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Kurzzusammenfassung

Inspiriert von nattrlichen Synthesemaschinen wie den Ribosomen und der ATP-Synthase sollte in dieser

Arbeit ein Modell einer kiinstlichen Kondensationsmaschine entwickelt werden. Als Substrat wurden

die Oxoanionen Vanadat und Phosphat gewahlt. Aufbauend auf theoretischen Uberlegungen und

computergestiitzen Modellierungen wurden unterschiedliche porphyrinbasierte Zielmolekiile entworfen.

Neben dem Porphyringrundgerist haben alle Zielstrukturen eine Bindung zu den Oxoanionen uUber

parallele Wassersto bricken gemeinsam.
Nach erfolgreicher Synthese der
harnsto substituiertenpicket-fence
Porphyrine  wurde ihr Komple-
xierungsverhalten durch NMR-
Titrationsexperimente untersucht.
UberH- und®V-NMR-spektrosko-

pische Untersuchungen wurde der Ein uss der Rezeptoren auf das Vanadatgleichgewicht demonstriert.

Eine Kondensation zu Oligovanadat konnte bisher jedoch nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden.

Auch die Bindung von Monophosphat und Oligophosphaten, Voraussetzung fir eine erfolgreiche

Kondensation innerhalb der Bindetasche, konnte Giber NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie

bestatigt werden. Titrationsexperimente belegen die Bildung eines 1:1 Komplexes zu Monophosphat

bei Raumtemperatur.

Durch Erhitzen in DMSO konnte die Kondensation von

Monophosphat zu Diphosphat realisiert werden. In An-

wesenheit des penta uorphenylsubstituierten Assemblers

ist die Bildung des Dimers bei niedrigeren Temperaturen

moglich als ohne Zugabe eines Assemblers. Die Kondensa-

tion zu Diphosphat wurde Ub&tP-NMR-Spektroskopie

nachgewiesen.

Mithilfe von positiv geladenen Guanidinium- und Ami-

diniumgruppen als Bindestellen sollte die Interaktion zu

den Oxoanionen weiter optimiert werden. Die Einflihrung

dieser Gruppen konnte bisher jedoch trotz zahlreicher

Syntheseversuche nicht realisiert werden.

Die vorliegende Arbeit legt den Grundstein fir die Realisierung von porphyrinbasierten molekularen

Maschinen fir die assemblergetriebene Phosphatkondensation.






Abstract

Inspired by natural assemblers like ribosomes and ATP synthase, the development of an arti cal
condensation machine was the objective of this thesis. Vanadate and phosphate were chosen as
substrates for an assembler-driven condensation reaction. Based on theoretical considerations and
molecular modelling, several porphyrin-based target molecules were identi ed. In addition to the
porphyrin as a sca old, all target structures share parallel hydrogen bonds to the oxoanions as a
binding mode.
After the successful synthesis of urea-
substitutedpicket-fenceporphyrins,
their complexation behavior towards
oxoanions was investigated. Their in-
uence on the vanadate equilibrium
was demonstrated vidH and >V
NMR studies. However, condensation to oligovanadate could not be con rmed unequivocally.
The obtained receptors also bind monophosphate and oligophosphates, the crucial rst step towards
a condensation within the binding pocket. This molecular recognition was proven by NMR spectros-
copy and mass spectrometry. Titration experiments con rm the formation of a 1:1 complex with
monophosphate at room temperature.
Upon heating in DMSO, a condensation of monophos-
phate to diphosphate was observed. In the presence of
the penta uoro phenyl-substituted assembler, this con-
densation takes place at lower temperatures than without
an assembler. The condensation of monophosphate to
diphosphate was observed #® NMR spectroscopy.
Guanidinium and amidinium binding sites should further
improve the binding of oxoanions due to their positive
charge. However, introduction of these functional groups
could not be realized yet despite numerous synthetic
approaches.
This thesis lays the foundation for the realization of a porphyrin-based assembler-driven phosphate
condensation.
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1
Einleitung

Im Jahr 1986 stellte K. RIC DREXLER in seinem BuclEngines of Creation: The Coming Era of
Nanotechnologgein Konzept der Nanotechnologie W8rin dem kontrovers diskutierten Werk ent-
warf er eine Zukunft der technologischen Entwicklung im biaretermalf3stab. Ein Aspekt seiner Zu-
kunftsvision beruht auf sogenannt&éssemblerpkiinstlichen Nanomaschinen, die atomare Bausteine
gezielt zusammensetzen und dadurch komplexe Struktufbawan kénnen. Dabei orientiert er sich
am naturlichen Vorbild der Ribosomen, die durch das Anaiedketten von Aminosauren fir den
Aufbau von Proteinen in der Zelle verantwortlich sind. Wesnme solche molekulare Maschine in der
Natur vorkommt, muss das ihr zugrunde liegende Konzept enit@esetzen der Physik im Einklang
stehen und daher auch durch kinstliche Systeme nachgeahdgmkonnen.

Einer der grof3ten Kritiker REXLERS Ideen war RCHARD E. SVALLEY . In seinem Artikel in der
FachzeitschrifScienti c Americaraus dem Jahr 2001 widerspricht er dem Konzept\#erobots?

Es sei physikalisch und chemisch nicht méglich, derartigadnaschinen zu entwickeln, so&. -
LEY. Er postulierte zwei grundlegende Probleme dieser Syathaschinen, die éat nger problem
und sticky nger problemnannte. Die Greifarme einer derart kleinen Maschine setbhcht nicht
ligran genug, um Atome und Molekiile prazise zu positiorierda sie selbst aus Atomen bestehen.
Da zur prazisen Positionierung der Reaktanden relatieWbme bendtigt wiirden, sei nicht gend-
gend Platz im Reaktionsraum vorhanden. Au3erdem konnéedisieinzelnen Bausteine aufgrund
molekularer Wechselwirkungen nach dem Greifen nicht digzeasetzen. Des Weiteren argumentiert
SMALLEY , dass chemische Reaktionen durch das Zusammenbringemnisgagsmaterialien alleine
nicht statt nden. Damit eine Reaktion ablaufen kann, ishmads nur rAumliche Nahe der Reaktanden
notwendig.

In mehreren offenen Briefen tauschten die beiden Wisseafisehihre Thesen zur Weiterentwick-
lung der Nanotechnologie alf. Weitere Wissenschaftler meldeten sich zu Wort und stieRen e
kontroverse Diskussion iiber die Realisierbarkeit molatarlAssembler aH:°! Dies fiihrte zu einem
regen Austausch an Ideen und Konzepten fur die wissenschafund technologische Weiterent-
wicklung. Die grundlegende Idee bleibt jedoch erhaltennkVein natirlicher Assembler wie das
Ribosom existiert, muss es prinzipiell auch mdglich seim sgnthetisches Abbild eines Ribosoms -
eine Synthesemaschine - zu kreieren.



1| Einleitung

1.1 Energieverlauf einer Kondensationsreaktion

Eine einfache Art der Verkntpfung zweier molekularer Eitéreist eine Kondensationsreaktion. Da-
bei werden zwei Molekile zu einem grol3eren Molekil umgesetd ein kleineres Molekdl - das
Kondensat, meist Wasser - wird freigesetzt. In vielen Raled fur den Ablauf einer Kondensation
Energie bendtigt. Abbildung 1.1 zeigt den typischen Erexgyilauf einer Kondensationsreaktion.

Die gestrichelte Linie spiegelt den Reaktionsverlauf vaseizmonomeren Einheiten zu einem Dimer
ohne Hilfe einer Synthesemaschine wider. Damit diese Rewakblaufen kann, muss die Energiedif-
ferenz zwischen Ausgangsstoffen und Kondensationsptadhérwunden werden. Zusatzlich muss
die Aktivierungsenergie aufgebracht werden. Um die Reakdu ermdglichen, muss der Abstand
zwischen den beiden Reaktionspartnern kleiner werderQdantierung der beiden Ausgangsmate-
rialien muss der raumlichen Anordnung im Produkt entspgaaimd dem System muss ausreichend
Energie zugefugt werden, um die Energiebarriere zu Ubelevin

A

@) Monomer

o0 Dimer
- ) Synthesemaschine

sv &3
& @) g%

(3) Reaktionskoordinate

>

nicht maRstabgetreu

Abb. 1.1: Die gestrichelte Linie zeigt den energetischen Verlauéelondensationsreaktion. Durch
Zugabe einer geeigneten Synthesemaschine kann der Buezlgig beein usst werden -
hier durch die durchgezogene Linie dargestellt. Die an gigl®&semaschine gebundenen
Monomere (1) werden durch einen externen Stimulus a) wigpbesweise Licht (h) in
raumliche Nahe gebracht (2). Ist das gebundene Dimer (3petigch gunstiger, kommt
es zur spontanen Kondensation innerhalb der Synthesemeadzh Durch einen zweiten
externen Stimulus c) kann das Dimer freigesetzt werder)i#) Abbildung wurde in ver-
anderter Form von ERGEsuibernommen®!

Verfolgt man das von REXLER postulierte Konzept einer Synthesemaschine, ergibt sichexan-
derter Energieverlauf, in Abbildung 1.1 durch die durclageme Linie dargestellt. Zunachst werden
die Monomere an die Synthesemaschine gebunden (1). Dunen externen Stimulus a) wie bei-
spielsweise Licht einer bestimmten Wellenlange;jmimmt die Synthesemaschine eine veranderte
Konformation ein (2). Durch die Bindung an die Synthesermgmsebe nden sich die Monomere in
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raumlicher Nahe zueinander. Ist der Assembler geeignefedaiit, sind die Monomere bereits so
orientiert, dass eine Bindung zwischen ihnen ausgebiléetd@n kann. Mit dem richtigen Design des
Assemblers wird auRerdem die Energiebarriere fur die Kosalgon herabgesetzt. Ist das gebundene
Dimer (3) energetisch gunstiger als die gebundenen Morm®(2¢rso ndet die Kondensation inner-
halb der Synthesemaschine b) unter Energiegewinnungapatutt. Die auRerhalb des Assemblers
endergon verlaufende Reaktion wird innerhalb des Assamsbleeiner exergonen Reaktion. Im letz-
ten Schritt muss nun das Dimer aus der Synthesemaschigedetzt werden (4). Dies kann durch
einen zweiten externen Stimulus c) wie Licht einer anderatiamMange (In;) erreicht werden. In
diesem letzten Schritt der Freisetzung des gebildetenuRtesl muss die gesamte bendtigte Energie
aufgebracht werden.

Anhand dieses Beispiels einer Kondensationsreaktion itfeé Einer Synthesemaschine konnen die
von SVALLEY vorhergesagtefat nger undsticky nger Probleme betrachtet werden. Die Synthe-
semaschine bendtigt Bindestellen fir die Monomere, umediiisht beieinander zu platzieren und
in der gewiinschten Orientierung auszurichten. Diese Bietlen missen jedoch keine komplexen
Greifarme sein. Auch kleine, aus wenigen Atomen bestehBimtiestellen kénnen fur eine gerichte-
te nicht-kovalente Bindung geeigneter Substrate verwemekeen. Beispielsweise bilden Carbonsau-
ren parallele Wasserstoffbriicken untereinander aus egéials Dimere vdf-8 Carboxylate kon-
nen durch das gleiche Bindungsmuster positiv geladeneti@tbdsvie Guanidiniumionen bindéf.

Fur den Aufbau von molekularen K& gen oder Gerustverbirghmwerden Carboxylatgruppen als
Endgruppen verwendet, die gerichtete Bindungen zu Metatiten ausbildef-%-14! Die Verwendung
grol3er Greifarme ist fur eine prazise und gerichtete Anandrgeeigneter Substrate folglich nicht no-

tig.
O ~""" HO O """ HyN
_/< >/'_ _/< o o) N
OH---- O O ---- HyN
Bindungsmuster zwischen Bindungsmuster zwischen
zwei Carbonséuren Carboxylat und Guanidinium

0—M M—O
/ \o\\\\\ N\
O—M/ ‘M—O
M =2z.B. Zn, Cu, Ru, Zr
Bindungsmuster einer metall-
organischen Geristverbindung (Ausschnitt)

Abb. 1.2: Carbonsauren und Carboxylate kénnen gerichtete Wechg&algen ausbilden und da-
durch als Greifarme einer Synthesemaschine verwendetewerdber Wasserstoff-

briickenbindungen bilden sie nicht-kovalente Wechselwigen mit geeigneten Substraten
[7,9,13]
aus!
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Das sticky nger Problem stellt eine groRere Herausforderung dar. DamiKdiedensation inner-
halb der Synthesemaschine ablaufen kann, muss das Kotidespaodukt stark mit den Bindestel-
len wechselwirken. Dadurch wird jedoch auch die Freisajzdes Produktes aus dem Assembler
erschwert. Es kommt zur Produktinhibitiét?:1é! Dies kann umgangen werden, wenn nach der Pro-
duktbildung eine Konformationsanderung des Assemblenseigefiihrt wird. Durch die veranderte
Form der Synthesemaschine kann das Produkt nicht mehr dorglgn und wird freigesetzt. Dabei
ist darauf zu achten, dass durch den externen Stimulus,iddfahformationsanderung induziert,
genugend Energie in das System eingebracht wird um die Ehergiere zu Gberwinden. Andern-
falls wird beruhend auf dem Prinzip der mikroskopischendReibilitat die neu aufgebaute Bindung
wieder gebrochen und die Ausgangsstoffe werden zuriickyesvd! /18]

1.2 ATP-Synthase als natirlicher Assembler

Ein Beispiel fur eine naturlich vorliegende Kondensatmaschine ist die ATP-Synthase. Dieses
Transmembranprotein ist in lebenden Organismen fir died€nsation von Adenosindiphosphat
(ADP) und Monophosphaf, inorganic phosphatezu Adenosintriphosphat (ATP) zustandi§:2%
Bei jedem Prozess, der in lebenden Organismen Energieavstir, wird ATP zu ADP und? ge-
spalten. Dabei wird eine EnergidG°® zwischen 315 kmol und 383 kJ=mol freigesetzt?1-24 Die
ATP-Synthase baut das ATP in einer KondensationsreaktioAnschluss wieder auf. Angetrieben
wird sie dabei durch einen Protonengradienten zwischerdiglen Seiten der Zellmembran.

NH-» O NH>
1
) ) N P o) 0 0 N
IS N (D S S
O/ NN N /) O/I\O/I\O/I\ N )
o o N Pi © 0 o N
e e o ©) ©) e
-H,0
OH OH OH OH
ADP DG = ~ 35 kJ / mol ATP

Abb. 1.3: Bei der Kondensation von Adenosindiphoshpat (ADP) mit MarasphatR) zu Adeno-
sintriphosphat (ATP) werden ca. 35¥dol gespeichergl—24]

Die Funktionsweise der ATP-Synthase wird seit vielen Jalugersucht und ist weitestgehend auf-
geklart[1920.25.26])my sogenannten Bindungswechselmechanismus werden &in&B#® und Mo-
nophosphat in einer Bindetasche des Proteins gebudtéf.Dabei werden die Phosphatunterein-
heiten unter anderem durch die Guanidinreste von Argiitersieetten stabilisied2-31 Mit Hilfe

von Magnesium(ll)ionen wird der Ubergangszustand der tiegaladenen Reaktionspartner stabi-
lisiert.[19:26.321 Das bei der Kondensation freigesetzte Wasser wird aus aetuBgstasche entfernt,
sodass die Riickreaktion unterdriickt wifél. Dabei durchlauft die Bindetasche der ATP-Synthase
unterschiedliche Konformationen, dig@en looseund tight genannt werdef:2-33] Unterschiedliche
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Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass fir die Kondensagaktion selbst keine Energie verbraucht
wird.[33-3% Das Kondensationsprodukt ist so stark stabilisiert, désddndensation innerhalb der
Bindetasche spontan verlauft. Erst die Freisetzung deduRtes aus der Bindetasche bendtigt die
Zufuhr von Energie in Form eines Protonengradientéd®! Durch eine weitere Konformationséande-
rung der Bindestelle bei der Freisetzung des Produkteseie Produktinhibition, dasticky nger
Problem, verhindert.

1.3 Entwicklung eines arti ziellen Assemblers

Bereits seit den 1980er Jahren wird an der kinstlichen Newbag der ATP-Synthase geforscht.
HossEINIund LEHN entwickelten einen Makrozyklug der mit seinen Aminogruppen Acetylphos-
phat (1) binden und unter Anwesenheit eines Metallions zu DiphasgR0-;*~) kondensieren
kann37:38 Durch die Bindung an den Makrozyklus werden zwei Reaktamtsammengefiihrt und
praorganisiert. In weiteren Arbeiten konnte gezeigt werdeass auch die Kondensation von ADP zu
ATP mit Hilfe dieses Makrozyklus katalysiert werden kdffl.Die Kondensation von Acetylphos-
phat @) mit ADP unter Abspaltung der Acetylgruppe verlauft jedbeneits ohne Zugabe des Makro-
zylus exergon.

NH,
N S
N
SN
O O v O N N
)I\ Ig Oe /O\P °
pe ~ \
o @ Py, b
Oo M-~--. e}
Lot OH OH
1 o NN
A\ _1—-0
H  ADP Nie H,
NH N @ o N®
¢ J M Z ®
oA ® © ®
NH o HN NH, \/HZN
2 3

Abb. 1.4: Mit dem von HOSSEINIund LEHN entwickelten Makrozyklu2 wird die Synthese von ATP
aus ADP und Acetylphosphat)(in Anwesenheit eines Metallions 1 katalysiert. Dabei
wird der hier dargestellte KompleXausgebildet*®! Die Abbildung wurde mit Genehmi-
gung vonACS Publicationsn veranderter Form aus der Publikation vom$tEINI und
LEHN Ubernommen.

Ein aktuelles Beispiel fur die Entwicklung einer kiinstirthSynthesemaschine wurde im Jahr 2017
von KASSEM et al. publiziert[*l] Mit Hilfe eines photoschaltbaren Rezeptors mit zwei cleindEnd-
gruppen kann bei zwei aufeinanderfolgenden Reaktiongsahgezielt zwischen vier verschiedenen



1| Einleitung

Diastereomeren ausgewahlt werden. Als schaltbare Eidieit ein Hydrazon. Die assemblergesteu-
erte Reaktion ist eine Tandemreaktion an eirejb-ungesattigten Aldehyden, der ebenfalls in den
Rezeptor implementiert ist. Durch Zugabe eines Thiols igtegr Schritt und anschlieRender Zugabe
eines Ole ns erfolgt die Reaktion an der Doppelbindung. detOrientierung des Photoschalters
(E- oder Z-Isomer) wird fur die einzelnen Schritte das entsprechdRdeder S-Isomer bevorzugt
gebildet. So kann zwischen den vier mdglichen Diastereemgewahlt werden. Aufgrund der Pro-
grammierbarkeit des Systems wurde die photoschaltbarth&emaschine mit den VorREXLER
vorhergesagten molekularen Assemblern verglidhén.
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HN | Z NH ’\N l Z NH
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Abb. 1.5: Nach dem von KKSSeEM et al. postulierten Mechanismus kann mit der Synthesemaschine
zwischen vier verschiedenen Diastereomeren gewahlt wétdeAus einem in die Ma-
schine integriertemm ;b-ungesattigten Aldehyden wird zunachst ein Imin (rot) niieen
der chiralen reaktiven Zentren gebildet. Die Addition siféiols (blau) kann daraufhin
nur von einer Seite erfolgen. Auch der zweite Reaktionsdgckhine Addition an ein Ena-
min durch ein Electrophil (gruin), verlauft stereoselekiNe Abbildung wurde mit Geneh-
migung vonSpringer Naturan veranderter Form aus der Publikation voA$GEM et al.
ubernommen.

Seit einigen Jahren wird auch in der ArbeitsgrupperBEs an der Entwicklung einer kinstlichen
Synthesemaschine geforséfit-4%! Dabei dient die ATP-Synthase als Vorbild aus der Natur. &l
wie in diesem Protein soll durch das Modellsystem eine Bamlthe geformt werden, in der eine
Kondensationsreaktion spontan ablauft. Durch eine Gewgdederung soll anschlielend das Kon-
densationsprodukt freigesetzt werden. Dafiir benétigkdiestliche Synthesemaschine Bindestellen,
um die Monomere zu greifen und anzuordnen, und eine schalibaheit, die die Geometrieanderung
induziert.
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In ihrer Dissertation untersuchtee@L die Komplexbildung eines azobenzolbasierten Rezegtéi®

Als Bindestellen fir die Oxoanionen dienten Zink(I)cyei&ruppen. Durch die photoschaltbare Azo-
benzolgruppe kann der Abstand zwischen den beiden Birtigstezielt variiert werdef??-51 Der
Rezeptor sollte in der thermodynamisch stabildrans-Kon guration die monomeren Einheiten bin-
den und nach Isomerisierung zum metastabdesdsomer in raumliche Nahe bringen. Durch die
Bindung an die Zink(ll)cyclen-Gruppen sollte au3erdemEtergiebarriere herabgesetzt werden, so-
dass eine spontane Kondensation zum Dimer in Anwesenretigi®ezeptorst statt nden sollte.
Durch eine Ruckisomerisierung sollte das Kondensatiaukkt freigesetzt werden.

/N N NH
HN NH \_/
\_/ Nas Zn'"
[ Zn" N VRN
HN/ \N HN NH
\__/

4

<R

Abb. 1.6: Der von GEHL verwendete photoschaltbare AssemMdldéreruht auf einem Azobenzol mit
zwei Zink(Il)cyclen-Resten als Bindestellen fiir Oxoarearf*!

Um das System zunachst zu vereinfachen, wurden keine Wotarsgen an ADP un@ durchge-
fuhrt, sondern an einem einfacheren Modell. Da der Ademesirfir die Kondensationsreaktion
keine entscheidende Rolle spielt, kann das System durcNefigendung zweier Monophosphate
vereinfacht werden. Dadurch kann auf beiden Seiten despRezedie gleiche Bindestelle verwen-
det werden, da beide Monomere identisch sind. Die Kondemsabn Monophosphat zu Diphosphat
ndet bei Temperaturen ab 20C statt. Die Bildung hoherer Oligomere bendétigt Temperiuiber
300 C.152 Um die Energiebarriere herabzusetzen, kann anstelle despRéats das Vanadat verwen-
det werden. Aufgrund seiner Grol3e, Geometrie und Ladumigshang ist Vanadat dem Phosphat sehr
ghnlich[®2:531 Es wirkt aufgrund seiner Ahnlichkeit zum Phosphat als lithitfiir phosphatbindende
Enzymel® Im Gegensatz zum Phosphat steht Vanadat jedoch bereitsahait@mperatur in einem
pH-Wert abhéngigen Gleichgewicht mit seinen OligoméréhZur Kondensation von Monovanadat
zu Oligovanadat muss daher eine niedrigere Energiebariieerwunden werden. Ein weiterer \Vor-
teil des Vanadatsystems gegeniiber dem Phosphat ist dieerBimg ndlichkeit des’*V-Kerns in der
NMR-Spektroskopierfuclear magnetic resonanckernresonanzspektroskopie) verglichen mit dem
31p_Kern[®556] Dadurch kénnen Proben geringerer Konzentration untetsuetden.
Bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung des Asses¥lierAnwesenheit von Monovanadat
wurde Uiberraschenderweise die Bildung von cyclischenaVatradat beobacht¥f! Um auszuschlie-
Ren, dass es sich dabei um den Ein uss des pH-Wertes auf dash@ewicht zwischen Monovanadat
und den hoéheren Oligomeren handelt, wurden alle Messungien dugabe eines Puffers durchge-
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fuhrt (2-Cyclohexylaminoethansulfonsaure, CHES, pH3.98s wird angenommen, dass sich ein
tennisballartiger Komplex aus zwei Assemblérin der transKon guration und vier Monovana-
daten bildet, wobei es zur Kondensation zum Tetramer korsieh¢ Abbildung 1.7, links). Bisher
konnte diese These jedoch nicht zweifelsfrei bewiesen evefid 48l Bei der weiteren Zugabe von
Assembled verschiebt sich das Gleichgewicht in Richtung Divanadafgfund kristallographischer
Daten von Rezeptot und Diphosphat, die zusammen in einem linearen Koordinggiolymer kris-
tallisieren, wird angenommen, dass es sich um einen lindéoenplex zwischen zwei Rezeptorén
und einem Divanadat handéff]

40
2 X

@) Monomer

- Dimer

@Q Tetramer

£ >~ Assembler 4 opm

*WV-NMR-Titration von Assembler 4 mit Monovanadat
pH ~ 9.5, ¢ (Na,vO,) = 1.5 mm, ¢ (CHES) = 100 mwm,
¢ (NaOH) = 50 mwm, c (Rezeptor) = 0.0 bis 7.2 mm

Abb. 1.7: In Anwesenheit des Rezeptatkann eine Kondensation von Monovanadat zu Di- und Te-
travanadat beobachtet werdépl. Um einen Ein uss des pH-Wertes auszuschlieRen, wur-
den die Messungen in einem Puffersystem (2-Cyclohexylaeatiransulfonsaure, CHES,
pH=9.5) durchgefuhrt. Die Struktur der vorliegenden Spg&onnte bisher noch nicht
endgultig aufgeklart werden. Die Abbildung wurde in veréridr Form aus der Dissertati-
on von GEHL libernommer?°]

Aufbauend auf den Ergebnissen voei@d soll ein neues Konzept fir die assemblergesteuerte Kon-
densation von Vanadaten und Phosphaten entwickelt webemezeigt werden konnte, dass das
Tetramer gebildet wird, selbst wenn der verwendete Assemmitht explizit darauf abgestimmt ist,
soll in der hier vorgestellten Arbeit ein Rezeptor zur gkeie Kondensation von Monovanadat zu
Tetravanadat entwickelt und untersucht werden. DabeidsslFokus zunachst auf der Praorganisa-
tion geeigneter Bindestellen liegen. Die Implementieraimger schaltbaren Einheit fur die bendtigte
konformationelle Anderung des Assemblers soll zunachstt tieriicksichtigt werden.
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Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines molekularens@sblers fir die Bindung und Konden-
sation von Oxoanionen. Basierend auf den Ergebnissen & Goll dabei gezielt die Bildung des
cyclischen Tetramers erreicht werden. Dabei ist zu beachkiEss das Kondensationsprodukt beson-
ders stark durch den Assembler stabilisiert wird. So kamnkaindensationsreaktion innerhalb der
Bindetasche unter Energiegewinn ablaufen.

