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Kurzzusammenfassung

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

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

die Oxoanionen Vanadat und Phosphat gewählt. Aufbauend auf theoretischen Überlegungen und

computergestützen Modellierungen wurden unterschiedliche porphyrinbasierte Zielmoleküle entworfen.

Neben dem Porphyringrundgerüst haben alle Zielstrukturen eine Bindung zu den Oxoanionen über

parallele Wassersto�brücken gemeinsam.

Nach erfolgreicher Synthese der

harnsto�substituiertenpicket-fence-

Porphyrine wurde ihr Komple-

xierungsverhalten durch NMR-

Titrationsexperimente untersucht.

Über1H- und 51V-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 für eine erfolgreiche

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

bestätigt 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

möglich als ohne Zugabe eines Assemblers. Die Kondensa-

tion zu Diphosphat wurde über31P-NMR-Spektroskopie

nachgewiesen.

Mithilfe von positiv geladenen Guanidinium- und Ami-

diniumgruppen als Bindestellen sollte die Interaktion zu

den Oxoanionen weiter optimiert werden. Die Einführung

dieser Gruppen konnte bisher jedoch trotz zahlreicher

Syntheseversuche nicht realisiert werden.

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

Maschinen für 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 via1H and 51V

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 via31P 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. ERIC DREXLER in seinem BuchEngines of Creation: The Coming Era of

Nanotechnologysein Konzept der Nanotechnologie vor.[1] In dem kontrovers diskutierten Werk ent-

warf er eine Zukunft der technologischen Entwicklung im Nanometermaßstab. Ein Aspekt seiner Zu-

kunftsvision beruht auf sogenanntenAssemblern, künstlichen Nanomaschinen, die atomare Bausteine

gezielt zusammensetzen und dadurch komplexe Strukturen aufbauen können. Dabei orientiert er sich

am natürlichen Vorbild der Ribosomen, die durch das Aneinanderketten von Aminosäuren für den

Aufbau von Proteinen in der Zelle verantwortlich sind. Wenneine solche molekulare Maschine in der

Natur vorkommt, muss das ihr zugrunde liegende Konzept mit den Gesetzen der Physik im Einklang

stehen und daher auch durch künstliche Systeme nachgeahmt werden können.

Einer der größten Kritiker DREXLERS Ideen war RICHARD E. SMALLEY . In seinem Artikel in der

FachzeitschriftScienti�c Americanaus dem Jahr 2001 widerspricht er dem Konzept derNanobots.[2]

Es sei physikalisch und chemisch nicht möglich, derartige Nanomaschinen zu entwickeln, so SMAL -

LEY. Er postulierte zwei grundlegende Probleme dieser Synthesemaschinen, die erfat �nger problem

und sticky �nger problemnannte. Die Greifarme einer derart kleinen Maschine seien schlicht nicht

�ligran genug, um Atome und Moleküle präzise zu positionieren, da sie selbst aus Atomen bestehen.

Da zur präzisen Positionierung der Reaktanden relativ viele Atome benötigt würden, sei nicht genü-

gend Platz im Reaktionsraum vorhanden. Außerdem könnten sie die einzelnen Bausteine aufgrund

molekularer Wechselwirkungen nach dem Greifen nicht gezielt freisetzen. Des Weiteren argumentiert

SMALLEY , dass chemische Reaktionen durch das Zusammenbringen der Ausgangsmaterialien alleine

nicht statt�nden. Damit eine Reaktion ablaufen kann, ist mehr als nur räumliche Nähe der Reaktanden

notwendig.