A

@) Monomer

; C@O Tetramer

© o
Synthesemaschine
nicht maf3stabgetreu Reaktionskoordinate

Abb. 2.1: Durch eine Synthesemaschine soll der Verlauf einer Koratemssreaktion gesteuert wer-
den. Wird durch das Binden der Monomere a) und die anschigeiEondensation inner-
halb des Assemblers b) ein stabilerer Zustand erreicHfwiédie Kondensation innerhalb
des Rezeptors (durchgezogene Linie) exergon. Der enerpi@uchende Schritt ist die
Freisetzung des Produktes c).

In Abbildung 2.1 ist der Energieverlauf einer Kondensatiaaktion innerhalb einer Synthesemaschi-
ne schematisch dargestellt. Die gestrichelte Linie zeggt Reaktionsverlauf ohne Assembler. Da
das Tetramer energiereicher ist als die Monomere, musrgdreAktivierungsenergie zusatzliche

Energie aufgebracht werden, damit die Kondensation std¢tn kann. Die durchgezogene Linie be-
schreibt den Energieverlauf fir eine Kondensation mitéddiner Synthesemaschine. Liegen Mono-
mere und Rezeptor nebeneinander vor, konnen die Monometie &indestellen binden a). Ist der

Assembler fur die Bindung des Tetramers optimiert, komn#ieginer spontanen Kondensation b)
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der gebundenen Monomere. Damit diese Kondensation uneggEgewinn ablauft, muss das gebun-
dene Tetramer energetisch am niedrigsten liegen. Zulatgsrdem System flr die Freisetzung des
Produktes c) Energie zugefihrt werden.

Eine derartige Synthesemaschine benétigt Bindesteliesosvohl die Monomere als auch das Oligo-
mer binden kénnen. Weiterhin missen diese Bindestellemgecgdnet sein, dass die Monomere in
der gewlinschten Orientierung gebunden werden, sodas&ttamér gebildet werden kann. Die Pra-
organisation der Bindetasche sollte auf das Produkt urid aidf die Ausgangsmaterialien angepasst
sein, damit das gebundene Kondensationsprodukt die staBipezies ist.

Wird nach der Bildung des Tetramers die Geometrie der Basitie so stark verandert, dass das
gebildete Produkt nicht mehr binden kann, wird es aus denembger freigesetzt. Diese Anderung
der Rezeptorgeometrie kann beispielsweise durch die hmgrdierung eines Photoschalters erfolgen.
In dieser Arbeit soll der Fokus jedoch auf der Bindung der bloere und deren Kondensation in-
nerhalb der Bindetasche liegen. Der Einbau eines Photlechést zunachst nicht vorgesehen. Im
Energiediagramm in Abbildung 2.1 sollen die Schritte a) bptertcksichtigt werden.

Abb. 2.2: Uber quantenchemische Rechnungen soll zunachst ein géesgbBesign fur einen mole-
kularen Assembler gefunden werden. Nach der anschlieRedgethese soll untersucht
werden, ob die Synthesemaschine in der Lage ist, Oxoanmnbimden und zu kondensie-
ren.

Durch quantenchemische Rechnungen soll eine geeigndgtridigur identi ziert werden. Dabei ist
darauf zu achten, die Geometrie des Assemblers an die Geehet Kondensationsproduktes Cyclo-
tetraphosphat anzupassen. Ein geeignetes Grundgersisthdiche Grol3e und Geometrie aufweist
wie das cyclische Tetraphosphat, soll die Bindestellennewdnen, dass die Bindung des Tetramers
bevorzugt ist.

Anschlief3end sollen die ermittelten Strukturen syntietisverden. Durch unterschiedliche spektro-
skopische Methoden soll zuletzt untersucht werden, ob ihaltenen Assembler in der Lage sind,
Oxoanionen zu binden und gegebenenfalls auch zu kondensi@abei richtet sich der Fokus zu-
nachst auf das Modellsystem Vanadat. Ist die Kondensaton\Manadaten erfolgreich, soll auch
Phosphat untersucht werden.
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Damit eine assemblergesteuerte Kondensation von Oxoamiumktionieren kann, missen zwei
wichtige Kriterien erflllt sein. Zum einen muss der Rezeptd geeigneten Bindestellen ausgerustet
sein. Zum anderen missen diese Bindestellen passend gméoegt sein.

Bei den vorangegangenen Arbeiten vorEHE und SELL wurden Zink(ll)cyclen-Einheiten als
Bindestellen verwendd#*4%] Oxoanionen werden dabei iiber eine Zink-Sauerstoff-Brigeaun-
denl>”-5% DFT-Rechnungen (Dichtefunktionaltheorie) legen auf¥ereééne Bindung uiber Wasser-
stoffbriicken nah&*8! Die Bindung von Oxoanionen ist jedoch nur in einem pH-Bédrawischen 5
und 9 stabil. Bei niedrigeren pH-Werten liegt das Cyclentgmgert vor und bindet das Zink(Il)ion
nicht. Im basischen Bereich bindet das Zink(Il) eine Hygigruppe und die Bindung von Oxoa-
nionen wird erschwerf% Um eine pH-Wert Abhangigkeit zu umgehen, sollte in diesdveirauf
andere Bindestellen zurtickgegriffen werden.

Aufgrund ihrer Geometrie und Ladung kdénnen Guanidiniume #émmidiniumionen starke nicht-
kovalente Bindungen zu Phosphaten und Vanadaten austf&n®4Die Starke der Bindung beruht
dabei nicht nur auf den beiden parallel ausgerichteten &vsisdfbriicken zu den Sauerstoffatomen
sondern auch auf einer Coulomb-Anziehung aufgrund deegettggesetzten Ladungen von Oxoanion
und Bindestelle. Mit fs-Werten von 13.6° (Guanidinium) und 12.85 bzw. 12.4%6] (Acetamidi-
nium) liegen beide Bindestellen tiber einen weiten BereatpiH-Skala protoniert vor.

N -
e} O”””Zn@ o) O”””HZN 0 O||||||H2N
Plo N “plo ®)>—NH “plo ®)>—§
s N\ - N VAR s\
o omnnH L/ }:‘ O OunnH,N ’J\,.J" O O H,N

Zink(Il)cyclen Guanidinium Amidinium

Abb. 3.1: Fur die Bindung von Phosphat kénnen unterschiedliche Bitelen verwendet werden.
Bei Zink(ll)cyclen werden eine Metall-Sauerstoff-Binduand Wasserstoffbriicken zum
Sauerstoff ausgebildet. Guanidinium und Amidinium bilgezwei parallele Wasserstoff-
briicken zu den Phosphat-Sauerstoffen aus. Zusatzlichlkdesmmt es zu einer Coulomb-
Anziehung der gegensatzlich geladenen lonen. Die nichélkaten Wechselwirkungen

zwischen Phosphat und den Bindestellen sind durch blaugidmeste Linien darge-
stellt.[29.46,57-59,61-64]

11
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Um eine Kondensation der gebundenen Oxoanionen zu errhéglianissen die Bindestellen so
angeordnet sein, dass das Kondensationsprodukt besandestabilisiert wird. Dafiir muss ein ge-
eignetes Gerist verwendet werden, das dem KondensatiahsqCyclotetraphosphat in seiner Geo-
metrie und raumlichen Ausdehnung angepasst ist. UbeCambridge Structural Databaseurden
Kristallstrukturen von Cyclotetraphosphat erhalten unddem Programnbiamond 3.1die Abstan-
de der diagonal gegentiiberliegenden Phosphoratome basfiffifl Dabei ergab sich ein diagonaler
P—P-Abstand in Cyclotetraphosphat zwisched308 A und 4431 A [69-74]

Aufgrund ihrerD4,-Symmetrie eignen sich Porphyrine als Grundgerist fume@yeclotetraphosphat-
assembler. Die Analyse von kristallographischen Datenden€ambridge Datenbankrgab einen
diagonalen N—N-Abstand von@D0 A bis 4237 A, sodass auch die raumliche Ausdehnung des Por-
phyringrundgeriistes in Ubereinstimmung zur Ausdehnumg@yclotetraphosphat steHe=791 Die
Planaritat dep-Systems bietet die Mdglichkeit einer starren PraorgaioisaDie EinflUhrung unter-
schiedlicher Substituenten in deresePositionen ist vielfach beschrieb&9:82]

meso

P-P-Abstand N-N-Abstand
3.906 - 4.431 A 4.000 - 4.237 A

Abb. 3.2: Der diagonale P—P-Abstand in Cyclotetraphosphat liegsaaén 3906 A und 4431 A.
Porphyrine zeigen mit einem N—N-Abstand der gegenubentidgn Pyrroleinheiten von
4:000 A bis 4237 A eine ahnliche raumliche Ausdehnufigf.”®] Aufgrund ihres ausge-
dehntenp-Systems weisen Porphyrine eine planare Struktur auf. mftikrung von Sub-
stituenten in diemesePositionen sind zahlreiche Synthesen publiZf&r®2 Phosphor =
orange, Sauerstoff = rot.

Um eine mdgliche Struktur zu nden, wurde zunéchst eine Getoieoptimierung von Cyclotetra-
phosphat und vier Amidiniumeinheiten durchgefuhrt. Sdtsoldie idealen Bindungslangen und
-winkel fur die Wasserstoffbriickenbindungen erhaltendgar Als Grundlage fir die Geometrie des
Cyclotetraphosphats diente eine Kristallstrukédt.Die Geometrieoptimierung wurde vorc8UTT

mit dem ProgramnTurbomole 6.&lurchgefiihrt (Funktional: PBE, Basissatz: S\#3)86] Diese Me-
thode wurde gewéhlt, da in vorangegangenen Arbeiten gemeiglen konnte, dass das ausgewahlte
DFT-Niveau bei geringem Rechenaufwand eine verlasslidscBreibung der Porphyrinstruktur er-
moglicht [87]
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Abb. 3.3: Um Uber quantenchemische Rechnungen eine geeignete Utaiktnden, wurde eine
Startstruktur von Cyclotetraphosphat aus der Literatertidmmeri®? Daran wurden zu-
nachst die freien Amidinium-Bindestellen optimiert. Imzeen Schritt wurde ein Gerist
um die Bindestellen herum entworfen, das die Bindungswinkd -langen zwischen Bin-
destellen und Phosphat mdglichst wenig beein usst.

Um ein geeignetes Porphyringrundgerist zu nden, wurdeawfain unterschiedliche Verknipfungs-
einheiten zwischen Bindestelle und Porphyrin eingefieben Amidinium- und Guanidiniumgrup-
pen wurden auch Diamine als mégliche Bindestellen untatsdar Berechnung unterschiedlicher
Zielstrukturen wurde das ProgramHyperChem Professional 7.52&rwendet Zunachst wur-
den molekiilmechanische (MM+) und semiempirische (PM3)hRengen durchgefiihi2:%9 Ab-
bildung 3.4 zeigt eine Auswahl der untersuchten Porphyrine

frei optimierte

Amidiniumbindestellen Struktur 1 Struktur 2
PBE/SVP PM3 PM3
Struktur 3 Struktur 4 Struktur 5

PM3 PM3 PM3

Abb. 3.4: Neben den frei optimierten Amidiniumbindestellen an Cyelaphosphat wurden unter-
schiedliche Porphyrinstrukturen mit dem gebundenen Oxoamerechnet. Die Bindungs-
langen und -winkel der Wasserstoffbricken wurden vergliciKohlenstoff = grau, Was-
serstoff = weil3, Stickstoff = blau, Sauerstoff = rot, Phamph orange. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurden die i8-Atome nicht abgebildet. Fir die Darstellung der Struktu-
ren wurde das Program@Y Lview 1.0lverwendet?1]

In Tabelle 3.1 sind die ON-Abstande und OH N-Winkel der Wasserstoffbriicken einiger berech-
neter Strukturen mit dem frei optimierten System verglich&ichen Bindungswinkel und -lange der
Wasserstoffbriicken zu weit von den frei optimierten Wedbnwurde die Struktur nicht weiter be-
rucksichtigt. Vielversprechende Kandidaten wurden dd@wawon SCHUTT durch DFT-Rechnungen
Uberpruft (Programnifurbomole 6.6Funktional: PBE, Basissatz: SV§§86]
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Tab. 3.1: Uber die Abweichung der durchschnittlichen Bindungsldnged -winkel der Wasserstoff-
brickenbindungen im Vergleich zum frei optimierten Amidim ohne Porphyringrundge-
rast wurde beurteilt, ob eine berechnete Struktur als Oxo@mrezeptor geeignet ist. Stark
abweichende Werte sind rot dargestellt, maRige Uberainsting orange und groRe Uber-

einstimmung gran.

O N/A D/A O H N/° D/° Ubereinstimmung

frei optimiert 2.57 0.01 178.50.4

Struktur 1 (PM3) 4201.03 1.63 116.6 11.4 -67.9 gering

Struktur 2 (PM3) 497055 240 1284 21.2 -50.1 gering

Strukutr 3 (PM3) 2.400.72 108.4 50.0 -70.1 gering

Struktur 4 (PM3) 2.710.07 166.1 10.6

Struktur 4 (PBE/SVP) 2.590.04 0.02 173.4 3.7 -5.1 grof3

Struktur 5 (PM3) 2.680.01 165.9 3.4

Struktur 5 (PBE/SVP) 2.620.13 0.05 173.1 5.7 -5.4 grol

Auf diese Weise wurden zwei unterschiedliche Grundstmekterhalten, deren Bindungsmuster mit
den frei optimierten Amidiniumionen gebunden an Cycl@phosphat gut Gbereinstimmen. Beide

Leitstrukturen sind in Abbildung 3.5 dargestellt.

Bindungsmuster

Leitstruktur 1 o_ o HoN
PBE/SVP N E ®)
O O H2N

Bindungsmuster

Leitstruktur2 0o o'""HoN

PBE/SVP  Ple @)

o||||||||HN

>

Abb. 3.5: Durch quantenchemische Rechnungen wurden zwei vieharkpnde Zielstrukturen ent-
wickelt. Beide basieren auf einem PorphyringrundgeriidtAmidininiumbindestellen8®!
Kohlenstoff = grau, Wasserstoff = weil3, Stickstoff = blaau8rstoff = rot, Phosphor =
orange. Aus Grunden der Ubersichtlichkeit wurden di¢-&tome nicht abgebildet. Fiir
die Darstellung wurde das Progran@iyLview 1.0tverwendet?1]

In Leitstruktur 1 sind die Amidiniumbindestellen tiber eMethylengruppe und eine Biphenyleinheit
mit dem Porphyringrundgerust verknupft. Bei Leitstruk®usind die Bindestellen direkt an diee-
so-Phenylsubstituenten gebunden. Fir beide Uberstruktuigden Syntheserouten entwickelt. Ka-
pitel 4 beschreibt die Synthese von Struktur 1, Kapitel 53¥isthesen zu Struktur 2.
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Leitstruktur 1, ein Assembler mit
Amidinbindestellen

Nachdem durch quantenchemische Rechnungen eine vielgehgmde Leitstruktur gefunden wur-
de, sollte ein Syntheseplan entwickelt werden. Hierbekzistbeachten, dass die Praorganisation
der Amidingruppen durch eine Rotation deeseSubstituenten gestdrt ware. Um dies zu verhin-
dern, wurde das Zielmolekil symmetrisch zu 5,10,15,20aket(3',5'-bis[3"-amidinomethylphenyl]-
phenyl)zink(Il)porphyrin 9) erweitert. Aufgrund dieser Erweiterung ergeben sich lobkrund unter-
halb der Porphyrinebene je vier Bindestellen, die die Kmisddon zu zwei Tetrameren ermdglichen
sollen. Durch den symmetrischen Aufbau bleibt die Praasgaion der Bindestellen auch durch eine
Rotation demeseSubstituenten erhalten.

4o

C Bindestelle <@l Porphyrin  Q© Phosphat

Abb. 4.1: Uber insgesamt acht Bindestellen sollen oberhalb und halteder Porphyrinebene zwei
Tetraphosphateinheiten gebildet werden.

Durch die exiblen Terphenylgruppen in danesePositionen kénnen sich die Bindestellen in As-
sembler9 nach auf3en drehen und verlieren so ihre Praorganisatieine(#ibbildung 4.2). Liegen
die Bindestellen protoniert als Amidiniumgruppen vor,[&a sie sich gegenseitig ab, sodass diese
Konformation bevorzugt vorliegt.
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IIIIIIP{ZPJ

[RERNN
'HoN

Y
R

T <

Abb. 4.2: Durch eine Rotation um die markierte Bindung wird die Praoigation der Amidingrup-
pen verringert. Fir eine bessere Ubersicht wurde numsiseSubstituent eingezeichnet.
Die fir die Bindung und Kondensation von Oxoanionen relesalVasserstoffbriicken sind
durch blaue gestrichelte Linien dargestellt.

Um die Préaorganisation der Amidingruppen zu optimierefitesdie freie Drehbarkeit der Bindestel-
len eingeschrankt werden. Dafiir wurden weitere quantenidobe Rechnungen durchgefuhrt, um
eine passende Verknipfungseinheit zu nden. Als favoriesgeDesign wurde die Verknipfung durch
eine sechsgliedrige Kette Uber die 2-Positionen der Tergdbmheit ausgewahlt. Das optimierte De-
sign in ist Abbildung 4.3 dargestellt.

i HoN i H,N

IIIIH\P12PQ

IIIIIL}{2PQ

Y Y
R optimiertes Design R'

Abb. 4.3: Wird der Substituent in denesePosition durch eine Verknipfungseinheit erweitert, wird
die Rotation um die markierte Bindung stark eingeschrad&turch soll eine verbesserte
Praorganisation der Bindestellen erreicht werden.

16



Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestell+m

Durch die Verknupfung der beiden Phenylringe ober- undniialb der Porphyrinebene kann es kei-
ne freie Drehung um die markierte Bindung geben, wodurcliPdi@rganisation der Amidingruppen
verbessert wird. Diese Verbesserung der PraorganisatioBiddestellen geht allerdings mit einer
komplexeren Synthese einher. Daher sollte zunachst désckere, nicht verknipfte Systednsyn-
thetisiert und untersucht werden. Die Einfiihrung der Bihieke wird in Kapitel 4.2 beschrieben.

4.1 Synthese des Porphyringrundgeristes

Fur die Synthese von Assembfsollte ausgehend von 3-Bromphenylacetoni&jlynd 3,5-Dibrom-
benzaldehyd {1) Gber eine 8zuki-MIYAURA-Kreuzkupplung zunachst 3,5-Bis(3'-cyanomethyl-
phenyl)benzaldehyd7} erhalten werdef?? In einer Porphyrinsynthese nachNDsSEY sollte an-
schlieRend das Porphyréhgebildet werder8% Nach der Einlagerung von Zink(ll) sollte zuletzt die
Bildung der Bindestellen erfolgen.

17
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Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

NC

CN a) CN b) Q
—_— —_— /

o)
Br B
o” o
A~ "
5 6 7
NC
R Q
R O
R Q
u NC v J
8
R

Abb. 4.4: Fir Rezeptor9 wurde eine fiinfstu ge Syntheseroute entwickelt. Uber eBigzuki-
MIYAURA -Kupplung und anschlieBende Porphyrinsynthese solltZdaéschenproduk8
erhalten werden. Metallierung und darauf folgende Amglinng flihren daraufhin
zum Zielmolekil9. a) Bispinakolatodiboron, b) 3,5-Dibrombenzaldehyd, gjrél, d)
Zink(Iacetat-Dihydrat, €) Trimethylaluminium, Ammannchlorid.

Die MIYAURA -Kupplung von 3-Bromphenylacetonitribl und Bispinakolatodiboronl(Q) erfolgte
analog zu einer Synthese vorci®uLz et al. mit Bistriphenylphosphinpalladium(ll)dichlorid als
Katalysator und Kaliumacetat als Base in 1,4-Dio¥%h.Dabei wurde 3-(Pinakolatoboryl)phenyl-
acetonitril @) in einer Ausbeute von durchschnittlich 83 % erhalten.
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CN
CN o. O Pd(PPh;),Cl,
B KOAc
+ | >
B B
By o’ Yo 1,4-Dioxan o o
5 10 6

Abb. 4.5: In einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplung nacdH8Lz et al. konnte der Boronsaure-
pinakolestes in einer Ausbeute von 83 % erhalten werd&H.

Die anschlieRende doppelte 8Uk1-Kreuzkupplung mit 3,5-Dibrombenzaldehydlj nach BARKER

et al. zu 3,5-Bis(3'-cyanomethylphenyl)benzaldehyd) yerlief in einer Ausbeute von durchschnitt-
lich 58%/[%4] Dabei wurden Tetrakis(triphenylphosphin)palladium() iéatalysator und Natrium-
carbonat als Base eingesetzt. Als Losungsmittel dient&emisch aus Tetrahydrofuran, Toluol und
Wasser.

NC
Br Pd(PPhs),
Na,CO3 -
+ -
B Y
o” o o/ THF / Toluol / Wasser O/ \ /
T .
NC
6 11 7

Abb. 4.6: Analog zu einer Synthese VOmBKER et al. konnte 3,5-Bis(3'-cyanomethylphenyl)benz-
aldehyd {) in einer Ausbeute von 58 % erhalten werdeH.

Der so erhaltene Benzaldehydwurde in einer Synthese nachABKER et al. umgesetzt?¥ Mit
Chloroform als Lésungsmittel und der Verwendung von Trirassigsaure (TFA) sind die Synthese-
bedingungen dabei an die Porphyrinsynthese vivDkEY angelehnt® Das erhaltene 5,10,15,20-

Tetrakis(3',5'-bis[3"-cyanomethylphenyl]phenyl)pdrprin (8) konnte in einer Ausbeute von durch-
schnittlich 21 % erhalten werden.
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Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

NC NC
Q R Q
1. TFA
A N 2.DDQ
+ —> R
\ /' cHa,

NC NC
%f_j
7 12 8

R

Abb. 4.7: Das octa-Cyanoporphyriikonnte in einer Synthese nachBKER et al.in einer Ausbeute
von 21 % erhalten werdeid?l

Um aus Porphyrir8 einen geeigneten Rezeptor zur Bindung und KondensatiorOxa@anionen zu
erhalten, sollten die Nitrilgruppen anschlie3end in Amgiuppen umgewandelt werden. Dabei wird
nach gangigen Methoden ein situ erzeugtes Reagenz aus Trimethylaluminium und Ammonium-
chlorid verwendet (siehe Abbildung 4.8§.°€

Me NH;
! + NH,Cl ——> ' + 2CH,
Al Al
Me Me Me Cl
Chlormethyl-

aluminiumamid

7
N Me | H>,O NH
AN - 5 N _N o ©/Y
U\( NH,
= NH

Abb. 4.8: Fur die Umwandlung einer Nitrilgruppe in ein Amidin kann @irsitu aus Trimethylalumi-
nium und Ammoniumchlorid erzeugtes Aluminiumamid verwenderden2°!