In mehreren offenen Briefen tauschten die beiden Wissenschaftler ihre Thesen zur Weiterentwick-

lung der Nanotechnologie aus.[3] Weitere Wissenschaftler meldeten sich zu Wort und stießen eine

kontroverse Diskussion über die Realisierbarkeit molekularer Assembler an.[4,5] Dies führte zu einem

regen Austausch an Ideen und Konzepten für die wissenschaftliche und technologische Weiterent-

wicklung. Die grundlegende Idee bleibt jedoch erhalten: Wenn ein natürlicher Assembler wie das

Ribosom existiert, muss es prinzipiell auch möglich sein, ein synthetisches Abbild eines Ribosoms -

eine Synthesemaschine - zu kreieren.
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1 Einleitung

1.1 Energieverlauf einer Kondensationsreaktion

Eine einfache Art der Verknüpfung zweier molekularer Einheiten ist eine Kondensationsreaktion. Da-

bei werden zwei Moleküle zu einem größeren Molekül umgesetzt und ein kleineres Molekül - das

Kondensat, meist Wasser - wird freigesetzt. In vielen Fällen wird für den Ablauf einer Kondensation

Energie benötigt. Abbildung 1.1 zeigt den typischen Energieverlauf einer Kondensationsreaktion.

Die gestrichelte Linie spiegelt den Reaktionsverlauf von zwei monomeren Einheiten zu einem Dimer

ohne Hilfe einer Synthesemaschine wider. Damit diese Reaktion ablaufen kann, muss die Energiedif-

ferenz zwischen Ausgangsstoffen und Kondensationsprodukt überwunden werden. Zusätzlich muss

die Aktivierungsenergie aufgebracht werden. Um die Reaktion zu ermöglichen, muss der Abstand

zwischen den beiden Reaktionspartnern kleiner werden, dieOrientierung der beiden Ausgangsmate-

rialien muss der räumlichen Anordnung im Produkt entsprechen und dem System muss ausreichend

Energie zugefügt werden, um die Energiebarriere zu überwinden.

(1)
(2)

(3)

(4)

hn1

hn2G

Reaktionskoordinate

a) b)

c)

nicht maßstabgetreu

Monomer

Dimer

Synthesemaschine

Abb. 1.1: Die gestrichelte Linie zeigt den energetischen Verlauf einer Kondensationsreaktion. Durch
Zugabe einer geeigneten Synthesemaschine kann der Energieverlauf beein�usst werden -
hier durch die durchgezogene Linie dargestellt. Die an die Synthesemaschine gebundenen
Monomere (1) werden durch einen externen Stimulus a) wie beispielsweise Licht (hn) in
räumliche Nähe gebracht (2). Ist das gebundene Dimer (3) energetisch günstiger, kommt
es zur spontanen Kondensation innerhalb der Synthesemaschine b). Durch einen zweiten
externen Stimulus c) kann das Dimer freigesetzt werden (4).Die Abbildung wurde in ver-
änderter Form von HERGESübernommen.[6]

Verfolgt man das von DREXLER postulierte Konzept einer Synthesemaschine, ergibt sich ein verän-

derter Energieverlauf, in Abbildung 1.1 durch die durchgezogene Linie dargestellt. Zunächst werden

die Monomere an die Synthesemaschine gebunden (1). Durch einen externen Stimulus a) wie bei-

spielsweise Licht einer bestimmten Wellenlänge (hn1) nimmt die Synthesemaschine eine veränderte

Konformation ein (2). Durch die Bindung an die Synthesemaschine be�nden sich die Monomere in

2



Einleitung 1

räumlicher Nähe zueinander. Ist der Assembler geeignet aufgebaut, sind die Monomere bereits so

orientiert, dass eine Bindung zwischen ihnen ausgebildet werden kann. Mit dem richtigen Design des

Assemblers wird außerdem die Energiebarriere für die Kondensation herabgesetzt. Ist das gebundene

Dimer (3) energetisch günstiger als die gebundenen Monomere (2), so �ndet die Kondensation inner-

halb der Synthesemaschine b) unter Energiegewinnung spontan statt. Die außerhalb des Assemblers

endergon verlaufende Reaktion wird innerhalb des Assemblers zu einer exergonen Reaktion. Im letz-

ten Schritt muss nun das Dimer aus der Synthesemaschine freigesetzt werden (4). Dies kann durch

einen zweiten externen Stimulus c) wie Licht einer anderen Wellenlänge (hn2) erreicht werden. In

diesem letzten Schritt der Freisetzung des gebildeten Produktes muss die gesamte benötigte Energie

aufgebracht werden.