Diese Synthese ist auch fur Porphyrinsysteme geeignen, jealoch nicht fir metallfreie Porphyrine
angewendet werdeli’—99! Unter den gegebenen Bedingungen kénnte Aluminium(lil)da Borphy-
rin einlagern. Da Aluminium(lIl)porphyrine einfach pasigeladen sind, ware ein Gegenion axial
an das Metallzentrum gebunden. Dadurch ware fir die spéegreendung als Assembler stets eine
Bindetasche durch das Gegenion besetzt. Um eine Einlag@am Aluminium(lll) zu verhindern,
wurde zunachst Zink(Il) in das Porphyrin eingelagert, \Wwekkein weiteres Gegenion bendtigt. Da-
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bei wurde angelehnt an eine Vorschrift vonIV et al. vorgegangeri®! Als Lésungsmittel wurde
Chloroform verwendet und Zink(Il)acetat-Dihydrat als eléerungsreagenz. Die Synthese verlief in
einer Ausbeute von 84 %. Die Struktur beider Porphy8med 13 konnte durch eine Kristallstruktur-
analyse bestatigt werden (kristallographische Daterestethang)101]

Abb. 4.9: Die Metallierung von Porphyri8 verlief nach einer Synthese voraN et al. in einer
Ausbeute von 84 %.00]

Im letzten Schritt sollten schlief3lich mit Trimethylalumum und Ammoniumchlorid die Amidin-
Bindestellen eingefuhrt werden. Dabei wurde nach einerséfmift von YANG et al. gearbei-
tet.102] Zun4chst wurde die reaktive Spezies beiCOin Toluol gebildet. AnschlieRend wurde
das octa-Nitrilporphyriril3 in Dichlormethan geldst hinzugegeben, sodass die Reakti@nem
4:1 Gemisch (Toluol/Dichlormethan) durchgefiuihrt wurdee Demperatur betrug 8@. Durch
regelmafige Reaktionskontrolle mittels Maldi-MS (Matassistierte Laser Desorption lonisation-
Massenspektrometrie) konnte der Reaktionsverlauf v@rimerden. Nach sechs Tagen wurde kein
Ausgangsmaterial3 mehr festgestellt und die Reaktion abgebrochen. Bei dearbeftung nach
YANG et al. wurde das Reaktionsgemisch auf eine Kieselgelschlammaedlid®methan gegossen
und zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRendte jedoch lediglich eine geringe
Menge des Ausgangsmateridl8 vom Kieselgel herunter gewaschen werden. Das restlich&tRea
onsgemisch farbte das Kieselgel grin und lief3 sich nicht miabon |6sen.
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NC
R Q
AlMez
R NH,4CI R’
—H >
Q Toluol
R
NC
%(_J
R
13

Abb. 4.10: Die Synthese nachANG et al. fuhrte zun&achst nicht zum Produkt 5,10,15,20-Tetrakis-
(3',5'-bis[3"-amidinomethylphenyl]phenyl)zink(ll)pgwhyrin (9).[102]

Zwar konnte das gewlinschte Prod@ltei dieser Synthese nicht isoliert werden, jedoch lassVdas
halten der Reaktionsmischung auf Kieselgel darauf sclieBass die Umsetzung der Nitrilgruppen
in Amidingruppen zumindest zum Teil erfolgreich verlielaBmidine starke Wasserstoffbrickendo-
noren sind, bieten sie sich nicht nur als Bindestellen flo@%onen an, sondern gehen auch starke
Wechselwirkungen mit Kieselgel ein. Das kdnnte dazu fuhdaiss sich ein Molekil mit mehreren
Amidingruppen wie Assemblér von Kieselgel nicht mehr herunter waschen lasst. Daher evdrel
Synthese wiederholt und ohne die Verwendung von Kieselgigearbeitet. AulRerdem wurde ein
hoherer Uberschuss an Ammoniumchlorid und Trimethylahinm eingesetzt, um eine vollstandige
Umsetzung zu gewahrleisten. Nach zwei Tagen Reaktionazede die Synthese durch die Zuga-
be von Wasser abgebrochen. Dabei entfarbte sich die ocjgnRBhase, was auf eine vollstéandige
Umsetzung des Porphyrids3 schlieRen lasst. Da die Aufarbeitung an Kieselgel nicht llnbgst,
sollte eine chromatographische Reinigungraversed-phas&ieselgel erfolgen. Bei Dinnschicht-
chromatographien areversed-phas&ieselgel wurde jedoch in unterschiedlichen Laufmittein e
Retentionsfaktor von 0.0 festgestellt, sodass auch diegeiigung nicht maglich war. Die Loslich-
keit des erhaltenen Rohproduktes schrankte die Wahl delichég Aufarbeitungsmethoden weiter
ein, da sich das Rohprodukt lediglich in Wasser und kuriett Alkoholen (Methanol Ethanol

> Wasser> Isopropanol) I6ste. Um das Produkt von Uberschissigem Amumtsalz abzutrennen,
wurde die wassrige Phase zunéchst zur Trockene eingeethgleuriRiickstand anschlie3end mit Iso-
propanol gewaschen. Dabei konnte das Produkt jedoch rscheiit werden, da auch das Salz eine
malfige Loslichkeit in Isopropanol aufwies.

Um das erhaltene Produkt von Uberschissigem Salz abzatremarde daraufhin eine Grol3enaus-
schlusschromatographie an SephddexH-20 der Firma GE Healthcare zur Aufarbeitung durch-
gefuhrt. Dabei handelt es sich um quervernetzte, hydrapyfunktionalisierte Glucoseeinheiten,
die als Festphase dienen. Das Harz kann mit Gemischen aasisthen Losungsmitteln und Was-
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ser verwendet werden und kann Substanzen bis zu einem Maigkwicht von 5 kDa trennei%]
Doch auch mit dieser Methode konnte das Uberschissige 8ataolistandig entfernt werden. Dar-
aufhin wurde ein Dialyseschlauch Float-A-Lyzés2 der Firma Spectrum Laboratories zur Entfer-
nung des Salzes verwendet. Auch bei dieser TrennmethodeekdMischungen aus organischen
Losungsmitteln und Wasser verwendet werden. Dabei wird kamzentrierte Losung des Rohpro-
duktes in den Dialyseschlauch gefullt, der daraufhin inoglen Losungsmittel gelagert wird. Durch
die semi-permeable Membran des Schlauches kénnen klaies kand Molekile in die dulRere L6-
sung diffundieren wéhrend grof3e Teilchen im Inneren de$a8ches verbleiben. Der Cut-Off des
Float-A-Lyzer$ G2 liegt bei 500-1000 D&% Mit einem Molekulargewicht von tiber 1700 Da konn-
te das Rohprodukt mit dieser Methode vom Salz getrennt werden zuséatzliche organische Ver-
unreinigungen abzutrennen, wurde anschlie3end wiedenenGro3enausschlusschromatographie
an Sephadé® LH-20 durchgefiihrt. Daraufhin konnte Porphy@rerstmals NMR-spektroskopisch
nachgewiesen werden. Die Umsetzung zum Amidin war jedactt molistandig, es lagen noch etwa
20 % Nitrilgruppen vor.

Durch den Einsatz eines gréReren Uberschusses an reativeiniumspezies und eine hohere Reak-
tionstemperatur sollte in weiteren Synthesen eine voltige Umsetzung der Nitrilgruppen erreicht
werden. AuRerdem wurde die Aufarbeitung durch die Verweagdeiner Ultra Itrationszelle der Fir-
ma Merck Millipore weitergehend optimiert. Die Ultra Itteon beruht auf dem gleichen Trennprinzip
wie die Dialyse, benétigt jedoch weniger Zeit fur die gleichrennleistung. Hierbei wird die Tren-
nung durch eine semi-permeable Membran nicht durch Ddfugrreicht, sondern durch erhdhten
Druck beschleunigt. Dadurch kann eine Probe gleicher Menmg# in mehreren Tagen wie bei der
Dialyse, sondern in nur wenigen Stunden gereinigt werdem.Qut-Off der verwendeten Membran
fur die Ultra Itrationszelle liegt bei 1000 D&0!

Durch die angepassten Synthesebedingungen konnte eiren@rgeil an Amidingruppen beobach-
tet werden. Die Umsetzung war jedoch nicht vollstéandig Alisbeute betrug etwa 34 %. Durch eine
weitere Erhéhung der eingesetzten Aquivalente an Alurmiaionid konnte schlieRlich eine quantita-
tive Umsetzung der Nitrilgruppen beobachtet werden. NaahAdifarbeitung mittels Ultra ltration
und GréRenausschlusschromatographie konnte eine Aesbauta. 40 % erhalten werden. Db
NMR-Spektrum der Probe zeigt jedoch sehr viel Wasser, ddd entfernt werden konnte. Dadurch
konnte die Ausbeute nicht exakt bestimmt werden.

Durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen und diev¥adung verschiedener Aufarbeitungs-
methoden konnte Rezept®schliel3lich synthetisiert werden. Dabei betrug die Reaisizeit mehrere
Tage. Auch die Aufarbeitung der Substanz ist aufwendig wiihtensiv. Die Ergebnisse lassen sich
nicht zuverlassig reproduzieren, was weiteres Optimiggpotenzial bietet. Die unterschiedlichen
Synthesebedingungen und Aufarbeitungsmethoden sindiell€ad.1 zusammengefasst.
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Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

Tab. 4.1: Um Assemble© zu erhalten, wurden sowohl die Synthesebedingungen als diacAuf-
arbeitungsmethoden variiert. Durch den Einsatz einesegrdifoerschusses an Alumini-
umamid und hohe Reaktionstemperaturen konnte die Umspigesieigert werden. Das
Produkt9 konnte allerdings nicht reproduzierbar synthetisiert isatiert werden.

Amid  Temperatur Aufarbeitung Ergebnis

20 Aqg. 80C Kieselgel nicht isoliert

80 Aqg. 80C Extraktion mit Isopropanol nicht isoliert

80 Aq. 80 C SephadeX! nicht isloiert

80 Aqg. 80C Dialyse, Sephadé¥ 80 % Umsetzung, 40 % Ausbeute

200 Aq. Ruckuss Ultraltration, Sephadé¥! >90% Umsetzung, 34 % Ausbeute
400 Aq. Ruckuss Ultra ltration, Sephadé®! >99% Umsetzung, 40 % Ausbeute

Die geringe Reproduzierbarkeit der Amidinierung stellber der bereits genannten freien Rotati-
on der Terphenylsubstituenten (siehe Abbildung 4.2) eiagere Herausforderung fur die Synthese
des Zielmolekuls dar. Aufgrund der geringen erhaltenendédean Rezeptd® und der mafigen Pra-
organisation der Bindestellen wurde auf eine Untersuchiderg<omplexbildungseigenschaften des
Rezeptor® mit frei drehbaren Terphenyleinheiten verzichtet. Bevier Reaktionsbedingungen der
Amidinierung weiter optimiert wurden, sollte zunéchst Bigiorganisation der Bindestellen verbes-
sert werden. Dazu wurde die Einflihrung einer Verkntpfuimdpgat zwischen den Bindestellen eines
meseSubstituenten untersucht.

4.2 Einflhrung der Verknipfungseinheit

Um die Zahl der Rotationsfreiheitsgrade deeseSubstituenten einzuschranken und dadurch die
Préaorganisation der Bindestellen zu verbessern, solite éerknipfungseinheit eingefiihrt werden.
Durch eine sechsgliedrige Kette zwischen den beiden Phieggh ober- und unterhalb der Porphy-
rinebene sollte die Rotation ausreichend eingeschramkt aene jedoch die Orientierung der Ami-
dingruppen zu beein ussen. Dabei el die Wahl auf einen Betyliether, da dieser Uber einel\W
LIAMSON-Ethersynthese einfacher zuganglich sein sollte als di&iBrung einer Hexamethylenket-
te.[198] |m Rahmen der Bachelorarbeiten vorovt und MoHWINKEL wurde die Synthese des bend-
tigten Aldehydbausteins 2,2"-[Butan-1",4™-diylbisfy)]-5,5"-dicyanomethyl-5'-formyl-1,1":3",1"-
terphenyl (7) untersuch{107.108]
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4.2.1 Aufbau des Makrozyklus Uber die Terphenyl-Vorstufe

Zunachst sollte in der Bachelorarbeit vorovE ausgehend von 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenyl-
acetonitril L4) und 3,5-Dibrombenzaldehyd ) die Terphenyleinheit aufgebaut und anschliel3end

die sechsgliedrige Kette eingefiigt werden (siehe Abbiiptui 1)[107]
O\
CN 0
j /& a) CN O CN
B
0 _—
¢ 9
Me Me
14 15

b)

17 16

Abb. 4.11: Die Terphenyleinheit von Aldehydbaustei® sollte Gber eine Szuki-Kreuzkupplung
aus 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacetonittlf und 3,5-Dibrombenzaldehyd )
aufgebaut werden. Nach anschlieRender Abspaltung deraigghuppen sollte zuletzt
die Butylenkette eingefihrt werden um die Aldehydkompae&id zu erhalten. a) 3,5-Di-
brombenzaldehyd, b) Etherspaltung, c) 1,4-Dibrombit&.

Uber eine Bromierung von 4-Methoxyphenylacetoniti8) mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Tri-
uoressigsaure (TFA) als Losungsmittel wurde zunéchstr8aB-4-methoxyphenylacetonitril ) in
einer Ausbeute von 96 % erhalten. Dabei wurde eine Vorgatoif KROMANN et al. verwendet10°]
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—_—
MeO TFA F

MeO

Br
18 96 % 19

Abb. 4.12:In einer Bromierung nach KOMANN et al. wurde 3-Brom-4-methoxyphenylaceto-
nitril (19) in einer Ausbeute von 96 % erhaltéf7:10°]

Die anschlieRende MAURA -Kreuzkupplung nach &uLz et al. mit Bispinakolatodiboron0) in
1,4-Dioxan lieferte das Produkt 4-Methoxy-3-pinakolaipphenylacetonitril {4) lediglich in einer
Ausbeute von 10 %23! Dabei wurden Kaliumacetat als Base und Bis(triphenylphogpalladium-
(INdichlorid als Katalysator verwendet. Auch durch diewWendung anderer Palladiumkatalysatoren
konnte die Ausbeute nicht gesteigert werden.

CN o, O Pd(PPhs),Cl,
B KOAC
+

|
MeQ O/ B\O 1,4-Dioxan

Br
% 10 %

19 10

Abb. 4.13: Bei der Umsetzung von 3-Brom-4-methoxyphenylacetor(i®¥) mit Bispinakolatodibo-
ron (10) in einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplung naatH8Lz et al. konnte der
Boronsaurepinakolesté# in einer Ausbeute von 10 % erhalten werd&h!07]

Da iodierte Aromaten in Kreuzkupplungen im Allgemeinen&@hAusbeuten liefern als ihre bromier-
ten Derivate, sollte die Synthese mit 3-lod-4-methoxyptesretonitril 20) wiederholt werder!0€]
Dieses wurde analog zu einer Vorschrift vomMEYAMA et al. mit N-lodsuccinimid (NIS) und
Eisen(lll)chlorid-Hexahydrat als Katalysator in einersheute von 94 % dargesteftt]

NIS

/O/\CN FeCls CN
—_—
MeO TFA MeO
|
18 94 % 20

Abb. 4.14:Die lodierung von 4-Methoxyphenylacetonitril in 3-Positinach KKMEYAMA et al. ver-
lief in einer Ausbeute von 94 94071101
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Fur die darauf folgende Kreuzkupplung mit Bispinakolabmion (0) in 1,4-Dioxan wurden ne-
ben Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)dichlorid au€atrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und
[1,1'-Bis(diphenylphosphino)-ferrocen]dichloropaliam(ll) als Katalysatoren getestet. Die Ausbeu-
ten lagen dabei zwischen 10 % und 20 %. Erst eine Erh6hungntpesetzten Aquivalente an Tetra-
kis(triphenylphosphin)palladium(0) fihrte zu einer §exung der Ausbeute auf 42 %.

N O
Pd(PPh3),Cl,
CN NP Pha) N
+ | - B
MeO O/B\O 1,4-Dioxan o” o
| T
% 42 %
20 10 14

Abb. 4.15: Durch den Einsatz gro3erer Mengen Katalysator konnte digbéute der MYAURA -
Kupplung zum 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacetah{( 14) auf 42 % gesteigert
werden!197]

Bei der anschlieRenderuduki-Kreuzkupplung mit 3,5-Dibrombenzaldehytilj nach BARKER et

al. wurden Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als &gsator und Natriumcarbonat als Base
verwendet?¥ Als Lésungsmittel diente ein Gemisch aus Toluol, Tetrabfuhan und Wasser. 3,5-

Bis(2'-methoxy-5'-cyanomethylphenyl)benzaldehydl konnte in einer Ausbeute von 46 % erhalten
werden.

NC

Br

MeO Pd(PPh3)4

Na,CO
OBO +/ 23 . /\

% o THF / Toluol / Wasser o// — OMe
Br

NC
14 11 15

OMe

Abb. 4.16:Bei der Syzuki-Kupplung von 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacatoh (14)
und 3,5-Dibrombenzaldehydl]) zu 3,5-Bis(2'-methoxy-5'-cyanomethylphenyl)benz-
aldehyd (5) nach BARKER et al.wurde eine Ausbeute von 46 % erzi€tt:107]

Fur die anschlieRende Spaltung der Methoxygruppen wurde emer Vorschrift von BAKRAB -
ORTI et al. gearbeitet, die fur Phenylmethylether, die sowohl Aldelsid auch Nitrilgruppen ent-
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halten, publiziert ist!11] Dabei wird der Methylether mit Thiophend®1) und Kaliumcarbonat ge-
spalten, als Losungsmittel dieNtMethyl-2-pyrrolidon (NMP). Das Produkt 3,5-Bis(2'-hyaky-5'-
cyanomethylphenyl)benzaldehytd) konnte jedoch nicht isoliert werden.

NC NC
SH
OMe K,CO3 OH
/ O ' A Q
) OMe NMP e} OH
NC NC
15 21 16

Abb. 4.17:Die Etherspaltung von 3,5-Bis(2'-methoxy-5'-cyanomdfihenyl)benzaldehydlf) zu
3,5-Bis(2'-hydroxy-5'-cyanomethylphenyl)benzaldeh{t) nach einer Vorschrift von
CHAKRABORTI et al.verlief nicht erfolgreich107-111]

Das 'H-NMR-Spektrum deutete zwar darauf hin, dass das gewim$iutdukt in geringer Menge
entstanden war, jedoch konnte Aldehy@ nicht von den zahlreich entstandenen Nebenprodukten
abgetrennt werden. Im Rahmen der Bachelorarbeit vantkonnte der verbriickte Benzaldehyd
nicht erhalten werdeH%”] Da auch die beiden vorangegangenen Kreuzkupplungen keswnters
hohen Ausbeuten lieferten, wurde diese Syntheseroute aubrickten Aldehydbausteih/ nicht
weiter verfolgt, sondern ein alternativer Synthesewewiehkelt.

4.2.2 Aufbau des Makrozyklus tber die Butylen-Vorstufe

Wahrend der Bachelorarbeit vondWwINKEL sollte zuerst die Butylenbrticke eingefuhrt und erstim
Anschluss die Kreuzkupplung zum Terphenyl durchgefiihroee (siehe Abbildung 4.183%€]
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CN CN
CN
Br Br
Br a) X
N . ®
= (@] @]
OH K_)
22 23
b)
O\
CN CN

CN CN 0) Bpin Bpin
-
PON® ° 9
o o (L
17 24

Abb. 4.18: Zunéachst sollte 3-Brom-4-hydroxyphenylacetonitBP) Giber eine WLLIAMSON -Ether-
synthese zum-Butylen-1,4-bis-(2'-brom-4'-cyanomethyl)phenyleth{@3) umgesetzt wer-
den. Anschliel3end sollte Uber eineZ&KI-MIYAURA -Kupplung der Makrozyklus zum
Aldehyd 17 aufgebaut werden. a) 1,4-Dibrombutan, b) Bispinakoldtodin, c) 3,5-Di-
brombenzaldehy.8!

Ausgehend von 4-MethoxyphenylacetonitdBf wurde 3-Brom-4-hydroxyphenylacetonitr22) in
zwei Schritten erhalten. Die Spaltung der Methoxygrupgdelgie nach einer Vorschrift VOmER
WIEL et al. mit Aluminium(lil)chlorid in Toluol mit einer Ausbeute void7 %112 Das erhaltene
4-HydroxyphenylacetonitrilZ5) wurde anschlieRend miN-Bromsuccinimid (NBS) in Tri uoressig-
saure (TFA) umgesetzt. Die Bromierung nacRdMANN et al. verlief mit 70 % Ausbeutél%®]

CN AICl3 CN NBS CN
—_— —_—
MeO Toluol HO TFA

HO

Br
18 77 % 25 70 % 22
(Lit.: 84 %)

Abb. 4.19: Uber eine Etherspaltung und anschlieRende Bromierunga@uBrom-4-hydroxyphenyl-
acetonitril 22) aus 4-Methoxyphenylacetonitril8) erhalten(108.109.112]
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Die anschlieRende WLIAMSON -Ethersynthese nachHEREDDY et al. mit 1,4-Dibrombutan Z6)
zum n-Butylen-1,4-bis-(2'-brom-4'-cyanomethyl)phenyleth@3) erfolgte mit einer Ausbeute von
51 %[113] Dabei wurden Kaliumcarbonat als Base und Ethanol als Lésuittel verwendet.

CN
o)
CN
K,COs Br
+ NN Br >
HO Br
EtOH Br
Br
o)
51 %
CN
22 26 23

Abb. 4.20: Bei der WILLIAMSON -Ethersynthese nachrHEREDDY et al.wurden-Butylen-1,4-bis-(2'-
brom-4'-cyanomethyl)phenylethe2®) in einer Ausbeute von 51 % erhalté{8.113]

Um den Makrozyklusl7 Gber eine 8zuki-MIYAURA -Kupplung zu erhalten, sollten im nachsten
Schritt die Bromsubstituenten naclti®uLz et al. durch Boronsaurepinakolester ausgetauscht wer-
den[®3] Dafiir wurde die Dibromverbindung3 mit Bispinakolatodiboroni0) umgesetzt. Als Ba-
se diente Kaliumacetat, 1,4-Dioxan wurde als Losungsmigewvendet. Unter Verwendung von
Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)dichlorid konnteeike Produktbildung beobachtet werden. Mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) konnte eine d4étzung zum gewinschtenButylen-1,4-
bis-(2'-pinakolatoboryl-4'-cyanomethyl)phenyleth@ nachgewiesen werden. Durch die Erh6hung
der Reaktionszeit von 18 Stunden auf drei Tage und den Eiesa¢r grof3eren Menge des Palladi-
umkatalysators, der in mehreren Portionen zugegeben wkodate die Ausbeute gesteigert werden.
Das Produkt konnte jedoch nichtisoliert werden. Als Neledpkt wurde die einfach umgesetzte und
einfach dehalogenierte Spezi28 identi ziert. Aus dem*H-NMR-Spektrum konnte eine Ausbeute
von 58 % Produk27 und 36 % Nebenprodul8 berechnet werden.
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ﬁf I g g

B/ Pd(PPh3)4 Bpin Bpin
+ | +
1,4-Dioxan Bpin
H °
e O\‘
23 10 27 28

Abb. 4.21:Bei der MYAURA-Kreuzkupplung vonn-Butylen-1,4-bis-(2'-brom-4'-cyanomethyl)-
phenyletherZ3) und Bispinakolatodibororl() konnte der gewinschteButylen-1,4-bis-
(2'-pinakolatoboryl-4'-cyanomethyl)phenyletheé?®) nicht von dem Nebenprodukt 2-(4'-
(4”-Cyanomethylphenoxy)butoxy)-5-cyanomethylphemyiiurepinakoleste28) abge-
trennt werder}?3.108]

Das erhaltene Nebenprodul8 deutet auf eine erfolgreiche Insertion des Palladiums & di
Kohlenstoff-Brom-Bindung hin, bei der allerdings kein Hgén-Bor-Austausch erfolgt ist. Bei der
wassrigen Aufarbeitung resultiert die Abspaltung des Beaihs. Eine weitere Optimierung der Reak-
tionsbedingungen kénnte zu einer zusatzlichen Anreictedes gewinschten Produktes fuhren, um
den Bispinakoleste27 rein zu isolieren. Zunachst sollte allerdings mit dem Pkigemisch getestet
werden, ob der Ringschluss zum Makrozykllismaoglich ist. Dazu wurde das erhaltene Gemisch
aus27und?28in einer SyzUuklI-Kupplung nach BRKER et al. mit 3,5-DibrombenzaldehydL() ein-
gesetzi?¥ Als Katalysator diente hierbei Tetrakis(triphenylphoisppalladium(0), Natriumcarbonat
wurde als Base verwendet. Als Losungsmittel diente eineMisg aus Toluol, Tetrahydrofuran und
Wasser. Um die Bildung des Makrozyklus zu bevorzugen unel ledmkurrierende Bildung von linea-
ren Polymeren oder groReren Zyklen zu unterdriicken, wudieusgangsmaterialied7 und 11
Uber einen Zeitraum von zehn Stunden zugetropft und dadckinehmdglichst geringe Konzentrati-
on wahrend der Reaktion gewahrleistet. Auch bei dieser #aa@pplung wurde ein Produktgemisch
erhalten.
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CN
O
Ao Br Na,COs
pin 7\ Pd(PPhs),
+ -
_/ N\
Bpin (@) Toluol
Br THF
o
Wasser
CN
23 11

CN

C. O
o \O
CN

17

Abb. 4.22:1n einer Syzuki-Kreuzkupplung nach BRKER et al. konnte der verbriickte Benzalde-
hyd 17 massenspektrometrisch nachgewiesen welfeiye!

Eine massenspektrometrische Untersuchung des Rohpesdmé&igte die Bildung zahlreicher ver-
schiedener Spezies. Neben dem gewinschten Prddukonnten die beiden Nebenproduk2®
und 30 mittels Maldi-MS nachgewiesen werden. Weitere Verungringen konnten nicht eindeutig
zugeordnet werden. Nebenprod@kideutet auf eine unvollstdndige Umsetzung hin. Durch vez&nd
te Synthesebedingungen konnte der Ringschluss zum Pradekteicht werden. NebenproduB®
entsteht durch die Reaktion der zuvor nicht abgetrennteariveinigung28.

17 29

CN

30

Abb. 4.23: Neben dem gewtinschten Produkt konnten zwei weitere Produk#9 und 30 massen-
spektrometrisch identi ziert werden. Eine Isolierung @arzelnen Spezies war nicht mog-

lich. [208]
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Eine Isolierung des Makrozykluk7 war nicht moglich. Aufgrund der zahlreichen Nebenprodukte
in den letzten beiden Syntheseschritten wurde dieser 8getteg ebenfalls verworfen. Es ware ein
erhebliches Mal3 an Optimierungsaufwand nétig, um die ®gatlles makrozyklischen Aldehytis
abzuschliel3en.

In der darauf folgenden Porphyrinsynthese kann wie fir dzts tiberbrickte Stammsystedreine
Ausbeute von etwa 20 % erwartet werden. Daher misste dehydder im Grammmalf3stab bereitge-
stellt werden. Da auch die Bedingungen fiir die abschlie@amidinierung mit Trimethylaluminium
weiter optimiert werden missen (siehe Tabelle 4.1, S. 2hhiddie Synthese reproduzierbare Ergeb-
nisse liefert, wurde das Teilprojekt zu Leitstruktur 1 riialeiter verfolgt.
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Leitstruktur 2, Bindestellen In
ortho -Position

Wie in Kapitel 3 bereits beschrieben, wurde eine zweiteveieprechende Struktur mit Amidinbin-
destellen in derortho-Positionen demesePhenylsubstituenten identi ziert (Leitstruktur 2). Auc
hier ist die Orientierung der Bindestellen beztglich derpRgrinebene zu beachten. Durch die Ro-
tation einesneseSubstituenten ware die Praorganisation der Bindestelldggehoben. Um dies zu
verhindern, kann zum einen die Rotation um die C—-C-Einfathing eingeschrankt werden, etwa
durch die Einfihrung sterisch anspruchsvoller Substitrem dieb-Positionen. Zum anderen kann
das Porphyrin symmetrisch aufgebaut werden. Diese Steategde bereits fir Porphyri@in Kapi-
tel 4 verfolgt. Durch einen drehsymmetrischen Aufbau meseSubstituenten ist eine Rotation um
die Einfachbindung irrelevant, da Ober- und UnterseiteRi@phyrins identisch sind. Da die Einfuh-
rung von Substituenten in démPositionen synthetisch anspruchsvoll ist, sollte aucisthgktur 2
symmetrisch aufgebaut werden.

5.1 Versuche zur Synthese eines octa-Guanidin-Rezeptors

Prinzipiell ist bei Leitstruktur 2 die Verwendung untergahiicher Bindestellen denkbar. Entschei-
dend sind zwei Wasserstoffbriickendonoren, die parallelduhgen zum Oxoanion ausbilden kén-
nen. Im Folgenden wird der Aufbau des Assemblers zunadcHsirahder Einfihrung von Gua-
nidingruppen beschrieben. In Abschnitt 5.2.2 wird die Eimfting weiterer Bindestellen disku-
tiert. FUr Leitstruktur 2 wurde ein Syntheseplan erstélinachst sollte 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-
dinitrophenyl)porphyrin 2) ausgehend von 2,6-Dinitrobenzaldehyd)(und Pyrrol (2) erhalten
werden. Nach einer Reduktion zum octa-Aminoporph@®kann die Einfihrung der Bindestellen
erfolgen.
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Leitstruktur 2, Bindestellen inrtho-Position

-0 H "
O2N NO> 4 @ —> R
31 12
R" HN
M,
HN
c)
D
HN
>/-—NH2
R" HN
%—/
34 R" 33

Abb. 5.1: Ausgehend von 2,6-Dinitrobenzaldehy81) und Pyrrol (2) sollte zunachst das octa-
Nitroporphyrin32 erhalten werden. Nach einer Reduktion zum octa-Aminopgipt83
sollte im letzten Schritt die Einfihrung der Guanidingrapzum RezeptoB4 folgen.
a) Bortri uorid-Diethyletherat, b) Zinn(ll)chlorid-Dilgdrat, c) unterschiedliche Guanidie-
rungsreagenzien.

Da fiir die Porphyrinsynthese eine sehr geringe Ausbeutarastwvird [114115l\wurde eine entspre-
chend grof3e Menge des Ausgangsmaterials 2,6-Dinitrolbiaad 31) bendtigt. Aufgrund des ho-
hen Preises (ca. 200 Euro fur 1 g) sollte die DinitroverbimglB1 aus gunstigeren Ausgangsverbin-
dungen erhalten werdéH-8] Ausgehend von 2,6-DinitrotolucB) sind zwei Synthesewege denkbar,
beide sind in Abbildung 5.2 dargestellt. Einerseits kanrtkd@ine Oxidation zur Carbonsalgéund
anschlieRende Reduktion der BenzaldeBYyerhalten werden. Andererseits ist ein Syntheseweg tber
das Benzylbromi@®7 denkbar.
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HO (@]
O,N NO,
/////fl///" \\\\\EI\\\t~
(0]
36 =
O,N NO, O,N o NO2
Z
35 0 d) 31
Br
O,N NO,
37

Abb. 5.2: Fir die Synthese von 2,6-Dinitrobenzaldehyd)(wurden zwei Synthesewege gewabhit.
Ausgehend von 2,6-DinitrotolucBp) kann eine Oxidation zur Carbonsa@@mit anschlie-
Render Reduktion zum Aldehy&1 durchgefuhrt werden. Alternativ kann im ersten Schritt
bromiert werden um das BenzylbronBd zu erhalten, welches anschliel3end oxidiert wer-
den kann. a) Oxidation, b) Reduktion, c) radikalische Bremomng, d) Oxidation.

Fur die Oxidation eines Toluolderivates zu der entspregberCarbonsaure konnen unterschiedli-
che Oxidationsmittel verwendet werden. Gangig ist die \@mhung von Kaliumpermanganat und
Kaliumdichromat. Als Lésungsmittel dient Wasser oder Sefelsaurd1%6:117-1191F(ir die Oxidati-
on von 2,6-Dinitrotoluol 85) zur 2,6-Dinitrobenzoesaur8) war keine der gewahlten Bedingungen
sehr erfolgreich. Die Ausbeuten lagen zwischen 8 % und 12@&eesrkonnte stets nicht umgesetztes
Ausgangsmateriaé85 zuriickgewonnen werden. Aufgrund der geringen AusbeuteldéreOxidation
wurde dieser Syntheseweg verworfen und auf eine ReduktionBenzaldehy®1 verzichtet.

KMnO, HO -0

oder
O2N NO; K,Cr,05 O2N NO>
—»

Wasser
oder
35 H,S0, 36

Abb. 5.3: Bei der Oxidation von 2,6-Dinitrotoluol36) zur 2,6-Dinitrobenzoesaur8g) nach einer
Vorschrift von KASINA et al. konnte das gewiinschte Produkt in geringen Ausbeuten erhal-
ten werder118]

Auch fur die radikalische Bromierung eines Toluolderigateum Benzylbromid sind zahlreiche
Publikationen bekanrit?:120.1211 pje Verwendung von sowohl elementarem Brom als abh
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Bromsuccinimid (NBS) in Tetrachlorkohlenstoff mit Azofisobutyronitril) (AIBN) als Radikal-
starter fuhrte nicht zum gewilnschten Produkt. Es konntschlis3lich das Ausgangsmaterial 2,6-
Dinitrotoluol (35) zurtickerhalten werden. Die Verwendung von 1,3-Dibrosrdimethylhydantoin
(DBH) nach einer Vorschrift von BBAYASHI et al. fihrte zum gewiinschten Produkt, jedoch konnte
ein Nebenprodukt nicht abgetrennt werd&H NMR-spektroskopische und massenspektrometrische
Untersuchungen deuten darauf hin, dass es sich hierbeigiBigitrobenzylchlorid 88) handelt, wel-
ches eine Zersetzung oder Verunreinigung des Loésungssnigé&achlorkohlenstoff nahelegt. Unter
der Annahme, dass es sich bei dem Nebenprodukt um die ChHiamdeng38 handelt, wurde eine
Ausbeute von bis zu 30 % Benzylbron8d aus demtH-NMR-Spektrum berechnet.

Br Cl
DBH
OyN NO, AIBN OsN N NO, OyN NO,
—> +
CCly Z
37 38

35
(30 %)
(Lit.: 29 %)

Abb. 5.4: Bei der radikalischen Bromierung von 2,6-Dinitrotolu8b| mit 1,3-Dibrom-5,5-dimethyl-
hydantoin (DBH) nach KBAYASHI et al.wurde neben dem gewilnschten Benzylbro&yd
ein Nebenprodukt erhaltdf?!! Dabei scheint es sich um das Benzylchl@&{zu handeln.

Das erhaltene Produktgemisch wurde daraufhin in einert®getnach AiB et al. eingesetzi!?2!
Dabei sollen Benzylhalogenide mit Hilfe von KaliumcarbbmaDimethylsulfoxid (DMSO) zu den
entsprechenden Benzaldehyden umgesetzt werden. Fir pieltioitrierte Spezie87 wurde kein
de niertes Produkt erhalten. Eine Isolation von 2,6-Dioienzaldehyd31) war nicht mdglich.

Br Cl /o

02N N02 OzN N02 K2C03 OzN N02

DMSO
37 38 31

Abb. 5.5: Bei der Umsetzung der Benzylhalogenieund 38 nach einer Vorschrift nach 2B et al.
konnte kein ProdukBlisoliert werden{12]

Bei beiden Synthesewegen lieferte bereits der erste Sehré sehr geringe Ausbeute. Die anschlie-
Rende Umwandlung zum Benzaldehydl war nicht erfolgreich. Fir die Porphyrinsynthese wurde
schlie3lich der kommerziell erhéltliche 2,6-Dinitrobaidehyd 81) verwendet. Die Synthese des er-
wiinschten octa-Nitroporphyrirg2 wurde bereits von RAIN und CORDEN beschriebed!®! Diese

Vorschrift mit Bortri uorid-Diethyletherat in Dichlorm#han konnte nicht reproduziert werden. An-
statt durch Filtration der Reaktionsmischung violetteskaile zu erhalten, wurden ein schwarzer
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Feststoff und ein braunes Filtrat erhalten. Die ReduktiohZmn(ll)chlorid in Salzsaure nach der
gleichen Publikation wurde daraufhin mit diesen beiderkfwaen durchgefihrt. Das Aminoporphy-
rin 33 konnte in beiden Anséatzen nicht erhalten werden.

R
OyN
0 H 2
N BF3 - Et,0
O2N NO; + — R
\J o
Os5N
R R

31 12 32

SnCl2 (Lt 0.75 %
HCl Uber 2 Stufen)

R
H,N
R' O
H,N
%_I
R' R’
33

Abb. 5.6: In einer Porphyrinsynthese mit 2,6-Dinitrobenzaldehyd) Und Pyrrol (2) nach DRAIN
und GORDEN mit anschlieRender Reduktion mit Zinn(Il)chlorid-Dihydkonnte kein Pro-
dukt 33 erhalten werden. Es wird angenommen, dass bereits die Buamgezum Nitropor-
phyrin 32 nicht erfolgreich verlief11%]

Auch Roseet al. berichten in einer Publikation, dass es ihnen nicht mogliah 5,10,15,20-Tetrakis-
(2',6'-diaminophenyl)porphyrin33) nach der Vorschrift von RBAIN und GORDEN zu erhalten. Um
die Ausbeute in der Porphyrinsynthese zu erhéhen, schidigeAutoren die Einflhrung eindert-
Butylgruppe inpara-Stellung fiir eine verbesserte Léslichkeit V¥ Da ein Alkylsubstituent in
para-Position keinen Ein uss auf die spatere Funktionsweise Bimdung und Kondensation von
Oxoanionen hat, sollte nach den Synthesevorschriften v@®ERt al. das modi zierte 5,10,15,20-

Tetrakis(2',6'-dinitro-4'tert-butylphenyl)porphyrin44) dargestellt werden. Der dafur bendtigte 2,6-

Dinitro-4-tert-butylbenzaldehyd43) kann iiber eine dreistu ge Synthese erhalten werd&h!23!
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5.1.1 Einfuhrung von tert -Butylgruppen

Als Ausgangsstoff diente tert-Butyltoluol (39). In einer Nitrierung mit Salpetersaure und Schwe-
felsdure wurde 2,6-Dinitro-fert-butyltoluol (40) in einer Ausbeute von durchschnittlich 74 % erhal-
ten. Die anschlieRende radikalische Bromierung zum 2r8tioi4-tert-butylbenzylbromid 41) mit
N-Bromsuccinimid (NBS) und Azobis(isobutyronitril) (AIBNin Tetrachlorkohlenstoff erfolgte in
einer Ausbeute von durchschnittlich 79 %. Durch Optimigrder Synthesebedingungen konnte ein
Wechsel zum gunstigeren und weniger gesundheitsschadlicbsungsmittel Acetonitril durchge-
fuhrt werden. Die gemittelte Ausbeute betrug hierbei 84 %.

Br
HNO3 NBS O,N NO,
HZSO4 AIBN
CCI4
oder
MeCN

74 % 84 %
(Lit.: 55 %) (Lit.: 90 %)

Abb. 5.7:In einer zweistu gen Synthese wurde 2,6-Dinitrae-butylbenzaldehyd41) austert-
Butyltoluol (39) erhalten. Im ersten Schritt wurde nachT2Rs et al. mit einer Ausbeute
von 74 % nitriert. AnschlieRend wurde die Methylgruppe nRdsE et al. mit einer Aus-
beute von 84 % radikalisch bromid#t4123]

Das fir die anschlieRende Oxidation zum Benzaldet8derwendete Oxidationsmittel Tetrakispyri-
dinocobalt(ll)chromat42) wurde nach einer Vorschrift vonuHund Hu aus Pyridin, Cobalt(ll)acetat
und Chrom(VI)oxid in wassriger Lésung erhaltBA* Dabei betrug die Ausbeute im Durchschnitt
76 %.

i
o
~
e
o OH
N Pys,, | WP
y//, K\ Yy
Co(OAc), + CrO3 + | e C
& W PyY | Ypy
N asser
HO_ _
c,Cr
o7 |l
76 % o
(Lit.: 84 %) 42

Abb. 5.8: Das Oxidationsmittel Tetrakispyridinocobalt(ll)chrotr{@2) wurde nach K und Hu in
einer Ausbeute von 76 % erhalt€i?!
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Die Umsetzung des Benzylbromidkl mit dem Oxidationsmittek2 in N,N-Dimethylformamid
(DMF) fihrte zum 2,6-Dinitro-4ert-butylbenzaldehyd43) in einer Ausbeute von durchschnittlich
63 %.114]

Br /O
O,N NO, O,N NO,
COPy4(HCYO4)2 42
DMF
63 %
a1 (Lit.: 60 %) 43

Abb. 5.9: Nach einer Synthese voroRE et al. wurde 2,6-Dinitro-4tert-butylbenzylbromid 41) mit
Tetrakispyridinocobalt(ll)chroma#@) zu 2,6-Dinitro-4tert-butylbenzaldehyd43) umge-
setzt. Dabei wurde eine Ausbeute von 63 % erhaft&h.

Die Porphyrinsynthese zum 5,10,15,20-Tetrakis(2',8iHlo-4'-tert-butylphenyl)porphyrin 44) er-
folgte nach der Vorschrift von &E et al. in trockenem Dichlormethan mit Pyrrol2) und Bortri-
uorid-Diethyletherat iber Molsieb (3 Al114 Dabei ist besonders darauf zu achten, unter wasserfrei-
en Bedingungen zu arbeiten. Die Apparatur wurde grindlidgaheizt, das Pyrrol frisch destilliert
und tiber Molsieb (3A) gelagert, eine frisch gedffnete und eimiem Septum versiegelte Flasche
Bortri uorid-Diethyletherat wurde verwendet, das Lossngttel wurde Uber Phosphorpentaoxid ge-
trocknet und frisch abdestilliert. Trotzdem betrug die getie Ausbeute lediglich:2 %.

R
éo
1. BF3 - Et,0
O2N NO 3° 2
2 N 2 H 2. p-Chloranil
® . (N; 2 premoranl.
\ / CH,Cl,
RS
22%
(Lit.: 11 %)
43 12 44

Abb. 5.10: Bei der Porphyrinsynthese mit Bortri uorid-Diethylettegrnach RSE et al. konnte das
gewiinschte octa-Nitroporphyri in sehr geringen Ausbeuten erhalten weréféf.

Fur die Reduktion der Nitrogruppen mit Zinn(ll)chlorid wen die Autoren auf den entscheiden-
den Ein uss der Reaktionstemperatur hin. Bei niedrigen peraturen (4 C bzw. 18 C) konnten

sie das octa-Aminoporphyrid5 in Ausbeuten zwischen 65 % und 88 % isolieren. Eine Synthese
bei Raumtemperatur sollte hingegen zur Reduktion des Rargtundgeristes zum entsprechenden
Chlorin fihrenl!14! Bei den Versuchen, diese Reaktion zu reproduzieren, wundéerschiedliche
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Bedingungen verwendet. Die Uberreduktion zum Chlorin betkter Reaktionstemperatur konnte
massenspektrometrisch bestatigt werden. Eine Oxidatibp-@hloranil zuriick zum Porphyrin war
jedoch nicht mdglich. Die Verringerung der Temperatur falewar zum gewtinschten Produi&,
jedoch konnte dieses nicht rein isoliert werden. Da die Realkicht gezielt auf der Stufe des Pro-
duktes45 gestoppt werden konnte, wurde stets eine Mischung aussghiedlich stark reduzierten
Spezies erhalten. Wahrend massenspektrometisch beasitsbeérreduzierte Chlorin nachgewiesen
werden konnte, war auch noch Ausgangsmatddahachweisbar. Aus dieser Mischung sehr ahnli-
cher Spezies das gewiunschte Produkt zu isolieren, warmigglich.

R
OaN SnCl,
HCI
R —H—>
CH,Cl,
oN_
(Lit.: 65 %)
R R
44 45

Abb. 5.11: Zwar konnte 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-diamino-#¥t-butylphenyl)porphyrin45) in ei-
ner Reduktion mit Zinn(Il)chlorid nach®SE et al. aus 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-dinitro-

4'-tert-butylphenyl)porphyrin44) erhalten werden. Eine Isolierung war jedoch nicht még-
lich.[114]

Bereits bei der Synthese zum 5,10,15,20-Tetrakis(2'iBiteb-4'-tert-butylphenyl)porphyrin 44)
wurde eine sehr geringe Ausbeute von durchschnittli@®erzielt. Die anschlie3ende Reduktion
verlief ebenfalls nicht wie in der Literatur angegeben. dddinin wurde der Syntheseweg zum acht-
fach substituierten Porphyrinsystem nicht weiter verfolg

5.2 Vereinfachter Rezeptor mit nur einer Bindetasche

Wie bereits zu Beginn von Kapitel 5 erwahnt, gibt es zwei Ntiftkeiten die Praorganisation eines
porphyrinbasierten Rezeptors zu erhaltenndéseSubstituenten kénnen drehsymmetrisch aufgebaut
werden oder die Rotation um die C—C-Einfachbindung wirdkségngeschrankt. Da der symmetri-
sche Aufbau zu den 2,6-diamino-substituierten Syste&#umnd 45 nicht erfolgreich verlief, sollte
die eingeschrankte Rotation genauer betrachtet werden.

Bei mesePhenylporphyrinen, deren Phenylsubstituenten in @#mo-Positionen Wasserstoffatome
tragen, ist die Rotation um die markierte C—C-Einfachbirgloicht eingeschrankt (siehe Abbildung
5.12). In L6sung kann eine Rotation um die Bindung stattmderagt der Phenylsubstituentimese
Position jedoch einen sterisch anspruchsvollen Substiénein ortho-Stellung, kommt es zu einer
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Abstol3ung zwischen den SubstituentebiRosition des Porphyrins und desrtho-Substituenten des
Phenylrestes. Dadurch wird die Energiebarriere fur dieafm desmeseSubsitutenten angehoben.

Abb. 5.12: Die Rotation vormeseSubstituenten eines Porphyrins kann durch Substituemtemnho-
Position erschwert sein. Sind in dertho-Position Wasserstoffsubstituenten, kommt es
zu einer freien Rotation um die markierte Einfachbindung.dterisch anspruchsvollerer
ortho-Substituent (hier durch die orangefarbene Kugel darfigdtann die Rotation der
meseGruppe einschranken.

Durch die eingeschrankte Rotation um die markierte Eiffactung kann man zwischen einer Ober-
und einer Unterseite des Porphyrins unterscheiden. Denderung der Substituenten wird im Allge-
meinen mita undb angegeben. Tragt ein Porphyrin vier mal den gleiameseSubstituenten mit je
einemortho-Substituenten, ergeben sich vier verschiedene Maglitdrkevie die Reste ober- und un-
terhalb der Porphyrinebene angeordnet sein kénnen (siehigdding 5.13). Durch eine Rotation der
meseSubstituenten um eine Einfachbindung kénnen alle vieiavién ineinander Gberfihrt werden,
man spricht von Atropisomere#?®!

@) @) (@) @)
o @) @)
aaaa aaab aabb abab

1 ; 4 ; 2 : 1

Abb. 5.13: Tragt ein Porphyrin in allen viemesePositionen den gleicheortho-substituierten Phe-
nylrest, ergeben sich vier verschiedene Atropisomereséiegen im statistischen Mittel
in einem Verhaltnis von 1:4:2:1 vor. Die Orientierung debStituenten auf die Ober-
oder Unterseite des Porphyrins wird natund b angegeben. Zur besseren Ubersicht
wurden die Porphyrine hier schematisch dargestellt. DaeigrEllipse stellt die Porphy-
rinebene dar, die orangefarbenen Kugeln sind die SubsténeDie Abbildung wurde in
verénderter Form aus der Masterarbeit vam8uB ibernommer!26]

Im statistischen Mittel liegen die verschiedenen Atropisoe im Verhaltnis 1:4:2:1 vor. Der steri-
sche Anspruch von Amidin- oder Guanidinbindestellen sdlisreichen, um eine Rotation deese
Substituenten zu verhindern. Daraus ergibt sich das iedaho-substituierte Porphyrin in Abbil-
dung 5.14.
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PBE/SVP

( Bindestelle <dll» rohyrin © Phosphat

Abb. 5.14:In dem vereinfachten Rezeptor sollen vier Monophosphh&ien zu einem Tetraphos-
phat kondensiert werden. Die vier Amidin-Bindestellerhste auf der gleichen Seite der
Porphyrinebene.

Fur die Verwendung als Rezeptor zur Kondensation von Oxwoem kann lediglich daa;a;a;a-
Atropisomer verwendet werden. Bei den tbrigen Isomere & Praorganisation der Bindestellen
nicht gegeben.