Anhand dieses Beispiels einer Kondensationsreaktion mit Hilfe einer Synthesemaschine können die

von SMALLEY vorhergesagtenfat �nger undsticky �nger Probleme betrachtet werden. Die Synthe-

semaschine benötigt Bindestellen für die Monomere, um diese dicht beieinander zu platzieren und

in der gewünschten Orientierung auszurichten. Diese Bindestellen müssen jedoch keine komplexen

Greifarme sein. Auch kleine, aus wenigen Atomen bestehendeBindestellen können für eine gerichte-

te nicht-kovalente Bindung geeigneter Substrate verwendet werden. Beispielsweise bilden Carbonsäu-

ren parallele Wasserstoffbrücken untereinander aus und liegen als Dimere vor.[7,8] Carboxylate kön-

nen durch das gleiche Bindungsmuster positiv geladene Substrate wie Guanidiniumionen binden.[9]

Für den Aufbau von molekularen Kä�gen oder Gerüstverbindungen werden Carboxylatgruppen als

Endgruppen verwendet, die gerichtete Bindungen zu Metallzentren ausbilden.[10–14] Die Verwendung

großer Greifarme ist für eine präzise und gerichtete Anordnung geeigneter Substrate folglich nicht nö-

tig.

HO

OOH

O

NH2

H2N

H2NO

O

O

O

O
M

M O

OM

M

Bindungsmuster zwischen 
zwei Carbonsäuren

Bindungsmuster zwischen
Carboxylat und Guanidinium

Bindungsmuster einer metall-
organischen Gerüstverbindung (Ausschnitt)

M = z.B. Zn, Cu, Ru, Zr

Abb. 1.2: Carbonsäuren und Carboxylate können gerichtete Wechselwirkungen ausbilden und da-
durch als Greifarme einer Synthesemaschine verwendet werden. Über Wasserstoff-
brückenbindungen bilden sie nicht-kovalente Wechselwirkungen mit geeigneten Substraten
aus.[7,9,13]
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1 Einleitung

Das sticky �nger Problem stellt eine größere Herausforderung dar. Damit dieKondensation inner-

halb der Synthesemaschine ablaufen kann, muss das Kondensationsprodukt stark mit den Bindestel-

len wechselwirken. Dadurch wird jedoch auch die Freisetzung des Produktes aus dem Assembler

erschwert. Es kommt zur Produktinhibition.[15,16] Dies kann umgangen werden, wenn nach der Pro-

duktbildung eine Konformationsänderung des Assemblers herbeigeführt wird. Durch die veränderte

Form der Synthesemaschine kann das Produkt nicht mehr so gutbinden und wird freigesetzt. Dabei

ist darauf zu achten, dass durch den externen Stimulus, der die Konformationsänderung induziert,

genügend Energie in das System eingebracht wird um die Energiebarriere zu überwinden. Andern-

falls wird beruhend auf dem Prinzip der mikroskopischen Reversibilität die neu aufgebaute Bindung

wieder gebrochen und die Ausgangsstoffe werden zurückgewonnen.[17,18]

1.2 ATP-Synthase als natürlicher Assembler

Ein Beispiel für eine natürlich vorliegende Kondensationsmaschine ist die ATP-Synthase. Dieses

Transmembranprotein ist in lebenden Organismen für die Kondensation von Adenosindiphosphat

(ADP) und Monophosphat (Pi, inorganic phosphate) zu Adenosintriphosphat (ATP) zuständig.[19,20]

Bei jedem Prozess, der in lebenden Organismen Energie verbraucht, wird ATP zu ADP undPi ge-

spalten. Dabei wird eine EnergieDG0 zwischen 31:5 kJ=mol und 38:3 kJ=mol freigesetzt.[21–24] Die

ATP-Synthase baut das ATP in einer Kondensationsreaktion im Anschluss wieder auf. Angetrieben

wird sie dabei durch einen Protonengradienten zwischen denbeiden Seiten der Zellmembran.
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Abb. 1.3: Bei der Kondensation von Adenosindiphoshpat (ADP) mit Monophosphat (Pi) zu Adeno-
sintriphosphat (ATP) werden ca. 35 kJ=mol gespeichert.[21–24]