5.2.1 Synthese des Porphyringrundgerustes

Fur Assembled9 wurde ein Syntheseplan entwickelt. Ausgehend von 2-Nanahldehyd46) und
Pyrrol (12) kann zunachst 5,10,15,20-Tetrakis(2'-nitrophenyljghoyrrin (47) erhalten werden. Nach
Reduktion mit Zinn(ll)chlorid zum tetra-Aminoporphyré#8 kbnnen im Anschluss die Bindestellen
eingefuhrt werden. Hierbei muss darauf geachtet werdesg das erwinschte tetealsomer iso-
liert wird und wahrend der Synthese erhalten bleibt. Audr hiird der Syntheseplan zunachst am
Beispiel von Guanidinbindestellen beschrieben. Die Hinfiag weiterer funktioneller Gruppen als
Bindestellen wird in Kapitel 5.2.2 diskutiert.
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(0] 5N
~ H
| —
R
46 12 47
R" HN
>_NH2
HN
R“ O
%—/ %—/
RII
RII
49 48

Abb. 5.15: Der Syntheseplan fur Assembld® sieht zunachst eine Porphyrinsynthese vor. Hier-
bei werden 2-Nitrobenzaldehyd®) und Pyrrol (2) zum tetra-Nitroporphyridl7 umge-
setzt. Nach anschlie3ender Reduktion der Nitrogruppen karetzten Schritt die Gua-
nidierung zum tetra-Guanidinoporphyr® erfolgen. a) Essigsaure, b) Zinn(ll)chlorid-
Dihydrat, c) unterschiedliche Reagenzien zur EinfiUhruagRindestellen.

Die Synthese des bendtigten Aminoporphyriéts ist schon seit einigen Jahren bekannt. Unter
der Bezeichnungpicket-fencePorphyrine (deutsch: Lattenzaun-Porphyrine) sind etli©erivate
publiziert[!27] Die Stoffklasse tragt diesen Namen aufgrund der optischienli¢hkeit derortho-
Substituenten in schematischen Darstellungen zu denrLiatesnem Zaun. Besonders in den 1970er
und 1980er Jahren haben sicloil@MAN und Mitarbeiter auf diesem Gebiet hervorget&§-131]
Ein vierfach inortho-Position guanidiertegicket-fencePorphyrin ist jedoch noch nicht bekannt. Die
Synthese des Porphyringrundgeristes erfolgte nach etrscMift von @LLMAN et al. ausgehend
von 2-Nitrobenzaldehyd46) und Pyrrol (2) in Eisessig28] Im Vergleich zur Porphyrinsynthese
nach LUNDSEY wird bei der allgemeinen Vorgehensweise nadLBR und LONGO kein zuséatzliches
Reagenz zugesetZ£?]

45



5| Leitstruktur 2, Bindestellen inrtho-Position

R
0 O,N
g &
\ / AcOH
G
%_I
(Lit.: 13 %) R
R
46 12 47

Abb. 5.16:In einer Porphyrinsynthese nachoQ.MAN et al. konnte 5,10,15,20-Tetrakis(2'-nitro-
phenyl)porphyrin47) erhalten werden. Aufgrund der geringen Loslichkeit inaarigchen
Lésungsmitteln wurde das Rohprodukt fiir die weiteren Sgseh eingeset#28!

Aufgrund der geringen Ld&slichkeit des 5,10,15,20-TeséKinitrophenyl)porphyrins47) erwies
sich eine Aufarbeitung und Isolierung des Produktes alszsmtaufwendig. Wie auch in der Literatur
von COLLMAN et al. beschrieben, wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufartgition n&chsten
Schritt umgesetZ£28] Die Reduktion zum tetra-Aminoporphyr8 erfolgte in konzentrierter Salz-
saure mit Zinn(ll)chlorid-Dihydrat.

SnCIZ
(Lit.: 90 %)

47

Abb. 5.17: Die Reduktion der Nitrogruppen im tetra-Nitroporphydi zu 5,10,15,20-Tetrakis(2'-
aminophenyl)porphyrin48) erfolgte mit Zinn(ll)chlorid-Dihydrat nach GLLMAN et
al.l128] Da es sich hierbei noch um ein Gemisch der vier verschiedéti@pisomere
handelt, wurde auf dieser Stufe auf eine Aufarbeitung cétet.

Bei den beiden Porphyrinet¥ und48 handelt es sich jeweils um ein Gemisch der vier verschiadene
Atropisomere. Das reduzierte System 5,10,15,20-Tef{f2kasninophenyl)porphyrin48) zeigt eine
hohere Loslichkeit in organischen Losungsmitteln als daodkerivat47. Daher kann an dieser Stelle
eine saulenchromatographische Reinigung erfolgen. Ddiraien die vier Atropisomere voneinan-
der getrennt werdeH28! Bei Raumtemperatur erfolgt keine Isomerisierung zwisathem Atropiso-
meren. Das gewunschtea;a;a-Atropisomer liegt jedoch nur zu ca. 10 % in diesem Gemisah vo
LINDSEY entwickelte im Jahr 1980 eine Methode, das tetrisomer anzureicherf33! Dabei wird
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die hohe Af nitat der Aminogruppen zu Kieselgel ausgenut¥ird das Isomerengemisch bei aus-
reichend hoher Temperatur in einer Suspension aus eineigngéen Losungsmittel und Kieselgel
gerihrt, erfolgt eine Rotation demeseSubstituenten. Da sich ein stabilerer Komplex zwisches Ki
selgel und Aminoporphyrin ergibt, wenn alle vier Aminogpgm an den gleichen Kieselgel-Partikel
binden, wird so das Gleichgewicht in Richtung terdsomer verschoben. Damit flir die Rotation ge-
nigend Energie zur Verfigung steht, muss die Isomerisiglenerhdohter Temperatur durchgefuhrt
werden. Fir die Isomerisierung zuma ;a;a-5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)porphyrds( )
wurde Porphyrimt8 unter Zugabe von Kieselgel in Toluol unter Rick uss gerthrt

R
HoN
Kieselgel
R —_—
Toluol
%’_I
R 7.6 %
R tber 3 Stufen
(Lit.: 66 %,
48 7.7 % tiber 3 Stufen) 48

Abb. 5.18: Durch die Zugabe von Kieselgel zu einer Losung von tetrasfaporphyrind8 kann das
Gleichgewicht in Richtung des teteadsomers48 verschoben werden. Ist die Tempera-

tur hoch genug, erfolgt eine Rotation deeseSubstituenten zum gewtinschten Atropiso-
mer[133]

Nach der Anreicherung kann das gewiinschte Atropisomeaeiselerden. Eine leichte Verunreini-
gung, die nicht identi ziert werden konnte, bleibt allends erhalten und kann auch durch mehrfache
saulenchromatographische Reinigung und Kristallisaticht abgetrennt werden. Uber drei Stufen
(Porphyrinsynthese, Reduktion und Isomerisierung) keeirie Ausbeute vorn@% erreicht werden.
Das tetraa-Aminoporphyrind8 kann als Ausgangsstoff fur die Einfihrung unterschiediddinde-
stellen verwendet werden. Fur die folgenden Reaktiongedstch darauf zu achten, die Temperatur
niedrig genug zu halten, dass die Konformation meseSubstituenten erhalten bleibt. Um die Bar-
riere fUr die Rotation anzuheben, wurde das Porphyringgarigst durch die Einlagerung von Zink(ll)
stabilisiert. Es ist bekannt, dass die RotationmeseGruppen in Zink(ll)porphyrinen im Vergleich
zu den metallfreien Derivaten eingeschrankt38t! Fiir die Metallierung nach einer allgemeinen
Vorschrift von SROHMEIER et al.wurde Zink(ll)acetat-Dihydrat verwend8g®]
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6.0 %
Uber 4 Stufen

48 50

Abb. 5.19:In einer Metallierungsreaktion nachT8OHMEIER et al. konnte a;a;a;a-5,10,15,20-
Tetrakis(2'-aminophenyl)zink(I)porphyrir6Q ) erhalten werdeft3®]

Bei der saulenchromatographischen Reinigung &oa;a;a-5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)-
zink(I)porphyrin G0 ) zeigte sich, dass das Porphyrin nach der Einlagerung deallldes mit
weniger Aufwand gereinigt werden kann. Auch die letzte in\d@stufe verbliebene Verunreinigung
konnte nach der Metallierung entfernt werden. Uber viefe®t§Porphyrinsynthese, Reduktion, Iso-
merisierung und Metallierung) kann eine Gesamtausbeut®&Xd% erreicht werden.

Durch Lésen vorg;a;a;a-5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)zink(Il)porphy(50 ) in Chloro-
form und Fallen mit Methanol konnten Einkristalle erhaltearden. Uber eine Einkristallstruktur-
analyse erfolgte der Strukturbeweis fir dasallsomer. Die Synthese und die kristallographischen
Daten wurden publiziert (Publikation siehe Anhaff!

Die hohere Stabilitdt des teteadsomers nach der Einlagerung von Zink(Il) konnte in der lBac
lorarbeit von BROCKMANN bestatigt werdef:3”] Werden die letzten beiden Syntheseschritte ver-
tauscht (erst Metallierung, dann Isomerisierung), wingdeewesentlich geringere Ausbeute fir das
tetra-a-Isomer erhalten. Die tbrigen Isomere liegen noch zu grd®@éen vor. Die Anreicherung des
gewinschten Isomers nachNDSEY liefert héhere Ausbeuten, wenn das metallfreie Aminopgfph
rin 48 eingesetzt wird. Diese Beobachtung steht im Einklang niitdmahme, dass die Rotation der
meseSubstituenten in Zink(Il)porphyrinen eingeschrankitist!

5.2.2 Einfuihrung der Bindestellen

Ausgehend von den beiden temaAminoporphyrinend8 und 50 koénnen verschiedene Binde-
stellen zur Oxoanionenkondensation eingefuihrt werdenaBdiesen Bindestellen geht die Amino-
gruppe inortho-Stellung zum Porphyringrundgerist eine Wasserstofi&zcim Oxoanion ein. Die
zweite, dazu parallele Wasserstoffbriicke soll von einegitaln Aminogruppe des Substituenten aus-
gebildet werden.
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H>N

48 oder 50
R R
i HN i HN i HN i HN
i HN i HN i HN ien HN
Guanidin Amidin Thioharnstoff Harnstoff

Abb. 5.20: Ausgehend von den Aminoporphyrind8 und50 konnen unterschiedliche Bindestel-
len eingefiihrt werden. Zur besseren Ubersicht wurde daghigongrundgerist durch
eine Ellipse dargestellt und nur emeseSubstituent abgebildet. Diese Notation wird im
weiteren Verlauf des Kapitels beibehalten. Die parall&éasserstoffbriicken sind durch
blaue gestrichelte Linien dargestellt.

Dieses Bindungsmuster kann durch unterschiedliche fan&tie Gruppen realisiert werden. In Ab-
bildung 5.20 sind mogliche Substituenten dargestellt. Ziik(ll) als Zentralatom des Porphyrins
sollte die Bindung von Oxoanionen nicht beein usst werd8awohl das metallfreid8 als auch
das metallierte Porphyrib0 kdnnen eingesetzt werden.

Guanidin als Bindestelle

Zunachst soll die Einfiihrung von Guanidingruppen betrtolerden. Mit einem igs-Wert von 13.6
liegt Guanidin Uiber einen weiten pH-Bereich positiv gefader.%?! Zu den parallelen Wasserstoff-
briicken kommt durch die positive Ladung fiir die Bindung vom@&nionen eine Coulomb-Anziehung
hinzu. Dadurch sollte es zu einer starken Wechselwirkunigaven Oxoanion und Bindestelle kom-
men. In der Literatur werden zahlreiche Methoden bescangkin Amin in ein Guanidin umzu-
wandeln138-148] Eine gangige Methode ist die Umsetzung mit CyanarBi).(Dabei wird stets bei
erhéhter Temperatur ab 86 gearbeitet!43:146.149]

H
NH, N NH,
X N D X
| N /// | \"/
// HoN \/ NH
R R
51 52 53

Abb. 5.21: Die literaturbekannte Umsetzung eines Am&ismit Cyanamid $2) zum Guanidins3
ndet bei erhéhter Temperatur stdif:3:146.14]
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SALEHI et al.wendeten diese Synthese bereits auf Aminoporphyrif&&tDabei stellten sie jedoch
nur diemeta und para-substituierten tetra-Guanidinophenylporphyrine daas Brtho-substituierte
tetra-Guanidinoporphyrid9 ist noch nicht literaturbekannt.

Um die Stereochemie dertho-Substituenten zu erhalten, darf die Temperatur bei ddiiBinng der
Bindestellen nicht zu hoch seinc8AUB konnte in seiner Masterarbeit zeigen, dass es bei Zink(ll)-
porphyrin50 bei 70 C bereits nach 30 Minuten in Losung zu einer deutlichen Zoreatier Gbrigen
Atropisomere kommt. Bei langerer Reaktionszeit reichaeibeniedrigere Temperaturen aus, um ei-
ne Isomerisierung der Atropisomere NMR-spektroskopisathauweisen. Nachdem Porphy&@

fir 14 Stunden auf 45C temperiert wurde, konnte eine deutliche Anreicherungadeeren Atropiso-
mere festgestellt werddf?8] Bei metallfreien Porphyrinen ist die Rotationsbarrieredniger als bei
Zink(I)porphyrinen[34 Die Isomerisierung ndet bei Porphyr#B8 daher bereits friiher statt als bei
Zink(Ihporphyrin 50 . Die in der Literatur angegebenen Bedingungen zur Umsgteures Amins

mit Cyanamid $2) zum Guanidin sind daher fir die Erhaltung der Stereochencigt anzuwenden.
Um herauszu nden, ob die Reaktion bereits bei milderen Bgdingen ablauft, wurde zunachst eine
Testreaktion an Aniling4) analog zu einer Vorschrift vonT&LLA et al. bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt[1%% Dabei wurde neben Cyananfi@ Salpeterséure zugesetzt, um das Produkt als Nitrat zu
erhalten. Als Losungsmittel diente Ethanol.

H
NH. A HNOS N\"/NHZ
+ Y N// —F—
2 EtOH NH

54 52 Raumtemp. 55

Abb. 5.22: Bei der Umsetzung von Anilin5d) und Cyanamid%2) bei Raumtemperatur wurden die
beiden Ausgangsmaterialien zuriickgewonHéf.

Es konnte bestatigt werden, dass eine niedrigere Realdiopsratur fur die Umsetzung von Ani-
lin (54) und Cyanamid2) nicht ausreicht. Daher wurde auf eine Umsetzung mit denndparphy-
rinen48 und50 verzichtet. Ein weiteres gangiges Guanidierungsreagain; N'-Di(tert-butoxy-
carbonyl)thioharnstoff §8).[143-145.151.152ljiarmit wird das doppelt Boc-geschiitzte Guanidin er-
zeugt. In der Literatur sind Synthesen an aromatischen Amioei milden Bedingungen beschrieben.
Hau g wird ein zusatzliches Kupplungsreagenz eingesétz¢inigen Publikationen wird 2-Chlor-1-
methylpyridiniumiodid (MUKAIYAMA -Reagenz) §9) verwendet1431521 Andere Autoren berichten
von der Zugabe von Kupfer(ll)chlorid oder QuecksilbexHlorid.[}44151] Das Guanidierungsmit-
tel N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstof68) wurde nach einer Vorschrift vonX@osiTo et al.
aus Thioharnstoffg6) und Di-ert-butyldicarbonat$7) in Tetrahydrofuran als Lésungsmittel erhal-
ten[153] Dabei wurde Natriumhydrid als Base verwendet und eine Autgbeon durchschnittlich
65 % erreicht.
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HoN 0] THE BocHN NHBoc
56 57 58
65 %
(Lit.: 90 %)

Abb. 5.23: Bei der Boc-Schiitzung von Thioharnstoba) konnte das doppelt geschitzte Prodo&t
in einer Ausbeute von 65 % isoliert werd€f?!

Fur die Umsetzung zum Guanidin wurde zunachst eine Testoeekn Anilin (54) in Dichlormethan

durchgefuhrt. Mit 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodi®b9) nach YONG et al. wurde unter Zugabe von
Triethylamin als Base eine Ausbeute von 98 % erreltHi.

N NH, i O\Ie NEts NHBoc
| + + @l}l/ Cl

= BocHN NHBoc CH,Cl, NBoc
54 58 59
98 %
(Lit.: 92 %)

Abb. 5.24: Die Umsetzung von Anilin §4) und N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstoff6g) zu
N,N-Di( tert-butoxycarbonyl)N"-phenylguanidin 60) verlauft nahezu quantitath>2!

Aufgrund der hohen Ausbeute bei der Umsetzung mit deokMYAMA -Reagenz59 wurde auf
weitere Testreaktionen verzichtet und die GuanidierurmgAdeinoporphyrine48 und 50 unter
gleichen Bedingungen durchgefuhrt.

[ )e
|
=
®|}‘ Cl BocN
Me >\—NHBoc
HoN 59 HN
3 NEt3
» * B HN)I\NHB 0
oc oc CH,Cl,
48 M=2H 58 61 M=2H
50 Zn 62 Zn

Abb. 5.25: Bei der Umsetzung der tet@-Aminoporphyrine48 und50 mit N,N'-Di(tert-butoxy-
carbonyl)thioharnstofff8) unter Zugabe von 2-Chlor-1-methylpyridiniumiod&Bj nach
YONG et al. konnte kein Produké1 oder62isoliert werden52]

Bei der Reaktion des metallfreien Porphyri#i@ konnte eine Umsetzung zum tetra-Guani@ih
massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Maldi-Mi@fbeéi konnten jedoch nur Fragmente
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des Porphyrin®1 detektiert werden. Die Schutzgruppen scheinen nicht Is¢gdiiunden zu sein,
im Massenspektrum wurden Fragmente mit unterschiedliéimegahl an Boc-Gruppen nachgewie-
sen. Ob diese Fragmentierung bei der Messung geschiehberdsts wahrend der Reaktion, konnte
nicht endgultig bestimmt werden. Andere lonisierungsmeéén fir die Messung des Rohproduktes
(ESI-MS Elektrospray-lonisierung, EI-MS Elektronen-igirrung) blieben ergebnislos. Bei dem Ver-
such, das Rohprodukt sdulenchromatographisch zu reinigégie sich ein ahnliches Verhalten. Es
konnte kein de niertes Produkt erhalten werden, an Kiesledgheinen die Boc-Gruppen zum Tell
abgespalten zu werden. Bei einer gezielten Entschitzun&deproduktes mit Tri uoressigsaure in
Dichlormethan oder Salzsaure in Ethylacetat konnte ledigéin Produktgemisch erhalten werden.
Es wird angenommen, dass es bei der Synthese oder bei détieBsnden Entschitzung zu einer
Rotation demeseSubstituenten kommt und ein Isomerengemisch erhaltesh ¥arsatzlich lagen im
Produktgemisch nicht identi zierbare Verunreinigunger.\Eine Isolierung oder Charakterisierung
des Produktes war nicht mdglich.

Die Umsetzung des Zink(Il)porphyrirs) mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstof6g) und
MUKAIYAMA -Reagenz9 verlief wenig reproduzierbar. In einigen Ansatzen konrae dewinsch-
te Produkt massenspektrometrisch nachgewiesen werdddi{M8). In anderen Fallen wurde nach
gleicher Reaktionszeit keine Umsetzung festgestellt.nAbier konnte bei der saulenchromatogra-
phischen Reinigung lediglich ein Produktgemisch erhaltenden. Es wird angenommen, dass es
wahrend der Reaktion oder der anschlieRenden Entschizzuamer Isomerisierung der Atropiso-
mere kommt. Auch die Verringerung der Reaktionstempeiti® C konnte die Bildung eines Pro-
duktgemisches nicht verhindern. Bei der Entschitzung adgpRduktes im sauren Milieu kommt
es zusatzlich zur Demetallierung des Porphyrins, da hiedfich Tri uoressigsaure oder Salzsaure
verwendet werden kénnéte*15%1Dadurch ist die Rotation deneseSubstituenten erleichtelt34!

BocN HN
>\'—NHBoc >—NH2
HN HN
// e
a i )
CH,CI, oder AcOEt
61 M=2H 49 M=2H
62 Zn
Rohprodukt

Abb. 5.26: Fur die Entschitzung der Boc-Gruppen der PorphyBihend 62 wurde jeweils das Roh-
produkt verwendet. Unterschiedliche Bedingungen fuhewem gleichen Ergebnis. Die
Schutzgruppen wurden entfernt, jedoch wurde kein reinedukt isoliert. Im Fall des
Zink(Iporphyrins62 kam es aul3erdem zur Demetallierung, sodass die Entsclgitein
der Ausgangsmaterialien zum gleichen Produktgemisch.fuhr

Es war nicht moglich, ein reines Produkt zu isolieren. Nebem vermuteten Isomerengemisch la-
gen verschiedene nicht identi zierbare Verunreinigungen die nicht abgetrennt werden konnten.
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Aufgrund der hohen Polaritat des tetra-Guanidinoporptsg® kann fir die Reinigung nach der Ent-
schitzung keine Saulenchromatographie an Kieselgel dafihrt werden. Auch areverse-phase
Kieselgel erfolgte keine Trennung. Eine Kristallisatiomrnaus unterschiedlichen Losungsmitteln
nicht moglich. Wie bereits beschrieben konnte eine Remggauf der Boc-geschiitzten Vorstufe mit
anschlieBender Entschiitzung zum Rezegfr ebenfalls nicht durchgefiihrt werden. Da die Auf-
arbeitung und Isolierung des Rezeptd& auf diesem Syntheseweg nicht mdglich war, sollte das
Produkt auf anderem Wege synthetisiert werden.

Neben den beiden gangigen Guanidierungsreagenzien Cyar(&@2) und N,N'-Di(tert-butoxy-
carbonyl)thioharnstoff §8) sind etliche weitere Reagenzien zur Guanidierung von Amile-
kannt[138-143,156,157)y geiner Bachelorarbeit sollteRRCKMANN einige dieser Guanidierungsrea-
genzien synthetisieren. Darlber hinaus sollte er heralenob die Guanidierungen auf die Amino-
porphyrine48 und50 anwendbar sindt3”] Dabei war darauf zu achten, eine Reaktionstemperatur
und -dauer zu wahlen, bei der keine Isomerisierung der Adoovpere statt ndet. Die unterschiedli-
chen Guanidierungsreagenzien wurden zunachst an Abilingetestet. Typischerweise wurden die
Synthesen fur 18 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiuhrt.

Im Jahr 1995 berichteten AARITZKY et al. Uber ein Guanidierungsreagenz, mit dem unterschied-
liche aliphatische und aromatische Amine unter milden Bgdingen zu den entsprechenden Gua-
nidinen umgewandelt werden konnéfil Das benétigte Reagenz Benzotriazol-1-carboxamidinium-
Tosylat 65) konnte durch Guanidierung von Benzotriaz6B) mit Cyanamid $2) in 1,4-Dioxan

in einer gemittelten Ausbeute von 45% erhalten werden. Us Tsylat zu erhalten, wurde-
Toluolsulfonsauref4) zugegebert3’]

o
SO3H SO3

N, N N
N+ /// + - = N
/ /

N HzN 1,4-Dioxan N

)§NH2
45 % H,N @
63 52 64 (Lit.: 77 %) 65

Abb. 5.27: Durch Guanidierung von Benzotriazd3) mit Cyanamid $2) in Anwesenheit vorp-
Toluolsulfonsaureg4) kann das Guanidierungsreagenz Benzotriazol-1-carbiabainmm-
Tosylat 65) dargestellt werdef-37-148]

Bevor die Guanidierung an Aminoporphydi® durchgefuhrt wurde, erfolgte eine Testreaktion an
Anilin (54) in Acetonitril. Hierbei konnte das Phenylguanidin-Taay66) in einer Ausbeute von 24 %
erhalten werden.
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o
SO, ©

H
NH; N N _NH;
Cy UL - T
N MeCN @NHz
)§NH2
HN @ 24 %

54 65 (Lit.: 68 %) 66

Abb. 5.28: Die Umsetzung von Aniling4) mit Benzotriazol-1-carboxamidinium-Tosyla&5) nach
KATRITZKY et al.verlief mit einer geringen Ausbeute von 241847:148]

Trotz der geringen Ausbeute in der Testreaktion wurde digl#se anschlielend unter den gleichen
Bedingungen an Porphyr4B8 durchgefuhrt. Dabei konnte keine Umsetzung zum Guanidityée
stellt werden. Auch als die Reaktion drei Tage bei@@urchgefuhrt wurde, konnte keine Produktbil-
dung festgestellt werden. Dies fuhrte jedoch zur Isomemisig demeseSubstituenten, sodass das
Isomerengemisch8 zuriickgewonnen wurde. Benzotriazol-1-carboxamidinilosylat 65) konnte
folglich nicht zur Synthese von Rezep#® verwendet werden.

©

HN
803 >_NH2
H,N N HN

A\Y

s

o ) - \ —= )

)§ MeCN

NH,
H,N

48 65 49

Abb. 5.29: Bei der Guanidierung des tetee:Aminoporphyrins48 mit Benzotriazol-1-carboxamidi-
nium-Tosylat 65) konnte keine Umsetzung festgestellt werd&!

Ein &hnliches Guanidierungsmittel wurde vorusloL und MoroDER veréffentlicht!158 Mit dem
Boc-geschitzteM,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)-benzotriazol-1-carboxamidBv) lassen sich aroma-
tische Amine bei Raumtemperatur innerhalb weniger Stuimddie entsprechenden Boc-geschitzten
Phenylguanidine umwandlen. Das Guanidierungsmittel ealtrch eine Reaktion zwischen Benzo-
triazol (63) und N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstof6g) in Dichlormethan unter Zugabe von
Triethylamin und Quecksilber(Il)chlorid erhalten. Die gheute lag im Durchschnitt bei 31 %.
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NEts
@N\\ s HgCl O:N\\
N L — N
H BocHN NHBoc CHCl, N
31 % BocHN
63 58 (Lit.: 67 %) 67

Abb. 5.30: Das Boc-geschitzte Benzotriazol-Carboxai®idkann durch Substitution an Benzotria-
zol (63) mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstof6@) erhalten werdeft37:158]

Auch hier wurde zunachst eine Testreaktion an Anifif) (n Anwesenheit von Triethylamin durch-
gefuhrt. Dabei wurde eine Ausbeute von 79 % erzielt.

H
NH, N\\ NEts N \n/ NHBoc
+ /N R
N CH,Cl, NBoc
)§ NBoc
BocHN 79 %
54 67 (Lit.: 90 %) 68

Abb. 5.31: Die Testreaktion zur Guanidierung von Anilis4) mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)-
benzotriazol-1-carboxamidi{) verlief mit einer Ausbeute von 79 94371581

Die daraufhin durchgefuhrte Guanidierungsreaktion uglteichen Bedingungen an teteeAmino-
porphyrin48 verlief nicht erfolgreich. Es konnte keine Umsetzung festgllt werden. Das Aus-
gangsmaterial wurde zuriickgewonnen.

BocN
NHBoc
H-N HN
2 X N\\
| N NEts
L )+~ == oK)
CH,CI
NBoc 2z
BocHN
50 67 61

Abb. 5.32: Die Guanidierung des Aminoporphyrirg® mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)-benzo-

triazol-1-carboxamiding7) war nicht erfolgreich. Es konnte keine Umsetzung zum Gua-
nidin 61 festgestellt werdef-37-158]

Im Jahr 2016 veroffentlichten WL et al. die Guanidierung eines aliphatischen Amins mit Hilfe
von N,N'-Bis( uoren-9-ylmethoxycarbonyls-methylisothioharnstoff{1) bei Raumtemperat#>®!
Hierbei wird das Fmoc-geschiitzte Guanidin erhalten. Daan@lierungsreagervZ wurde durch die
Fmoc-Schitzung vois-Methylisothioharnstoff-Hemisulfat@) mit Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl-
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chlorid (70) unter Zuhilfenahme von Natriumhydrogencarbonat als Bag$eichlormethan in einer
Ausbeute von durchschnittlich 67 % erhalten.

o)
SMe cl )]\o .O NaHCO3 SMe

—>

HaN /J% NH O CH,Cl FmocHN /K NFmoc

0,
69 70 67 %

(Lit.: 95 %) 1

Abb. 5.33: Bei der Schiitzung vos-Methylisothioharnstoff-Hemisulfat6@) mit Fmoc-Chlorid70
konnte N,N'-Bis( uoren-9-yImethoxycarbonyls-methylisothioharnstoff 11) in einer
Ausbeute von 67 % erhalten werdgf’l

Da die Guanidierung in der Vero6ffentlichung vow let al. nur fir ein aliphatisches Amin beschrie-
ben ist, wurde zunachst an Anilih4) getestet, ob sich die Synthese auch auf aromatische Ami-
ne Ubertragen lasst. Bei der UmsetzungMN'-Bis( uoren-9-ylmethoxycarbonyls-methylisothio-
harnstoff 71) in Anwesenheit der Base Diisopropylethylamin (DIPEA) u@decksilber(ll)chlorid

mit Dichlormethan als Losungsmittel wurde das doppelt FHgeschitzte Phenylguanidi in einer
Ausbeute von 71 % isoliert.

DIPEA H
NH; SMe HgCl, N NHFmoc
* e — T
FmocHN NFmoc  CHCl, NFmoc
54 71 72
71 %

Abb. 5.34: Die Testreaktion an Anilin zur Umsetzung &iN'-Bis( uoren-9-ylmethoxycarbonyIN"-
phenylguanidin72) verlief in einer Ausbeute von 71 929

Daraufhin wurde die Guanidierung unter gleichen Bedingungn den beiden tet@-Aminopor-
phyrinend8 und50 durchgefuhrt. Dabei konnten die gewiinschten Prodi®tend74 nichtisoliert
werden.

FmocN
NHFmoc
HoN HN
2 SMe HgC|2
NEts
C D : Nopmes —= 1 D
FmocHN NFmoc CH,Cl,
48 M =2H 71 73 M=2H
50 Zn 74 Zn

Abb. 5.35: Bei der Umsetzung der Aminoporphyrid®@ und50 nach Lu et al. konnte weder Pro-
dukt 73 noch74isoliert werden{15°]
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Bei der massenspektrometrischen (Maldi-MS) Reaktionskta fir die Umsetzung des metallfreien
Aminoporphyrins48 wurde eine Bildung des Produkté3beobachtet. Ahnlich wie bei der Reaktion
zum Boc-geschitzten Guaniddd konnte jedoch auch hier eine Fragmentierung festgesteliden.
Die Fmoc-Schutzgruppen scheinen nicht fest an die Guagrgiope gebunden zu sein. Ob die Frag-
mentierung erst bei der massenspektrometrischen Untaersgoder bereits vorher statt ndet, konnte
nicht bestimmt werden. Die NMR-spektroskopische Untensng des Rohproduktes deutet auf eine
Fragmentierung in Losung oder eine unvollstandige Umsgthin, da deutlich mehr Spezies als
nur die vier Atropisomere vorliegen. Eine sdulenchromatplgische Reinigung an Kieselgel verlief
nicht erfolgreich, sodass nur ein Produktgemisch erhaltemle. Eine Isolierung oder Charakterisie-
rung der einzelnen Spezies war nicht erfolgreich. Bei desélmung mit dem Zink(Il)porphyrig0
konnte lediglich das einfach umgesetzte Zwischenprodagsanspektrometrisch (Maldi-MS) nach-
gewiesen werden. Trotz der Verwendung eines groRen Uhegsed an Guanidierungsreagétiz
fand keine weitere Umsetzung statt. Auf eine Isolierung elefach umgesetzten Produktes wurde
verzichtet.

Nachdem keine der verwendeten Guanidierungsmethoden g Eihrte, sollte eine andere funk-
tionelle Gruppe als Bindestelle eingefiihrt werden.

Amidin als Bindestelle

Ein dem Guanidin verwandtes System ist das Amidin. Mit eip&gaWert von 12.1 bzw. 12.4 (beide
Angaben fur Acetamidinium) liegt auch das Amidin in einemtee pH-Bereich protoniert vor und
kann dadurch Oxoanionen nicht nur Uber die parallelen Wsisdgtbriicken binden, sondern auch
iber Coulomb-Wechselwirkungéf?:6¢! Das einfachste Amidin, das als Bindestelle dienen kann, ist
ein Formamidinsubstituent (siehe Abbildung 5.36, R'=H).

Amidinierungs- H
| X VH2 reagenzien | N NH
[ F [ F R
R R
51 75

Abb. 5.36: Die Umwandlung von Amineb1in Amidine 75ist literaturbekannt. Es stehen verschie-
dene Reagenzien zur VerfiiguH§%-166]

Ausgehend von einer Aminogruppe kann durch SubstitutiarBmamcyan {6) und anschliel3ende
Reduktion der Dreifachbindung ein Formamidinsubstiteehalten werdeft80:1611Dieser Synthese-
weg zur Darstellung eines amidinsubstituierten Porplsywarde in der Masterarbeit voncBAUB
bereits fur das Aminoporphyrin8 angewendet. Es konnte keine Produktbildung beobachtet wer
den, das Ausgangsmater#8 wurde zuriickgewonne28! Auch die Umsetzung zum Amidin nach
einer Vorschrift von ©@RTES SALVA et al. ausgehend von einem tetra-lodphenylporphyi®und
Acetamidin-Hydrochlorid79 fuhrte in SSHAUBS Masterarbeit nicht zum gewlnschten Amidinopor-
phyrin. Auch hier wurde das Ausgangsmateri@kuriickerhaltery!26.1671
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N

//

H,N HN
N
oA
Br Et,O
48 76 77
HN>\_
| o cul HN
Cl NH; Cs,CO3
Con > )+ ol —r= o )
HoN Acetonitril
78 79 80

Abb. 5.37:In seiner Masterarbeit konntecBAUB bei der Reaktion von Aminoporphyrié8 mit
Bromcyan {6) keine Umsetzung feststellen. Auch die Umsetzung von-tettphenyl-
porphyrin78 mit Acetamidin-Hydrochlorid79 fihrte zu einer Rlickgewinnung des Aus-
gangsmaterialgs.[126]

Neben den von &HAUB bereits durchgefiihrten Moéglichkeiten ist in der Literatlie Umsetzung
von Aminen mit Nitrilen publiziert. Hierbei werde@-substituierte Amidine (siehe Abbildung 5.36,
R' = aliphatischer Rest) erhaltd$2-1641Als Reagenz dient ein entsprechendes Nitril, an das mit Hil-
fe von Aluminium(lil)chlorid oder Trimethylaluminium di@minogruppe addiert wird. Dabei wird
stets bei erhdhter Temperatur gearbeitet.

Da die Ergebnisse der Testreaktionen an Aniid) (hicht auf die Guanidierungsversuche der Amino-
porphyrine48 und50 Ubertragbar waren, wurde auf weitere Tests an Anti) yerzichtet. Um die
Rotation demeseSubstituenten zu verhindern, wurde die Amidinierung deg@)porphyrins50

mit Acetonitril (81) und Aluminium(lil)chlorid in Dichlormethan nach X2EY et al. bei Raumtem-
peratur durchgefiih£62]

HN>_
HaN HN
oAy = A A &GO

CH.Cl,

50 81 82

Abb. 5.38: Bei der Umsetzung des AminoporphyriB® mit Acetonitril (81) nach XLEY et al.
konnte keine Amidinierung festgestellt werdéf?!
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Bei der Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromaap@ie und Maldi-MS konnte keine Umset-
zung zum AmidinB2 beobachtet werden. Stattdessen wurde eine Demetallienohsomerisierung
festgestellt. Dies konnte NMR-spektroskopisch besté@tegden. Auch die Durchfiihrung der Synthe-
se unter Ruck uss fiuhrte nicht zur Bildung eines Amidins.sDaomerengemisch des metallfreien
Aminoporphyrins48 wurde zuriickgewonnen. Da bei samtlichen Versuchen, einigliafanktion in
das Porphyrinsystem einzufuihren, keinerlei Reaktion aelotet werden konnte, wurde der Fokus auf
andere Bindestellen gelegt.

Harnsto und Thioharnsto als Bindestelle

Neben Guanidinen und Amidinen gibt es weitere funktion€@ltappen, die das angestrebte Wasser-
stoffbriickenmuster ausbilden kénnen. Harnstoffe und Adniestoffe liegen aufgrund ihresg?-
hybridisierten Kohlenstoffatoms planar vor und bildengilate Wasserstoffbriicken aifg;168.169]
Wegen der s-Werte von 0.165 (Harnstoff) und -1%%! bzw. 2.03%¢! (Thioharnstoff) lassen sie
sich nicht leicht protonieren, sodass keine zusatzliched&ng der Oxoanionen durch Coulomb-
Wechselwirkungen zustande kommt. Es ist jedoch bekanss, aiach Harnstoffgruppen zur Bindung
von Phosphaten verwendet werden konHéf. Thioharnstoffe kénnen durch Substitution am Schwe-
fel in Thiouroniumsalze umgewandelt werdéAt~174l Dadurch l&sst sich eine positive Ladung in
die Bindestelle einbringen, sodass eine Coulomb-AnzighmnOxoanionen gegeben ist. Bei einem
pKs-Wert von 9.8%6] (S-Methylisothiouronium) liegt eine Thiouroniumbinde$éeim sauren und
neutralen Bereich protoniert vor. Eine analoge ReaktioHlamstoff zum Uroniumsalz scheint nicht
Ublich zu sein, bei der Literaturrecherche wurden nur weiitgblikationen zu ahnlichen Synthesen
gefunden{175:176]

H->N H-oN H-oN R
O\ /(8””“ 2 >=O O\ /(guun 2 . O\ /(guml 2®)>_S/
/P\ /P\ /P\
@) O||||||||HN O O HN 0) O||||||H2N
Harnstoff Thioharnstoff Thiouronium

Abb. 5.39: Harnstoff und Thioharnstoff kbnnen parallele Wasserbtatiken zu Oxoanionen ausbil-
den, durch blaue gestrichelte Linien dargestellt. Bei mirhiouroniumion kommt es
zusétzlich zu einer Coulomb-Anziehung zwischen den negiat®xoanionen und der po-
sitiven Bindestel|d52:168.169]

Im Folgenden soll zun&chst die Einfihrung einer Thiohafh&indestelle betrachtet werden. Eine
gangige Methode zur Darstellung von Thioharnstoffen istAlildition eines Amins an ein Isothio-

cyanat!77-180|n seiner Masterarbeit setzte8auB unterschiedliche Isothiocyanate mit Aminopor-
phyrin48 um. Dabei konnte kein de niertes Produkt erhalten werkéf.
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R
4
HN
s
H,N HN
Ns
GO+ ey e G
48 83 R=NH 87
84 Phenyl
85 Benzyl
86 Methyl

Abb. 5.40: Keines der eingesetzten Isothiocyan8@8 84, 85 und 86 reagierte mit Aminoporphy-
rin 48 zum entsprechenden Thioharnstoff-Porphiti126]

Bei der Reaktion mit Ammoniumisothiocyan&3) konnte keinerlei Umsetzung beobachtet werden.
Das AusgangsmateridBwurde zurtickgewonnen. Die Reaktion mit Phenylisothioey#s¥) fuhrte

zu einem unde nierten Produktgemisch. Mittels Maldi-M®&dktionskontrolle konnte eine vollstan-
dige Umsetzung des Aminoporphyrid@ beobachtet werden. Eine Isolierung oder Charakterisgerun
der zahlreichen Produkte war jedoch nicht mdglich. Bei desetzung mit Benzylisothiocyand9)
konnte das gewulnschte Produkt massenspektrometriscdifM&l) nachgewiesen werden, eine Iso-
lation war jedoch auch hier nicht mdglich. Zahlreiche Ngivedukte wurden beobachtet. Die Um-
setzung mit Methylisothiocyana8®) fuhrte zu einem Produktgemisch. Auch nach mehreren Tagen
Reaktionszeit konnten unvollstandig umgesetzte Spezassemspektrometrisch (Maldi-MS) nach-
gewiesen werden. Da es bei dieser langen Reaktionszeittropisomerisierung kommt, kann kein
isomerenreines Produkt entsteH&s!

0 j\ o}
N N 4
/i
| | c
H,N Z X N
-
CH,Cl,
50 0°C 89

quant.

Abb. 5.41:Bei der Umsetzung vora;a;a;a-5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)zink(l)porphy-
rin (50 ) mit 1,1'-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridon88) bei 0 C wird das alla-lsomer des
tetra-Isothiocyanatoporphyri®® erhalten(126.181]

Um die Reaktivitat umzukehren, synthetisierteH3uB daraufhina;a;a;a-5,10,15,20-Tetrakis-
(2'-isothiocyanatophenyl)zink(ll)porphyrin89 ) aus Zink-Aminoporphyrin50 und 1,1'-Thio-
carbonyldi-2(1H)-pyridon&8) im Losungsmittel Dichlormethal28] Die Synthese ist angelehnt an
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eine Publikation vonHA et al. und erzielt eine quantitative Ausbelt&!! Es ist jedoch darauf zu
achten, die Reaktion bei € durchzufiihren. Bei Raumtemperatur kommt es zur Atropestsie-
rung und es kann lediglich ein Isomerengemisch isolierterr

Nach der vollstandigen Umsetzung kann das tetra-Isothiza39 ohne weitere Vorsichtsmal3nah-
men bei Raumtemperatur gehandhabt werden. Auch das Eenfees Losungsmittels bei 40 am
Rotationsverdampfer flhrt nicht zur Atropisomerisierubgrch Lésen in Aceton und Fallen mit Di-
ethylether konnten Einkristalle erhalten werden. Die Estkllstrukturanalyse fiihrte zum Struktur-
beweis fur das ala-Isomer89 . Die Synthese wurde zusammen mit den kristallographisEia¢en
publiziert (Publikation siehe Anhan}?!

Aufbauend auf den Ergebnissen der Masterarbeit vona8B wurde die Synthese unterschiedlicher
Thioharnstoffe ausgehend von Isothiocyanatoporph§®in untersucht. Bei der Umsetzung mit ver-
schiedenen Aminen konnte jedoch kein de niertes Produkaken werden.

R
/
HN
U
C >=S
)
N HN
89 90 R=H 93
91 Methyl
92 Hexyl

Abb. 5.42: Auch bei umgekehrter Reaktivitat konnte kein tetra-Throltoffporphyrin93 isoliert
werden.

Die Reaktion mit wéassriger AmmoniaklosuB@ fiihrte zu keiner Umsetzung. Es konnte lediglich
das Ausgangsmateri8b zuriickgewonnen werden. Auch bei der Umsetzung mit Ammo8daia
Tetrahydrofuran konnte keine Reaktion beobachtet werderdas Ausgangsmaterial wurde zurick-
gewonnen. Bei der Umsetzung mit MethylarBihin Tetrahydrofuran konnte eine Reaktion beobach-
tet werden. Die charakteristische Bande der Isothiocymoppe bei 205@& cm 1 im IR-Spektrum
(Infrarot-Spektroskopie) war nach der Aufarbeitung niokehr zu beobachten. Die Charakterisie-
rung oder Isolierung eines Produktes war jedoch nicht rebigMaldi-MS-Spektrum undH-NMR-
Spektrum deuten auf die Bildung mehrerer Spezies hin. Estkaricht abschlie3end geklart werden,
welche funktionellen Gruppen im Produktgemisch vorhansied. Da die Isothiocyanatbande im
IR-Spektrum verschwindet, ist eine vollstandige Umsetzdes Ausgangsmaterials anzunehmen. Es
scheint allerdings zu zahlreichen weiteren Reaktionenamarken. Dies Uberrascht, da die Umset-
zung von Isothiocyanaten mit Aminen eine vielfach bestiame Reaktion ist, die aufgrund ihrer Zu-
verldssgkeit und hohen Ausbeuten auch als Nachweis filitsy@anatgruppen verwendet wik.’]
Auch eine Umsetzung mit langerkettigen aliphatischen Ammiwie Hexylamir92 fiihrte zu einem
ahnlichen Ergebnis. Die breite und intensive-8=S-Schwingung verschwindet aus dem Infrarot-
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spektrum. Eine Identi zierung des entstandenen Produkiasjedoch nicht mdglich. Die Massen-
und NMR-Spektren deuten auf die Bildung einer Vielzahl atetsthiedlichen Produkten hin. Auch
eine Atropisomerisierung kann nicht ausgeschlossen werde

Um zu verhindern, dass die eingesetzten An881 und92 an das Metallzentrum koordinieren und
dadurch der Reaktionsverlauf beein usst wird, sollte dagoRyrin89 demetalliert werden. Daftr
wurde nach einer Vorschrift von MURA gearbeitet!®®! Unter Zugabe von Tri uoressigsaure (TFA)
wurde das Zinkporphyri9 bei Raumtemperatur in Dichlormethan gerthrt. Die Demietaihg
verlief vollstandig. Allerdings ging mit dem Entfernen ddstallzentrums eine Atropisomerisierung
einher. Auch eine Verringerung der ReaktionstemperattiDa@ oder 78 C fuhrte zu einer Mi-
schung der Atropisomere von 5,10,15,20-Tetrakis(2'Hsmtyanatophenyl)porphyri®4). Eine Um-
setzung des metallfreien teteeAminoporphyrins48 mit 1,1'-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridon&8)
bei 78 C fuhrte ebenfalls zu einem Isomerengemisch.

S
U
C
/”
a,a,a,a N a,a,a,a HoN
89 | NN | 48
P N
CH,Cl, TFA 88 CH,Cl,
qguant. /,S quant.
C

Isomerengemisch N

Abb. 5.43: Die Demetallierung von tetra-Isothiocyanatozink(ll)pbyrin89 fiihrte zu einem Isome-
rengemisch des metallfreien tetra-lIsothiocyanatopaipb®4. Auch Uber die Substituti-
on des metallfreien Aminoporphyrild8 mit 1,1'-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridon&8)
konnte kein isomerenreines Produkt isoliert werden.

Um den Ein uss des Metallzentrums auf die Einfihrung derd&stelle auszuschlielen, wurden am
Isomerengemisch von Isothiocyanatoporph@#hReaktionen mit verschiedenen Aminen durchge-
fuhrt. Mit Ammoniak ©0) in Tetrahydrofuran wurde keine Umsetzung beobachtet. Aegangs-
material94 wurde zuriickgewonnen. Mit Methylami@l) und Hexylamin 92) wurde eine Reaktion
beobachtet. Die Infrarotspektren deuten auf eine voltiggnUmsetzung der Isothiocyanatgruppen
hin. Jedoch wurden auch hier Produktgemische erhaltemicli identi ziert oder isoliert werden
konnten. Es konnte nicht abschlieRend geklart werden heebpezies vorliegen.
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Abb. 5.44: Auch bei der Umsetzung des metallfreien tetra-Isothioay@morphyrin®4 konnte kein
tetra-Thioharnstoffporphyri87 isoliert werden.

Da Uber die gangigen Methoden auch die Thioharnstoffgrupglet in das Porphyrinsystem ein-
gefuhrt werden konnte, sollte zuletzt Harnstoff als Biridiés verwendet werden. Einige tetra-
Harnstoffporphyrine sind bereits bekannhGESSAR et al. synthetisierten ausgehend von tetra-
a-Aminoporphyrin 48 und Phenylisocyanat9p) in Chloroform das tetra&-Phenylharnstoff-
porphyrin96 .1183] Das Molekiil zeigt eine hohe Af nitat zu unterschiedlichemiénen. In einem
DMSO-Wasser-Gemisch (88:12) bildet sich mit Dihydrogenophosphat ein 1:1 Komplex mit
einer Assoziationskonstante von 40gnhol.[183]

Aus einer weiteren Publikation der gleichen Arbeitsgrupgtebekannt, dass dgs uorphenyl-
substituierte Derivat in der Lage ist, zwei Monophosphdteiten zu binden, siehe Abbildung 5.45,
links.[184] Die Bindetasche ist demnach auch grof? genug, um Oligophtsgh binden. Ein Blick
in die Kristallstrukturen der bereits bekannten Harnspadket-fencePorphyrine zeigt jedoch auch,
dass die Bindetasche nicht symmetrisch aufgebaut ist. Beiverschiedenen Strukturen wurde je-
weils der Abstand der gegenuberliegenden Harnstoffgmpestimmt. Hierbei zeigt sich, dass die
Stickstoffatome, die direkt an direeseSubstituenten gebunden sind, weiter voneinander entarth
(durchschnittlicher Abstand: 1065 A), als die Stickstoffatome, die den terminalen Pherbdsituen-
ten tragen (durchschnittlicher Abstand4®8 A), siehe Abbildung 5.45, rechif$3.184]
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@ 9.418 A
F_______4
@ 10.055 A

e

Abb. 5.45:links: Die Kristallstruktur zeigt, dass die Bindetascheraichend grof3 ist, um mehr als ein
Monophosphat zu bindeh8¥ rechts: Die Absténde der gegeniiberliegenden Stickstoff-
atome der Harnstoffbindestellen sind nicht gleich gro8,Rihdetasche wird in Richtung
Porphyrinebene groR&B31841pje Abstande wurden aus vier verschiedenen Kristallstruk-
turen bestimmt. Kohlenstoff = grau, Stickstoff = blau, Sateff = rot, Wasserstoff =
weil3, Phosphor = orange, Fluor = griin. Aus Griinden der Uttetigihkeit wurden die
CH-Atome nicht abgebildet sowie Losungsmittel und Gegenmanes der Kristallstruktur
entf[gr]nt. Fur die Darstellung der Strukturen wurde das Rrog1CYLview 1.0bverwen-
det[®?