Die Funktionsweise der ATP-Synthase wird seit vielen Jahren untersucht und ist weitestgehend auf-

geklärt.[19,20,25,26] Im sogenannten Bindungswechselmechanismus werden zunächst ADP und Mo-

nophosphat in einer Bindetasche des Proteins gebunden.[27,28] Dabei werden die Phosphatunterein-

heiten unter anderem durch die Guanidinreste von Argininseitenketten stabilisiert.[29–31] Mit Hilfe

von Magnesium(II)ionen wird der Übergangszustand der negativ geladenen Reaktionspartner stabi-

lisiert.[19,26,32] Das bei der Kondensation freigesetzte Wasser wird aus der Bindungstasche entfernt,

sodass die Rückreaktion unterdrückt wird.[25] Dabei durchläuft die Bindetasche der ATP-Synthase

unterschiedliche Konformationen, dieopen, looseund tight genannt werden.[19,33] Unterschiedliche

4



Einleitung 1

Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass für die Kondensationsreaktion selbst keine Energie verbraucht

wird.[33–35] Das Kondensationsprodukt ist so stark stabilisiert, dass die Kondensation innerhalb der

Bindetasche spontan verläuft. Erst die Freisetzung des Produktes aus der Bindetasche benötigt die

Zufuhr von Energie in Form eines Protonengradienten.[34,36] Durch eine weitere Konformationsände-

rung der Bindestelle bei der Freisetzung des Produktes wirdeine Produktinhibition, dassticky �nger

Problem, verhindert.

1.3 Entwicklung eines arti�ziellen Assemblers

Bereits seit den 1980er Jahren wird an der künstlichen Nachahmung der ATP-Synthase geforscht.

HOSSEINI und LEHN entwickelten einen Makrozyklus2, der mit seinen Aminogruppen Acetylphos-

phat (1) binden und unter Anwesenheit eines Metallions zu Diphosphat (P2O7
4–) kondensieren

kann.[37,38] Durch die Bindung an den Makrozyklus werden zwei Reaktandenzusammengeführt und

präorganisiert. In weiteren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass auch die Kondensation von ADP zu

ATP mit Hilfe dieses Makrozyklus katalysiert werden kann.[39] Die Kondensation von Acetylphos-

phat (1) mit ADP unter Abspaltung der Acetylgruppe verläuft jedochbereits ohne Zugabe des Makro-

zylus exergon.
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Abb. 1.4: Mit dem von HOSSEINIund LEHN entwickelten Makrozyklus2 wird die Synthese von ATP
aus ADP und Acetylphosphat (1) in Anwesenheit eines Metallions M2+ katalysiert. Dabei
wird der hier dargestellte Komplex3 ausgebildet.[40] Die Abbildung wurde mit Genehmi-
gung vonACS Publicationsin veränderter Form aus der Publikation von HOSSEINI und
LEHN übernommen.

Ein aktuelles Beispiel für die Entwicklung einer künstlichen Synthesemaschine wurde im Jahr 2017

von KASSEM et al.publiziert.[41] Mit Hilfe eines photoschaltbaren Rezeptors mit zwei chiralen End-

gruppen kann bei zwei aufeinanderfolgenden Reaktionsschritten gezielt zwischen vier verschiedenen
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1 Einleitung

Diastereomeren ausgewählt werden. Als schaltbare Einheitdient ein Hydrazon. Die assemblergesteu-

erte Reaktion ist eine Tandemreaktion an einema ,b -ungesättigten Aldehyden, der ebenfalls in den

Rezeptor implementiert ist. Durch Zugabe eines Thiols im ersten Schritt und anschließender Zugabe

eines Ole�ns erfolgt die Reaktion an der Doppelbindung. Je nach Orientierung des Photoschalters