Durch die unsymmetrische Form der Bindetasche kdnnte diduig sterisch anspruchsvoller Oli-
gophosphate wie beispielsweise Cyclotetraphosphat sthg@&nkt sein. Aus den bisherigen Publi-
kationen liegen jedoch keine Informationen Uber die Birgluno Oligophosphaten vor. Auch eine
maogliche Kondensation von Oxoanionen durch die Harngiwket-fencePorphyrine wurde bisher
nicht untersucht.

HN
)=o
HoN HN
o} CHCl;
48 95 96
84 %
(Lit.: 70 %)

Abb. 5.46: Bei der Synthese naclh@ESSAR et al. konnte das tetra-Harnstoffporphyrin96 in
einer Ausbeute von durchschnittlich 84 % isoliert werdéal

Die Synthese nachaEESSARet al. konnte reproduziert werden. Der Rezepdga ;a;a-5,10,15,20-
Tetrakis(2'-(phenylharnstoff)phenyl)porphyri@€ ) wurde in einer gemittelten Ausbeute von 84 %
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erhalten. Fur die weitere Handhabung kann es wichtig sewigsen, ab welcher Temperatur es in L6-
sung zu einer Atropisomerisierung kommt. Daflr wurde eir@bP des Rezepto@6 in DMSO-d6
gelost und fir eine Stunde auf 40 temperiert. Nach dem Messen eifesNMR-Spektrums wurde
die Probe fur eine weitere Stunde auf &0temperiert und die Messung wiederholt. In 10 K Schritten
wurde die Temperatur der Losung weiter erhéht und jewei®iiie Stunde gehalten. Anschliel3end
erfolgte jeweils die Messung einéBl-NMR-Spektrums. Abbildung 5.47 zeigt die Spektren bis zu
einer Temperatur von 10C.

1h, 100 °C Q O

1h,90°C
1h,80°C

1h,70°C

1h,60°C Q

1h,50°C
1h,40°C

Raumtemp.

/

9.0 8.0 7.0 -2.6  -2.7 ppm
'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): Phenylharnstoff-Rezeptor 96
Abb. 5.47: Die schrittweise Erhéhung der Temperatur einer Losung deeRors96 fur jeweils
eine Stunde zeigt, dass ab einer Temperatur vorCafie anderen Atropisomere nach-

weisbar sind. Die Kreise markieren die Bereiche il-NMR-Spektrum, in denen die
zusétzlichen Signale deutlich zu erkennen sind.

Die Messreihe zeigt, dass eine Temperaturerhéhung a@ 4der 50 C fur eine Stunde keine signi-
kante Anderung in derftH-NMR-Spektren des Rezeptd®§ hervorruft. Ab einer Temperatur von
60 C ist eine Anderung auszumachen. Besonders deutlich sbdielem NH-Signal des Porphyrins
bei 2:64 ppm zu erkennen. Ab einer Temperatur von®@st ein zuséatzliches Signal bel:58 ppm
zu erkennen. Dies kann durch die Bildung anderer Atropiseraeklart werden. Bei weiter steigender
Temperatur nimmt das zusatzliche Signal stetig zu. Auch ereBh von & ppm bis 90 ppm sind
deutliche Veranderungen zu erkennen. Neben dem Doppetttyei 739 ppm ist mit steigender Tem-
peratur ein weiteres Signal bedb ppm zu sehen. Deutlich zu erkennen ist auch eine Verangeler
Signale zwischen:80 ppm und 00 ppm. Mit der Temperaturerhéhung sind deutlich mehr Segima
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diesem Bereich zu erkennen. All diese zuséatzlichen Sigaieen durch eine Atropisomerisierung
erklart werden. Der Rezept®6 sollte in Losung daher nicht zu stark erwarmt werden.

Zusatzlich wurde untersucht, wie sich eine Temperatuterh§ Gber einen langeren Zeitraum aus-
wirkt. Daftir wurde erneut eine Probe in DMSO-d6 gelost unti4fu C temperiert. Diesmal wur-
de diese Temperatur fiir 18 Stunden gehalten. Nach dem MessestH-NMR-Spektrums wurde
die Probe fir je 18 Stunden auf 50, 60 C und 70 C temperiert und anschlieRend jeweils NMR-
spektroskopisch untersucht. Abbildung 5.48 zeigt diesedvighe.

O O

18 h, 60 °C
18 h, 50 °C
18 h, 40 °C Q
Raumtemp. //
9.0 8.0 7.0 -2.6 -2.7 ppm

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): Phenylharnstoff-Rezeptor 96

Abb. 5.48: Wird eine Losung des Rezeptd®§ fur mehrere Stunden erwarmt, reicht bereits eine
Erhéhung der Temperatur auf 40 aus, um eine Atropisomerisierung zu beobachten. In
den durch Kreise markierten Bereichen desSNMR-Spektrums sind deutliche Verande-
rungen zu erkennen.

Bereits die erste Messung, nachdem die Losung des Rez&gtorfsir 18 Stunden bei einer Tempe-
ratur von 40 C gehalten wurde, zeigt eine deutliche VeranderungHiNMR-Spektrum. Die Entste-
hung der anderen Atropisomere ist zu erkennen. Die weitdréHting der Temperatur verstarkt die
Bildung der zuséatzlichen Signale. Auch hier ist die Entstehder zusatzlichen Signale be#@ ppm,
6:90 ppm und 2:58 ppm deutlich auszumachen. Reze@®r sollte in Losung daher nicht fir einen
langeren Zeitraum erwarmt werden. Abbildung 5.47 zeigtsaane Erwarmung auf 4C oder 50 C

fir eine Stunde keine Atropisomerisierung hervorruft.eEErwarmung fir 18 Stunden auf 40
reicht jedoch bereits aus, um eine signi kante Bildung dérofiisomere hervorzurufen. Losungen
von Rezepto®6 sollten daher nicht bei erhéhter Temperatur gelagert werlee Lagerung bei
Raumtemperatur fuhrt allerdings nicht zur Bildung der fismmere. Auch nach mehreren Tagen
konnte keine Veranderung ittl-NMR-Spektrum detektiert werden, wenn die Probe bei Raumpe-
ratur gehalten wurde. Auch das Entfernen des Losungsmgtelie das Trocknen des Feststoffs bei
40 C und vermindertem Druck fuhrt nicht zu einer Atropisomierigng.
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Spektroskopische Untersuchung der
Oxoanionenkondensation

Um zu untersuchen, ob der Rezep8& in der Lage ist, das Vanadatgleichgewicht in Richtung
Tetravanadat zu verschieben, sollten NMR-Titrationserpente durchgefihrt werden. Dafir soll
zunachst das Vanadatgleichgewicht in Losung naher bé&tasierden.

6.1 Das Vanadatgleichgewicht

In wassriger Lésung stellt sich zwischen Monovanadat uigboieren Vanadaten ein Gleichgewicht
ein.52:538] Neben Mono- (V@3~) und Divanadat (YO7*") liegen cyclisches Tetra- (015*~) und
Pentavanadat (3015°~) vor. Lineare Oligovanadate liegen nur zu geringem Anteil YAuRerdem
stehen verzweigtes Decavanadatd®-s®~) und das Vanadylkation (V&) mit den anderen Spezies
im Gleichgewicht.

o ® o o cl) cl)
v Ve _V v S>>y
S— ——— S—
O/I \O O/I \O/I \O OI/ O\ O\
o) o o o1 0o~} ~o~|} ~©
Monovanadat Divanadat O<VD(I)<V!/\(|)<V!/\O
o | o [Dor [No
oO— V™0 YO
o O | |
o) 0 oo ® o) 0
O“\‘/’O\VI‘O o, /o/V\o\ ,0 Decavanadat
/4
/ \ - -
o 9 o=y I
(o] O
© I\O/ \\ o /\V\ /V; ®
o} o} o"n 0770 VO2(H20)4
(@] (@]
Tetravanadat Pentavanadat Vanadylkation-

Hydratkomplex

Abb. 6.1: In wassriger Losung liegt Vanadat im Gleichgewicht mit usthiedlichen Spezies vor.
Tetra- und Pentavanadat liegen in cyclischer Form vor. ari@eOligomere spielen eine
untergeordnete Roll&3]
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Dieses Gleichgewicht ist vom pH-Wert, der lonenstarke uad @esamtvanadatkonzentration der
Lésung abhangidf423185 Der Ein uss des pH-Wertes ist dabei umfassend unterstéitt88lim
stark sauren Milieu liegt hauptséchlich das Vanadylkation In einem pH-Bereich von ca. 2 bis
6 kommt es zur Bildung von Decavanadat in unterschiedli¢hreionierungsgraden. Bei neutralem
pH-Wert kbnnen Penta-, Tetra- und Divanadate nachgewiesetien. Bei h6heren pH-Werten liegt
hauptsachlich Monovanadat in unterschiedlicher Protanigvor. In Abbildung 6.2 ist die pH-Wert-
Abhangigkeit des Vanadatgleichgewichts fir eine Gesamatyatkonzentration von@mmokL und
eine lonenstarke von 150 mnwtl dargestellt*4]

Abb. 6.2: In wassriger Losung liegen je nach pH-Wert unterschiedlighnadatspezies vor. Im al-
kalischen Bereich kann Uberwiegend Monovanadat nachgewieerden, bei neutralem
pH-Wert Di- bis Pentavanadat. Im sauren Milieu liegt dasi¢higewicht auf Seiten des De-
cavanadats. Unterhalb von pH 2 wird das Vanadylkation befttiesl186:188] Die Graphik
wurde in veranderter Form aus der Dissertation vanLSiibernommer?4l

Aufgrund seines Kernspins vdn= 7=2 ist der®V-Kern fiir die Kernresonanzspektroskopie geeig-
net. Das NMR-aktive Isotop hat eine natiirliche Hau gkeinv@@76 %.%°! Das Quadrupolmoment
von Q= 4:8fm? fiihrt zu einer kurzer,-Relaxationl8®! Dadurch ist die Messzeit fil*V-NMR-
Spektren vergleichsweise kurz. Allerdings fuhrt ein Qugdimoment auch zu einer Linienverbreite-
rung 58] Mit einem gyromagnetischen Verhaltnis vgr 7:049 10’ rad=Ts und dem Kernspin von

| = 7=2 gehort dePV-Kern zu den emp ndlichsten Kernen fiir die NMR-Spektroplal®®! Als
externer Standard wird Ublicherweise Vanadiumoxitrickll&¥OCls mit d = 0:0 ppm verwendet.
Bereits in den 1960er Jahren wurde die NMR-Spektroskopi&atersuchung des Vanadatgleichge-
wichts herangezogeh?! Mit den Veroffentlichungen von rrerssoNet al. und HOWARTH und
HEATH in den 1980er Jahren konnte das Verhalten von VanadatlésuingAbhangigkeit des pH-
Wertes weitestgehend aufgeklart werdi§:187.191]

Die meisten publizierteR'V-NMR-Messungen von Vanadaten wurden in wéssriger Lésunghd
gefiihrt[190-1941|n Wasser liegt Monovanadat je nach Protonierungsgradchers 539 ppm und
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560 ppm. Divanadat hat in Wasser eine chemische Versclhgebon 561 ppm bis 573 ppm.
Hohere Oligomere liegen weiter hochfeldverschoB&#187:191|n Abbildung 6.3 ist eirPV-NMR-
Spektrum unterschiedlicher Vanadatspezies in Wasseiggeze

@

o® o

ago 4P

-520 -540 -560 -580 -600 ppm

Abb. 6.3: In wéassriger Lésung liegen die unterschiedlichen Vangeaiss im*V-NMR-Spektrum
zwischen 537 ppm und 586 ppm. Hohere Oligomere sind hochfeldverschoben. Die Ab-
bildung wurde in veranderter Form mit Genehmigung Reyal Society of Chemistgus
einer Publikation von HATH und HOWARTH tibernommert!1]

6.2 >V-NMR-spektroskopische Untersuchung des Rezep-
tors 96

Da das Porphyri®6 nicht in Wasser l6slich ist, wurde fur die Untersuchung dentplexbildungs-
eigenschaften deuteriertes Dimethylsulfoxid (DMSO-dé)L#sungsmittel verwendet. Aufgrund der
geringen Loslichkeit von Vanadaten in DMSO sollte in eingsdfiung aus Wasser und DMSO gear-
beitet werden.

6.2.1 Natriumvanadat in DMSO-Wasser-Gemischen

Da nur wenige Publikationen 23V-NMR-Messungen von Vanadat in DMSO bekannt sind, ist der
Vergleich mit Literaturwerten fiir die Interpretation d&V-NMR-Spektren in DMSO nur schwer
moglich 1951961 Zunachst wurde daher eine Messreihe ohne Rez&@ordurchgefithrt, um die
chemische Verschiebung der einzelnen Vanadatspezies i8@Masser-Gemischen zu ermitteln.
Hierbei wurde der DMSO-Anteil des Losungsmittels stetigddt. Die Konzentration an Vanadat
blieb konstant. Um eine Veranderung des pH-Wertes auslieBeh, wurde jeder Probe ein Puffer
(2-Cyclohexylaminoethansulfonséaure, CHES, pH in Was$ebrzugesetzt. Die'V-NMR-Spektren

in Abh&ngigkeit des Wassergehalts sind in Abbildung 6.4elstellt. Die genaue Zusammensetzung
der einzelnen Proben ist in Kapitel 9.9 aufgefluhrt.
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8 % Wasser, 92 % DMSO -551  -568 -572 *2.00
11 % Wasser -552 570 -575 *2.00
21 % *1.41
31 %
40 %
50 % -560 -577  -585
60 %
-549  -573 -583

80 %

o X9
100 % Wasser -538 -564  (-578)

-500 -600 ppm
alle Proben: ¢ (Vanadat) = 3.0 mm, chem. Verschiebung in Wasser:
¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, H,VO,: -538 ppm
Wasser: 8 % bis 100 %, Rest: DMSO-d6 H,V,0,”: -564 ppm
*'V-NMR (131 MHz, 298 K) V,0,,": -578 ppm

Abb. 6.4: Mit steigendem DMSO-Anteil im Losungsmittel erfolgt zuh&t eine Hochfeldverschie-
bung bis zu einer 50:50 Mischung an Wasser und DMSO. Bei ledhdédMSO-Anteil
kommt es zu einer Tieffeldverschiebung aller Signale. Da Slignale mit steigendem
DMSO-Anteil zunehmend kleiner und unscharfer werden, wardie Spektren zum Tell
skaliert. Der Skalierungsfaktor ist am rechten Rand desijayen Spektrums angegeben.

In 100% Wasser liegt bei dem eingestellten pH-Wert hauptsdc Dihydrogenmonovanadat
(HoVO4™) bei 538 ppm vor (Integral 91 %). Zusétzlich ist Dihydrogendisdat (HV20727) bei
564 ppm zu erkennen. Aus der Literatur ist bekannt, dassvitadat (WO15*~) in Wasser eine
chemische Verschiebung von578 ppm aufweist, bei pH=9.5 jedoch nur zu einem sehr geninge
Anteil vorliegt.[186:191] verfolgt man die Signale inft?V-NMR-Spektrum, wird eine deutliche Ver-
schiebung aller Signale mit steigender Menge DMSO beokachtinachst erfolgt eine Hochfeldver-
schiebung. Damit einher geht eine Verschiebung des Glewiohts. Bei einem Wassergehalt von
80 % und 20 % DMSO liegen drei Signale beb49 ppm, 573 ppm und 583 ppm vor. Es ist an-
zunehmen, dass es sich hierbei um Mono-, Di- und Tetravarmeadtalelt, die jeweils um ca. 7 ppm
hochfeldverschoben sind im Vergleich zum Spektrum in meinwasser. Dieser Trend kann bis zu
einem 1:1 Gemisch weiter verfolgt werden.
Bei einem Wassergehalt von 50% liegen die drei Signale bem&then Verschiebungen von
560 ppm, 577 ppm und 585 ppm. Unter der Annahme, dass es sich dabei weiterhin unoMo
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Di- und Tetravanadat handelt, liegt das Gleichgewicht e Losungsmittelgemisch deutlich auf
Seiten des Tetravanadats (Integral 63 %). Mit weiter stelgen DMSO-Gehalt erfolgt eine Tieffeld-
verschiebung der drei Signale. Eine weitere Veranderunntiegrale kann ebenfalls beobachtet wer-
den. Das erhaltene Spektrum bei 31 % Wassergehalt stimmiigder Messung von ZANG et al.in
einem 3 : 1 Gemisch uiberelt?8 Auch hier wurden die Signale Mono-, Di- und Tetravanadaeznug-
net. Bei einem Wassergehalt von 8% liegen drei Spezies bBil ppm, 568 ppm und 572 ppm
vor. Unter der Annahme, dass es sich auch hierbei um Mone-ul Tetravanadat handelt, liegt
das Gleichgewicht unter diesen Bedingungen auf Seiten des&dats (Integral 47 %). Neben der
Hochfeld- und anschliel3enden Tieffeldverschiebung issteigendem DMSO-Anteil eine deutliche
Verbreiterung der Signale zu erkennen. Aufgrund der gennigdslichkeit von Natriumvanadat in
DMSO konnte keine Messung ohne die Zugabe von Wasser ddidirgeerden.

Basierend auf der Grundlage, dass es sich Uber den gesaersalBoei den drei Signalen um Mono-,
Di- und Tetravanadat handelt und dass die relative Lagdterhhleibt (Tetravanadat weiter hoch-
feldverschoben als die beiden anderen Spezies), kann dje der drei Vanadatspezies bei 11 %
Wasser auf 552 ppm fir Monovanadat, 570 ppm fir Divanadat und 575 ppm fur Tetravanadat
identi ziert werden. Diese Werte wurden der Auswertung fildgenden Titration mit dem Harnstoff-
RezeptoO6 zu Grunde gelegt.

6.2.2 Natriumvanadat und Assembler 96 in DMSO + Wasser

Fur die NMR-Titration mit Rezepto®6 wurden bei allen Proben die Gesamtvanadatkonzentrati-
on und der Wassergehalt des Losungsmittels konstant gehatid unterschiedliche Mengen an Re-
zeptor96 hinzugegeben. Um eine pH-Wert-Abhangigkeit auszuschatie@urde jeder Probe eine
Pufferlédsung (2-Cyclohexylaminoethansulfonsaure, CH&E$in Wasser = 9.5) zugesetzt. Die Kon-
zentrationen der Stammldsungen und Zusammensetzungraeiregn Messpunkte sind in Kapitel
9.9 angegeben. DRFV-NMR-Spektren der Messreihe sind in Abbildung 6.5 darejst
Ohne Zugabe des Rezeptors liegen bei dem eingestelltengritidvéi Vanadatspezies vor. Die Signal-
lage bei 552ppm, 570ppm und 575ppm lasst auf Mono-, Di- und Tetravanadat schliel3en.
Sobald das Porphyri@6 zugegeben ist, ist die Bildung einer zusatzlichen Vanadpsenies bei
612 ppm zu erkennen. Mit einem gréReren Anteil Rezeptor kbesrzu einer Hochfeldverschie-
bung dieses Signals auf615 ppm. Bei der Zugabe von 1.0 Aquivalenten Porphyrin hatzasatzli-
che Signal die maximale Intensitét. Dies liefert einen Hisydass es sich mdoglicherweise um einen
1:1 Komplex handelt. Um dies zu bestatigen, sind jedocheseit/ntersuchungen notwendig.

71



6

72

Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondamsati

>=O Na3VO4
HN DMSO / Wasser
N -553 -563 ©_© -615

1.8 Ag Rezeptor 96
1.2 Aq
1.0 Aq
0.8 Aq
0.6 Aq
0.4 Aq
02 Aq 612

-552 -570  :-575 1
kein Rezeptor © % "'-.,__ é

-550 -600 ppm

alle Proben: ¢ (Vanadat) = 3.0 mm, ¢ (Rezeptor) = 0.0 bis 6.0 mwm,
¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, Wasser: 11 %
*V-NMR (131 MHz, DMS0-d6/D,0, 298 K)

Abb. 6.5: Mit Zugabe des Rezepto®6 entsteht ein zusatzliches Signal be&12 ppm inPV-NMR-
Spektrum, das mit steigendem Rezeptoranteil hochfeldket®en wird. Damit geht eine
Abnahme der Signale bei552 ppm, 570 ppm und 575 ppm einher. AuRerdem kommt
es mit steigendem Anteil an Rezeptor zu einer Tieffeldvaedmng und Verbreiterung der
Signale fur Di- und Tetravanadat. Um welche Vanadiumspezsesich bei dem zusatzlichen
Signal handelt, kann aus den NMR-Spektren nicht bestimnmdeve

Mit dem Anstieg und der leichten Verschiebung des zus&izticSignals geht auch eine Veranderung
der Signale fur Mono-, Di- und Tetravanadat einher. Das 8igpei 552 ppm (Monovanadat) un-
terliegt keiner Verschiebung, verliert jedoch mit steidem Rezeptoranteil an Intensitat. Die beiden
Signale bei 570 ppm und 575 ppm (Di- und Tetravanadat) unterliegen einer Tieffeldehiebung
und werden mit zunehmender Menge Porphyrin breiter. BeZdgabe von 2.0 Aquivalenten Rezep-
tor ist nur noch ein breites Signal beb63 ppm zu erkennen. Mit steigendem Anteil an Porphyrin
werden alle Signale imV-NMR-Spektrum unschérfer. Sind mehr als zwei AquivaleRezeptor

in der Probe vorhanden, kdnnen keine de nierten Signalerndetektiert werden. Damit geht die
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Bildung eines Niederschlags in den Proben einher. Es wigeémaommen, dass das Vanadat an den
Rezeptor bindet und dadurch die Ldslichkeit Uberschritted.
Um welche Vanadiumspezies es sich bei dem zuséatzlicheraSigin 612 ppm handelt, kann aus
den®V-NMR-Spektren allein nicht festgestellt werden. Die Hfmtiverschiebung im Vergleich zu
den Signalen der freien Vanadate gibt einen Hinweis dadagds die entsprechende Spezies proto-
niert vorliegt, da die Signale der Vanadate im Allgemeinensteigendem Protonierungsgrad weiter
Richtung Hochfeld verschoben vorliegBf?! Dies kann auch durch die Ausbildung von Wasser-
stoffbricken der Harnstoffbindestellen erklart werdencl die Néhe der Bindestellen zum Porphy-
ringrundgertst kann die chemische Verschiebung einengkdnen Vanadatspezies beein ussen. Der
Porphyrinringstrom fiihrt zu einer Hochfeldverschiebumeg 8ignale innerhalb und direkt oberhalb
der Porphyrinebent8!
Auch die Wahl des Lésungsmittels kann zu einer Hochfelaeebung der Signale fuhren.AH
MILTON et al. berichten von zwei Signalen mit chemischen Verschiebungen 538 ppm und
613 ppm fiir Pentavanadat in Acetonitfif’] Im Vergleich zu Pentavanadat in Wasser (ein Signal
bei 586 ppm§®ist das Signal bei 613 ppm deutlich hochfeldverschoben. AuRerdem intempreti
ren HAMILTON et al. weit Richtung Hochfeld verschobene Vanadatspezies inohitl als lonen-
paare, wobei ein Trivanadatanion von mehreren Tetrabutylaniumkationen abgeschirmt wird.
Maoglicherweise kann diese Erklarung auch fir den Rez&§oherangezogen werden. Zwar kdnnen
hier keine lonenpaare ausgebildet werden, doch auch dteateuHarnstoffbindestellen kénnen ein
gebundenes Vanadatanion abschirmen und so fir eine Hdebfethiebung sorgen.
Es kann daher aus verschiedenen Grinden angenommen weagsnes sich bei dem Signal bei
612 ppm um eine an den Rezeptor gebundene Vanadatspezdthaimn herauszu nden, welche
Spezies vorliegt, sind jedoch zusatzliche Untersuchungénendig.
Neben derPV-NMR-Spektren kann auch die Auswertung dei-NMR-Spektren der einzelnen Pro-
ben Informationen Uber die vorliegenden Spezies lieferrAbbildung 6.6 sind die Veranderungen
im TH-NMR-Spektrum abgebildet. Liegt der Rezep8 ohne Vanadat vor (unterstes Spektrum),
kénnen die sieben Signale zwische®Bppm und 85 ppm den aromatischen Protonen dexse
Subsitutenten und Phenylreste zugeordnet werden. Dreeidi&gnale sind in Abbildung 6.6 durch
rote gepunktete Linien hervorgehoben. Die Pyrrol- und Ktaffprotonen sind nicht zu erkennen. Bei
den Messpunkten mit einem Unterschuss an Rezeptor (0.20#sqlivalente) liegt ein anderer Satz
an Signalen vor, drei dieser neuen Signale sind in Abbildu6gnit blauen gestrichelten Linien mar-
kiert. Sowohl Signallage als auch deren Anzahl verandentdeutlich. Die chemische Verschiebung
liegt zwischen 660 ppm und 89 ppm. Die erhdhte Anzahl an Signalenim-NMR-Spektrum kann
durch das Vorliegen mehrerer verschiedener Spezies aukm 8ruch de€C4-Symmetrie erklart wer-
den. Da der urspriingliche Signalsatz des leeren Rezeptdrsvorhanden ist, kann angenommen
werden, dass bis zu einem Verhéltnis von 1:1 (Rezeptor :d&than jedes Rezeptormolekll eine
Vanadatspezies bindet.
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HN NazVO,
=o
HN DMSO / Wasser

1.8 Aq 96 : i i i
i i i
i i i

1.2 Aq : : : *1.41
I I I
. |

1.0 Aq : : : *1.68
I I I
i i i

0.8 Aq : : : *1.68
i i i
. I I I

0.6 Aq i i i *2.00
i i i
i i i

0.4 Aq : : : *2.00
i i i

0.2 Ag | i | *2.00
I I I
| | |

Rezeptor ohne Vanadat ! ! ! *0.59
I I I

9 8 7 ppm

Proben 0.2 Aq bis 2.0 Ag: ¢ (Vanadat) = 3.0 mm, ¢ (Rezeptor) = 0.6 bis 6.0 mm,
¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, Wasser: 11 %

Rezeptor ohne Vanadat: ¢ (Vanadat) = 0.0 mm, ¢ (Rezeptor) = 3.0 mm,

¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, Wasser: 11 %

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d6/D,0, 298 K)

Abb. 6.6: Auch im *H-NMR-Spektrum kann eine Veranderung mit der Zugabe de®[Rers96
zu einer Vanadatlosung beobachtet werden. Einige Sigdedelem leeren Rezeptor ohne
Vanadat zugeordnet werden kénnen, sind durch eine rotengegia Linie gekennzeichnet.
Liegt der Rezeptor im Unterschuss vor (0.2 bis 1.0 Aquiviakmist im*H-NMR-Spektrum
ein neuer Signalsatz zu erkennen (blaue gestrichelte)LiAke einem Rezeptoranteil von
1.2 Aquivalenten liegen beide Signalsatze nebeneinarateAufgrund der unterschiedli-
chen Konzentrationen der Proben wurden die Spektren skdlier Skalierungsfaktor ist
jeweils durch die Zahl rechts angegeben.