(E- oder Z-Isomer) wird für die einzelnen Schritte das entsprechendeR- oder S-Isomer bevorzugt

gebildet. So kann zwischen den vier möglichen Diastereomeren gewählt werden. Aufgrund der Pro-

grammierbarkeit des Systems wurde die photoschaltbare Synthesemaschine mit den von DREXLER

vorhergesagten molekularen Assemblern verglichen.[42]
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Abb. 1.5: Nach dem von KASSEM et al. postulierten Mechanismus kann mit der Synthesemaschine
zwischen vier verschiedenen Diastereomeren gewählt werden.[41] Aus einem in die Ma-
schine integriertena ;b -ungesättigten Aldehyden wird zunächst ein Imin (rot) mit einem
der chiralen reaktiven Zentren gebildet. Die Addition eines Thiols (blau) kann daraufhin
nur von einer Seite erfolgen. Auch der zweite Reaktionsschritt, eine Addition an ein Ena-
min durch ein Electrophil (grün), verläuft stereoselektiv. Die Abbildung wurde mit Geneh-
migung vonSpringer Naturein veränderter Form aus der Publikation von KASSEM et al.
übernommen.

Seit einigen Jahren wird auch in der Arbeitsgruppe HERGES an der Entwicklung einer künstlichen

Synthesemaschine geforscht.[43–49] Dabei dient die ATP-Synthase als Vorbild aus der Natur. Ähnlich

wie in diesem Protein soll durch das Modellsystem eine Bindetasche geformt werden, in der eine

Kondensationsreaktion spontan abläuft. Durch eine Geometrieänderung soll anschließend das Kon-

densationsprodukt freigesetzt werden. Dafür benötigt diekünstliche Synthesemaschine Bindestellen,

um die Monomere zu greifen und anzuordnen, und eine schaltbare Einheit, die die Geometrieänderung

induziert.

6



Einleitung 1

In ihrer Dissertation untersuchte GEHL die Komplexbildung eines azobenzolbasierten Rezeptors4.[45]

Als Bindestellen für die Oxoanionen dienten Zink(II)cyclen-Gruppen. Durch die photoschaltbare Azo-

benzolgruppe kann der Abstand zwischen den beiden Bindestellen gezielt variiert werden.[50,51] Der

Rezeptor sollte in der thermodynamisch stabilerentrans-Kon�guration die monomeren Einheiten bin-

den und nach Isomerisierung zum metastabilencis-Isomer in räumliche Nähe bringen. Durch die

Bindung an die Zink(II)cyclen-Gruppen sollte außerdem dieEnergiebarriere herabgesetzt werden, so-

dass eine spontane Kondensation zum Dimer in Anwesenheit des cis-Rezeptors4 statt�nden sollte.

Durch eine Rückisomerisierung sollte das Kondensationsprodukt freigesetzt werden.

4

Abb. 1.6: Der von GEHL verwendete photoschaltbare Assembler4 beruht auf einem Azobenzol mit
zwei Zink(II)cyclen-Resten als Bindestellen für Oxoanionen.[45]

Um das System zunächst zu vereinfachen, wurden keine Untersuchungen an ADP undPi durchge-

führt, sondern an einem einfacheren Modell. Da der Adenosinrest für die Kondensationsreaktion

keine entscheidende Rolle spielt, kann das System durch dieVerwendung zweier Monophosphate

vereinfacht werden. Dadurch kann auf beiden Seiten des Rezeptors die gleiche Bindestelle verwen-

det werden, da beide Monomere identisch sind. Die Kondensation von Monophosphat zu Diphosphat

�ndet bei Temperaturen ab 200� C statt. Die Bildung höherer Oligomere benötigt Temperaturen über

300� C.[52] Um die Energiebarriere herabzusetzen, kann anstelle des Phosphats das Vanadat verwen-

det werden. Aufgrund seiner Größe, Geometrie und Ladungsverteilung ist Vanadat dem Phosphat sehr

ähnlich.[52,53] Es wirkt aufgrund seiner Ähnlichkeit zum Phosphat als Inhibitor für phosphatbindende