Ab der Zugabe von 1.2 Aquivalenten Porphyrin kdnnen nebem mieuen Satz an Signalen auch die
Signale des leeren Rezeptors identi ziert werden (roteug&pete Linien). Dieses Verhalten weist auf
ein langsames Gleichgewicht zwischen leerem und beseRézeptor hin. Liegen mehr als 1.0 Aqui-
valente Porphyrin vor, scheinen nicht alle Rezeptoren antadat besetzt zu sein. Diese Beobachtung
legt die Bildung eines 1: 1 Komplexes nahe, was auch mit debBehtung inPV-NMR-Spektrum
Ubereinstimmt.

74



Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondmmsbtﬁ

Einen weiteren Hinweis auf die Stdchiometrie moglicher Kdeme, die wahrend der Titration gebil-
det werden, kann eine massenspektrometrische Untersytietern. Dabei kann sowohl inpositive
modeals auch imnegative modgemessen werden. Auf diese Weise konnen in einer Probe sowoh
kationische als auch anionische Spezies untersucht webikelintersuchung der Probe mit 1.0 Aqui-
valenten Porphyri®6 mittels Maldi-MS zeigt impositive modeur Signale fir den leeren Rezep-
tor, protoniert (m/z=1151.7, berechnet: [M ¥ 1151.4) oder mit einem gebundenen Natriumion
(m/z=1173.7, berechnet: [M + Nj=1173.4). Dies ist zu erwarten, da in den Proben auer Reato
und Natrium(l) keine kationischen Spezies vorliegen, diel@en Rezeptor binden kénnten.

o 1151.7
3500 M+H+
S
30007 11737
- . M+Na’
C 500 _
= 2000 0 | Ml D=0.3
o 1130 1140 1150 1160 . 170 1180 1190 1200
1000
O L. A —
I ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! 1
600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

m/z

Abb. 6.7: Im positive modales Maldi-Massenspektrums ist der Reze®®r in protonierter Form
und mit einem gebundenen Natriumion zu erkennen.

Im negative modést aul3er einem deutlichen Signal bei m/z=205.5, das demotteperten Puffer
CHES (berechnet: [CHES =206.1) zugeordnet werden kann, nichts zu erkennen. Mafischeint
folglich fur die Untersuchung des Rezeptors mit gebundevi@nadat nicht geeignet zu sein.

Mit ESI-MS steht eine weitere massenspektrometrischersm¢bungsmethode zur Verfigung. Auf-
grund des niedrigen Dampfdrucks von DMSO kénnen die Probéach nicht mit dieser Methode
untersucht werden. Das Losungsmittel lasst sich nur schwester aus dem Messgerat entfernen. Da-
her ist eine Probenpraparation aus DMSO fir die Untersughittels ESI-MS nicht vorgesehen. Da
der Ein uss des Losungsmittels auf die Verschiebung degc@dewichts und die Bildung des zuséatz-
lichen Signals bei 612 ppm nicht vernachlassigt werden kann, sollte die magsdtrometrische
Untersuchung im gleichen Lésungsmittel durchgefuhrt wardAufgrund der geringen Loslichkeit
des Rezeptor86 kann die NMR-Titration nicht in anderen Losungsmitteln de@enolt werden.

Auch eine Einkristallstrukturanalyse konnte keinen eutagen Beweis fur die vorliegende Spezies
liefern. Zwar wurde in vielen Proben der NMR-Messreihe eiadérschlag gebildet, jedoch handelte
es sich hierbei um amorphen Feststoff. Eine Einkristaikttranalyse war nicht méglich2e!

Um zu bestatigen, dass die zuséatzlichen Signaf\WNMR-Spektrum durch die Bindung an das Por-
phyrin zustande kommen, wurden Kontrollmessungen mitiéiwesh Molekilen durchgefihrt. Dafur
wurde in der ersten Messung Phenylharnst®f) @ls nicht praorganisierte Bindestelle verwendet. In
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einer zweiten Kontrollmessung wurde Aminoporphysih als Porphyrin ohne Bindestelle verwen-
det. Die Vanadatkonzentration und der Wassergehalt darrgisn wurden jeweils konstant gehalten
und steigende Mengen PorphyBf bzw. Phenylharnstoff)7) zugegeben.

HN 7\
o =

HN\ ) HoN HN

/’ >=O
— H,N

96 50 97
Porphyrin mit Porphyrin ohne nicht praorganisierte
préorganisierten Bindestellen Bindestellen Bindestelle

Abb. 6.8: Um den Ein uss der Préaorganisation der Bindestellen aufRlredung der Vanadate zu
bestéatigen, wurden Kontrollmessungen mit einem Porphyhine BindestellersO0 und
einer nicht praorganisierten Bindestediédurchgefuhrt.

Beide Kontrollsysteme zeigten keinen Ein uss auf die Slgmge, sowohl im*1V- als auch im*H-
NMR-Spektrum (siehe Kapitel 9.9, Abbildungen 9.1 bis 9@ Bindestellen allein haben keinen
Ein uss auf die Gleichgewichtslage. Auch ein Porphyrin elBindestellen verschiebt die Signallage
im S1V-NMR-Spektrum nicht. Es kann daher angenommen werdes, diaPraorganisation der Bin-
destellen durch die Substitution an das Porphyringrundgéiir die beobachteten Veranderungen bei
der Titration mit Rezeptd®6 eine essentielle Rolle spielt. Dies ist ein weiterer Hirsndarauf, dass

es bei der Titration mit Rezept®6 zur Bindung und Abschirmung eines Vanadatanions innerhalb
der Bindetasche kommt. Eine nicht praorganisierte Birelieskann das Vanadat nicht so gut abschir-
men wie die praorganisierte Bindetasche des AssemBiersweshalb Phenylharnstof®7) keine
Hochfeldverschiebung der Signale verursacht.

6.3 Einflhrung elektronenziehender Gruppen

Um die Vorgénge innerhalb des Assembl@6s besser zu verstehen, sollten unterschiedliche Deri-
vate synthetisiert werden. Dabei sollte durch die Einfalgrelektronenziehender Gruppen die Bin-
dungsstarke erhoht werden, um das Gleichgewicht in hohbtafde zu beein ussen und deutlichere
Effekte beobachten zu kdnnen.

Zur Einfihrung elektronenziehender Substituenten wutdenmerziell erhaltliche Isocyanate ver-
wendet. Zunéchst wurde ausgehend von Methyl-4-isocybeatmat 98) und Aminoporphyrird8
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in einer Synthese angelehnt an die Vorschrift vaBESSAR et al. das methylestersubstituierte Deri-
vat99 erhaltenl!®3 Die Ausbeute betrug dabei durchschnittlich 79 %.

OMe

+
o
(Y
(@]
A\Y
Pz
\

CHCl3

79 %

Abb. 6.9: Ausgehend von Aminoporphyr#8 und Methyl-4-isocyanatobenzo&8) wurde der Re-
zeptor a;a;a;a-5,10,15,20-Tetrakis(2'-(4"-methoxycarbonylphenyihstoff)phenyl)por-
phyrin 99 ) erhalten.

Aufgrund des -M-Effektes der Estergruppe wird der Harribinflestelle Elektronendichte entzogen,
was zur Ausbildung starkerer Wasserstoffbriickenbindarfghren sollte. Mit der Einfihrung der
Estergruppen geht eine deutlich verringerte Loslichkei Rezeptor®9 einher. Die Loslichkeit

in DMSO reicht nicht aus, um eine 2wmL6sung zu erhalten. Bei der Titration mit dem Stammsys-
tem96 wurde festgestellt, dass eine Vanadatkonzentration vargeeals 3 nm nicht unterschritten
werden sollte, damit das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis&&iNMR-Spektren akzeptabel ist. Dabei
werden dementsprechend Porphyrinkonzentrationen imettalichen Bereich bendtigt. Die Los-
lichkeit des Ester-Derivat89 reicht dafur nicht aus. Es konnten keine Titrationsexpenta mit
diesem Rezeptor durchgefiihrt werden.

Weitere kommerziell erhéltliche Isocyanate, die elek#rmiehende Gruppen in das System ein-
bringen, sind die beiden Pyridinderivate 3-lIsocyanatojoyr(100) und 4-Isocyanatopyridin1Q2).
Angelehnt an die Vorschrift vonAGESSAR et al. wurden beide Pyridine mit dem tetea-
Aminoporphyrin48 umgesetz83 Um die Léslichkeit der Isocyanate wahrend der Reaktion zu
erhohen, wurde als Lésungsmittel ein Gemisch aus Chlarotord Pyridin verwendet. Beide Synthe-
sen liefen sehr langsam ab. Im Laufe mehrerer Tage wurdeurathach mehr Pyridit00bzw. 102
zugegeben. Bei der Reaktionskontrolle mittels Maldi-M®&ke jedoch auch nach mehreren Tagen
noch AusgangsmateridB nachgewiesen werden. Bei der Umsetzung mit destasubstituierten
Pyridin 100konnte nach 19 Tagen ein Gemisch der Atropisoni@®erhalten werden. Bei einer so
langen Reaktionszeit scheint bereits Raumtemperaturnirfiér Rotation demeseSubstituenten aus-
zureichen. Nachdem durch sédulenchomatographische Rampign Kieselgel weder das Ausgangs-
materiallO0Oabgetrennt noch eine Trennung der Atropisomere erzielderekonnte, wurde auf eine
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weitere Aufreinigung des Isomerengemisches verzicht@td®im verunreinigten Isomerengemisch
wurden keine Titrationsexperimente durchgefuhrt.

/N
N
HN
\N >=O
H,N — HN
2N >
@) CHCI3 / Pyridin

48 100 101

Abb. 6.10: Die Umsetzung von Aminoporphyrd#8 mit 3-IsocyanatopyridinX00) fihrte nach einer
Reaktionszeit von 19 Tagen zu dem pyridinsubstituiertemstaffrezeptorlO1 Dabei
kam es zur Atropisomerisierung. Das Produkt konnte niaiigg werden.

Da bei der Umsetzung mit 4-Isocyanatopyridit®®) nach 14 Tagen und der Zugabe eines grol3en
Uberschusses an Isocyard@2 (mehr als 80 Aquivalente) immer noch Ausgangsmatdal nach-
gewiesen werden konnte, wurde die Reaktion abgebrocherh Air ist eine Atropisomerisierung
aufgrund der langen Reaktionszeit zu erwarten.

. . CHCI3 / Pyridin O

103

Abb. 6.11: Die Umsetzung mit derpara-substituierten Pyridid02war nicht erfolgreich. Nach einer
Reaktionszeit von zwei Wochen konnte noch Ausgangsmateridgewiesen werden.

Durch die Umsetzung mit Penta uorphenylisocyanHd4) konnte eine weitere stark elektronenzie-
hende Gruppe in den Rezeptor eingefuhrt werden. Der Rezaptoa;a-5,10,15,20-Tetrakis(2'-
(penta uorphenylharnstoff)phenyl)porphyrib@5 ) konnte dabei in einer Ausbeute von durchschnitt-
lich 75 % erhalten werden. Die Synthese war zu diesem Zditpuch nicht literaturbekannt. Unab-
hangig davon wurde die Synthese in der Zwischenzeit vonet al. publiziert19°]
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Abb. 6.12: Mit der Einfihrung von Penta uorphenylsubstituenten ktmain weiteres Rezeptorderi-
vat mit elektronenziehender Gruppe erhalten werden.

Die Penta uorphenylsubstituenten bieten dabei die Mdweit zur weiteren Modi zierung durch
nucleophile Aromatensubstitution in dpara-Positionen. Auf diese Weise kénnte beispielsweise eine
wasserlosliche Gruppe eingefiihrt werd&t?] Mit einem wasserldslichen Assembler kénnte wéhrend
der NMR-Titrationsexperimente auf die Verwendung einesian Losungsmittels verzichtet werden.
Die Penta uorphenylsubstituenten bringen eine erhdohtitbkeit in organischen Lésungsmittelnim
Vergleich zum Phenyl-Deriv&6 mit sich. Dadurch bietet der uorierte Rezeptt®5 die Mdglich-
keit, NMR-Titrationen in Aceton-Wasser-Gemischen dutdtiaren. Hierbei kann eine massenspek-
trometrische Untersuchung der NMR-Proben mittels ESI-Mi§@nommen werden. Dies ist bei einer
Probenpréaparation in DMSO nicht vorgesehen, da das Losuittgsaufgrund des niedrigen Dampf-
drucks nur schwer wieder aus dem Messgeréat entfernt wei®em Reben der postulierten starkeren
Bindung von Oxoanionen durch die elektronenziehendeneRastet das uorierte Systerh05
daher auch eine zusatzliche Methode, den Ein uss auf daadétgleichgewicht zu untersuchen.

6.4 >1V-NMR-spektroskopische Untersuchung des penta uor-
phenylsubstituierten Rezeptors 105

In NMR-Titrationen sollte untersucht werden, wie sich diafihrung der elektronenziehenden Sub-
stituenten auf die Bindung von Vanadat auswirkt. Um die éeidssembler miteinander vergleichen
zu kénnen, sollte Assembld&05 zunachst unter gleichen Bedingungen wie Stammsy8&@min
einem DMSO-Wasser-Gemisch untersucht werden. Die gerlaatan der Titrationen sind in Kapi-
tel 9.9 angegeben.
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80

6.4.1 Natriumvanadat und Assembler 105 in DMSO + Wasser

Bei der Titration des uorierten Rezeptol95 in einem DMSO-Wasser-Gemisch wurden die Va-
nadatgesamtkonzentration und der Wassergehalt konsthattgn. Jeder Probe wurde eine Puffer-
I6sung (2-Cyclohexylaminoethansulfonsaure, CHES, pH as¥®r=9.5) zugesetzt. Zum Vergleich
wurde ein Messpunkt ohne Zugabe von Vanadat bestimmt. DigeibProben enthielten jeweils die
gleiche Menge Natriumvanadat und unterschiedliche MelagdPorphyrirL05 . Die erhaltenef!Vv-
undH-NMR-Spektren sind in den Abbildungen 6.13 und 6.14 gdzeig

F F
nas
HN F Na3VO4
o
HN DMSO / Wasser
-552  -572 O_@
2.0 Ag Rezeptor
105
1.0 Aq
0.4 Aq
0.2 Ag 0 & &0
kein Rezeptor 552 570 =75
-500 -600 ppm

alle Proben: ¢ (Vanadat) = 3.0 mm, ¢ (Rezeptor) = 0.0 bis 6.0 mm,
¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, Wasser: 11 %
*V-NMR (131 MHz, DMSO-d6/D,0, 298 K)

Abb. 6.13:Bei der Zugabe von Rezeptdi05 zu einer Natriumvanadatlésung ist iPAV-NMR-
Spektrum keine signi kante Veranderung zu erkennen.

In den>V-NMR-Spektren ist nur eine geringe Veranderung mit Zugdés Rezeptord05 zu er-
kennen. In der Probe ohne Zugabe des Porphiiias liegen drei Signale bei 552 ppm, 570 ppm
und 575 ppm vor. Die Signale lassen sich den drei Vanadatspklnes-, Di- und Tetravanadat zu-
ordnen. Mit der Zugabe von Rezeptt®5 kommt es zu einer leichten Verédnderung der Signalform
fur Di- und Tetravanadat. Es ist nur noch ein breites Sigeal 572 ppm zu erkennen. Das Signal
fur das Monovanadat bei552 ppm bleibt unverandert. Auch die Integrale der Signaténdern sich
nicht. Monovanadat liegt zu 9 % vor, Di- und Tetravanadatumg&e zu 91 %. Die Zugabe des Rezep-
tors scheint keinen Ein uss auf das Vanadatgleichgewichaben. Im Gegensatz zu der Messreihe
mit dem Phenylharnstoff-Rezept®8 wird kein zusatzliches Signal beobachtet.
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In dentH-NMR-Spektren ist eine leichte Verdnderung zu beobachtervergleich zum Spektrum
ohne Zugabe von Natriumvanadat (unterstes Spektrum inlddniy 6.14) unterliegen die Signale
einer Verschiebung, wenn Vanadat vorliegt (alle anderezk®en in Abbildung 6.14). Die roten ge-
punkteten Linien markieren die Signallage des Porphyrimedugabe von Vanadat. Die Signallage
unter Anwesenheit von Vanadat ist durch blaue gestrichéttien hervorgehoben. Die verénderte
Signallage imtH-NMR-Spektrum ist ein Hinweis auf eine Interaktion zwisahVanadat und Porphy-
rin 105 .

HN F NagVO,
o s
HN DMSO / Wasser
) 105 l l l
2.0 Aq Rezeptor i i i
: : :
. 1 1 1
1.0 Aq : i i
| | |
! ! !
0.4 Aq | l l
: : :
) | | |
0.2 Aq I |
Rezeptor ohne Vanadat
9 8 7 ppm

Proben 0.2 Aq bis 2.0 Aqg: ¢ (Vanadat) = 3.0 mm, ¢ (Rezeptor) = 0.6 bis 6.0 mm,
¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, Wasser: 11 %

Rezeptor ohne Vanadat: ¢ (Vanadat) = 0.0 mm, ¢ (Rezeptor) = 3.0 mm,

¢ (CHES) = 40 mm, ¢ (NaOH) = 20 mm, Wasser: 11 %

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d6/D,0, 298 K)

Abb. 6.14:1m *H-NMR-Spektrum ist eine Veranderung im Vergleich zum Reéaep05 ohne Zu-
gabe von Vanadat (rote gepunktete Linien) zu erkennen. hve&enheit von Vanadat
sind die Signale verschoben (blaue gestrichelte Linieng. Wéle Aquivalente des Rezep-
tors105 zugegeben sind hat jedoch keinen weiteren Ein uss auf dje&liage.

Es fallt auf, dass die Intensitat der Signale mit steigetephyrinkonzentration nicht wie erwartet
ansteigt. Ist zwischen den Proben mit 0.2 Aquivalenten uAd\Quivalenten Porphyrin noch ein ge-
ringer Unterschied in der Signalh6he auszumachen, utigiden sich die weiteren Spektren nichtin
der Intensitat der Signale. Dies geht mit der Bildung einegiBrschlags in allen Proben mit 0.4 oder
mehr Aquivalenten Porphyrii0O5 einher. Die Maximalkonzentration an Porphyfif5 scheint

bereits bei einer Porphyrinkonzentration va@ tm (0.4 Aquivalente) liberschritten zu sein. Da mit
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erhohter Zugabe nicht mehr Porphyrin in Losung vorzulieggheint, ist es nicht tiberraschend, dass
zwischen den Spektren mit 0.4 oder mehr Aquivalenten Paiplkgin Unterschied zu erkennen ist.
Der Wasseranteil von 11 % in allen Proben scheint die Loséitlues Rezeptors05 stark herabzu-
setzen. Ohne die Zugabe von Wasser konnte in DMSO-d6 einei2Btammldsung erhalten werden.
Der Probe ohne Zugabe von Vanadat (unterstes Spektrum iitddib 6.14) ist die gleiche Menge
Porphyrin105 zugesetzt wie der Probe mit 1.0 Aquivalenten Rezeptor. IEsifi, dass die Signale
im IH-NMR-Spektrum der Probe mit Vanadat intensiver sind atieinVergleichsprobe ohne Vanadat.
Mit bloBem Auge lasst sich bereits ein Unterschied in debidg der Losungen ausmachen. Die
Probe mit Vanadat ist intensiver gefarbt als die Probe oharealfat, obwohl in beiden Proben die
gleiche Menge Porphyrit05 vorliegt. Das Porphyrin scheint durch die Anwesenheit vanadat
besser geltst zu werden als ohne Vanadat. Dies ist ein eeki@gnweis auf eine Interaktion zwischen
Rezeptorl05 und Natriumvanadat. Um was flur eine Art der Interaktion eb $siandelt, kann aus
den NMR-Spektren allein nicht bestimmt werden. Aufgrundstarken Niederschlagbildung in fast
allen Proben hat die Messreihe kaum Aussagekraft.

Um die Lo6slichkeit des Porphyrins zu erhdéhen, sollte aufaligabe von Wasser verzichtet werden.
Damit dies gelingt, wird ein organisch I6sliches Vanadatdiigt. Literaturbekannt ist die Verwen-
dung von Tetrabutylammoniumvanadat (TBAVD,).[201-2041Dg TBA-Vanadat nicht kommerziell
erhaltlich ist, wurde es nachHANG et al. aus Tetrabutylammoniumiodid und Silbermetavanadat dar-
gestellt}294] Die Ausbeute betrug hierbei 63 %.

i
v.©
) HO” 10
' OH
® O H20
/\/\N/\/\ + Ag /\'} o —_— /\/\N/\/\
® 0% o CH,Cl> ®
63 %
(Lit.: 52 %)

Abb. 6.15: Tetrabutylammoniumvanadat konnte in einer Ausbeute voro63aus Tetrabutyl-
ammoniumiodid und Silbermetavanadat nach einer Vorgoloif ZHANG et al. erhalten
werden(204]

Mit dem in DMSO ldslichen Vanadat kann nun zunachst die Mekerin Abhangigkeit des Wasser-
gehalts (siehe Abbildung 6.4) bis zu 0 % Wasser vervollstirnderden. Um einen Ein uss der Pro-
tonenkonzentration auf das Vanadatgleichgewicht aukhegen, wurde weiterhin der Puffer CHES
eingesetzt. Da auch Natriumhydroxid in organischen Lésmitjeln unldslich ist, wurde fir die fol-

genden Messungen Tetrabutylammoniumhydroxid-30-Hyd®@AOH 30H,0) verwendet, um den

Puffer einzustellen. Eine Messung des pH-Wertes einerivisg von CHES und TBAOH in Wasser
ergab, dass eine deutlich gro3ere Menge an Base bendéttjtuwirden gleichen pH-Wert zu erzielen












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