Enzyme.[54] Im Gegensatz zum Phosphat steht Vanadat jedoch bereits bei Raumtemperatur in einem

pH-Wert abhängigen Gleichgewicht mit seinen Oligomeren.[52] Zur Kondensation von Monovanadat

zu Oligovanadat muss daher eine niedrigere Energiebarriere überwunden werden. Ein weiterer Vor-

teil des Vanadatsystems gegenüber dem Phosphat ist die höhere Emp�ndlichkeit des51V-Kerns in der

NMR-Spektroskopie (nuclear magnetic resonance, Kernresonanzspektroskopie) verglichen mit dem
31P-Kern.[55,56] Dadurch können Proben geringerer Konzentration untersucht werden.

Bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung des Assemblers 4 in Anwesenheit von Monovanadat

wurde überraschenderweise die Bildung von cyclischem Tetravanadat beobachtet.[45] Um auszuschlie-

ßen, dass es sich dabei um den Ein�uss des pH-Wertes auf das Gleichgewicht zwischen Monovanadat

und den höheren Oligomeren handelt, wurden alle Messungen unter Zugabe eines Puffers durchge-

7



1 Einleitung

führt (2-Cyclohexylaminoethansulfonsäure, CHES, pH = 9.5). Es wird angenommen, dass sich ein

tennisballartiger Komplex aus zwei Assemblern4 in der trans-Kon�guration und vier Monovana-

daten bildet, wobei es zur Kondensation zum Tetramer kommt (siehe Abbildung 1.7, links). Bisher

konnte diese These jedoch nicht zweifelsfrei bewiesen werden.[45,48] Bei der weiteren Zugabe von

Assembler4 verschiebt sich das Gleichgewicht in Richtung Divanadat. Aufgrund kristallographischer

Daten von Rezeptor4 und Diphosphat, die zusammen in einem linearen Koordinationspolymer kris-

tallisieren, wird angenommen, dass es sich um einen linearen Komplex zwischen zwei Rezeptoren4

und einem Divanadat handelt.[45]

2
4

Monomer

Dimer

Assembler 4

Tetramer

51V-NMR-Titration von Assembler mit Monovanadat4
pH ~ 9.5, c (Na VO ) = 1.5 m , c (CHES) = 100 m ,3 4 M M
c (NaOH) = 50 m , c (Rezeptor) = 0.0 bis 7.2 mM M

ppm

Abb. 1.7: In Anwesenheit des Rezeptors4 kann eine Kondensation von Monovanadat zu Di- und Te-
travanadat beobachtet werden.[45] Um einen Ein�uss des pH-Wertes auszuschließen, wur-
den die Messungen in einem Puffersystem (2-Cyclohexylaminoethansulfonsäure, CHES,
pH = 9.5) durchgeführt. Die Struktur der vorliegenden Spezies konnte bisher noch nicht
endgültig aufgeklärt werden. Die Abbildung wurde in veränderter Form aus der Dissertati-
on von GEHL übernommen.[45]

Aufbauend auf den Ergebnissen von GEHL soll ein neues Konzept für die assemblergesteuerte Kon-

densation von Vanadaten und Phosphaten entwickelt werden.Da gezeigt werden konnte, dass das

Tetramer gebildet wird, selbst wenn der verwendete Assembler nicht explizit darauf abgestimmt ist,

soll in der hier vorgestellten Arbeit ein Rezeptor zur gezielten Kondensation von Monovanadat zu

Tetravanadat entwickelt und untersucht werden. Dabei sollder Fokus zunächst auf der Präorganisa-

tion geeigneter Bindestellen liegen. Die Implementierungeiner schaltbaren Einheit für die benötigte

konformationelle Änderung des Assemblers soll zunächst nicht berücksichtigt werden.
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2
Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines molekularen Assemblers für die Bindung und Konden-

sation von Oxoanionen. Basierend auf den Ergebnissen von GEHL soll dabei gezielt die Bildung des

cyclischen Tetramers erreicht werden. Dabei ist zu beachten, dass das Kondensationsprodukt beson-

ders stark durch den Assembler stabilisiert wird. So kann die Kondensationsreaktion innerhalb der

Bindetasche unter Energiegewinn ablaufen.

G

Reaktionskoordinatenicht maßstabgetreu

Monomer

Tetramer

Synthesemaschine

a) b)

c)

Abb. 2.1: Durch eine Synthesemaschine soll der Verlauf einer Kondensationsreaktion gesteuert wer-
den. Wird durch das Binden der Monomere a) und die anschließende Kondensation inner-
halb des Assemblers b) ein stabilerer Zustand erreicht, verläuft die Kondensation innerhalb
des Rezeptors (durchgezogene Linie) exergon. Der energieverbrauchende Schritt ist die
Freisetzung des Produktes c).

In Abbildung 2.1 ist der Energieverlauf einer Kondensationsreaktion innerhalb einer Synthesemaschi-

ne schematisch dargestellt. Die gestrichelte Linie zeigt den Reaktionsverlauf ohne Assembler. Da

das Tetramer energiereicher ist als die Monomere, muss neben der Aktivierungsenergie zusätzliche

Energie aufgebracht werden, damit die Kondensation statt�nden kann. Die durchgezogene Linie be-

schreibt den Energieverlauf für eine Kondensation mit Hilfe einer Synthesemaschine. Liegen Mono-

mere und Rezeptor nebeneinander vor, können die Monomere andie Bindestellen binden a). Ist der

Assembler für die Bindung des Tetramers optimiert, kommt eszu einer spontanen Kondensation b)
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der gebundenen Monomere. Damit diese Kondensation unter Energiegewinn abläuft, muss das gebun-

dene Tetramer energetisch am niedrigsten liegen. Zuletzt muss dem System für die Freisetzung des

Produktes c) Energie zugeführt werden.

Eine derartige Synthesemaschine benötigt Bindestellen, die sowohl die Monomere als auch das Oligo-

mer binden können. Weiterhin müssen diese Bindestellen so angeordnet sein, dass die Monomere in

der gewünschten Orientierung gebunden werden, sodass das Tetramer gebildet werden kann. Die Prä-

organisation der Bindetasche sollte auf das Produkt und nicht auf die Ausgangsmaterialien angepasst

sein, damit das gebundene Kondensationsprodukt die stabilste Spezies ist.

Wird nach der Bildung des Tetramers die Geometrie der Bindetasche so stark verändert, dass das

gebildete Produkt nicht mehr binden kann, wird es aus dem Assembler freigesetzt. Diese Änderung

der Rezeptorgeometrie kann beispielsweise durch die Implementierung eines Photoschalters erfolgen.

In dieser Arbeit soll der Fokus jedoch auf der Bindung der Monomere und deren Kondensation in-

nerhalb der Bindetasche liegen. Der Einbau eines Photoschalters ist zunächst nicht vorgesehen. Im

Energiediagramm in Abbildung 2.1 sollen die Schritte a) undb) berücksichtigt werden.

Abb. 2.2: Über quantenchemische Rechnungen soll zunächst ein geeignetes Design für einen mole-
kularen Assembler gefunden werden. Nach der anschließenden Synthese soll untersucht
werden, ob die Synthesemaschine in der Lage ist, Oxoanionenzu binden und zu kondensie-
ren.

Durch quantenchemische Rechnungen soll eine geeignete Zielstruktur identi�ziert werden. Dabei ist

darauf zu achten, die Geometrie des Assemblers an die Geometrie des Kondensationsproduktes Cyclo-

tetraphosphat anzupassen. Ein geeignetes Grundgerüst, das ähnliche Größe und Geometrie aufweist

wie das cyclische Tetraphosphat, soll die Bindestellen so anordnen, dass die Bindung des Tetramers

bevorzugt ist.

Anschließend sollen die ermittelten Strukturen synthetisiert werden. Durch unterschiedliche spektro-

skopische Methoden soll zuletzt untersucht werden, ob die erhaltenen Assembler in der Lage sind,

Oxoanionen zu binden und gegebenenfalls auch zu kondensieren. Dabei richtet sich der Fokus zu-

nächst auf das Modellsystem Vanadat. Ist die Kondensation von Vanadaten erfolgreich, soll auch

Phosphat untersucht werden.
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Damit eine assemblergesteuerte Kondensation von Oxoanionen funktionieren kann, müssen zwei

wichtige Kriterien erfüllt sein. Zum einen muss der Rezeptor mit geeigneten Bindestellen ausgerüstet

sein. Zum anderen müssen diese Bindestellen passend präorganisiert sein.

Bei den vorangegangenen Arbeiten von GEHL und SELL wurden Zink(II)cyclen-Einheiten als

Bindestellen verwendet.[44,45] Oxoanionen werden dabei über eine Zink-Sauerstoff-Brückegebun-

den.[57–59] DFT-Rechnungen (Dichtefunktionaltheorie) legen außerdem eine Bindung über Wasser-

stoffbrücken nahe.[46] Die Bindung von Oxoanionen ist jedoch nur in einem pH-Bereich zwischen 5

und 9 stabil. Bei niedrigeren pH-Werten liegt das Cyclen protoniert vor und bindet das Zink(II)ion

nicht. Im basischen Bereich bindet das Zink(II) eine Hydroxylgruppe und die Bindung von Oxoa-

nionen wird erschwert.[60] Um eine pH-Wert Abhängigkeit zu umgehen, sollte in dieser Arbeit auf

andere Bindestellen zurückgegriffen werden.

Aufgrund ihrer Geometrie und Ladung können Guanidinium- und Amidiniumionen starke nicht-

kovalente Bindungen zu Phosphaten und Vanadaten ausbilden.[29,61–64]Die Stärke der Bindung beruht

dabei nicht nur auf den beiden parallel ausgerichteten Wasserstoffbrücken zu den Sauerstoffatomen

sondern auch auf einer Coulomb-Anziehung aufgrund der entgegengesetzten Ladungen von Oxoanion

und Bindestelle. Mit pKs-Werten von 13.6[65] (Guanidinium) und 12.1[65] bzw. 12.4[66] (Acetamidi-

nium) liegen beide Bindestellen über einen weiten Bereich der pH-Skala protoniert vor.

H2N

H2N

NH

Guanidinium

O
P

O O

O H2N

H2N

Amidinium

O
P

O O

O

Zn

N N

NN

O
P

O O

O

Zink(II)cyclen

H
H

H

2+

Abb. 3.1: Für die Bindung von Phosphat können unterschiedliche Bindestellen verwendet werden.
Bei Zink(II)cyclen werden eine Metall-Sauerstoff-Bindung und Wasserstoffbrücken zum
Sauerstoff ausgebildet. Guanidinium und Amidinium bildenje zwei parallele Wasserstoff-
brücken zu den Phosphat-Sauerstoffen aus. Zusätzlich dazukommt es zu einer Coulomb-
Anziehung der gegensätzlich geladenen Ionen. Die nicht-kovalenten Wechselwirkungen
zwischen Phosphat und den Bindestellen sind durch blaue gestrichelte Linien darge-
stellt.[29,46,57–59,61–64]
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3 Molecular Modelling

Um eine Kondensation der gebundenen Oxoanionen zu ermöglichen, müssen die Bindestellen so

angeordnet sein, dass das Kondensationsprodukt besondersgut stabilisiert wird. Dafür muss ein ge-

eignetes Gerüst verwendet werden, das dem Kondensationsprodukt Cyclotetraphosphat in seiner Geo-

metrie und räumlichen Ausdehnung angepasst ist. Über dieCambridge Structural Databasewurden

Kristallstrukturen von Cyclotetraphosphat erhalten und mit dem ProgrammDiamond 3.1die Abstän-

de der diagonal gegenüberliegenden Phosphoratome bestimmt.[67,68] Dabei ergab sich ein diagonaler

P– P-Abstand in Cyclotetraphosphat zwischen 3:906 Å und 4:431 Å.[69–74]

Aufgrund ihrerD4h-Symmetrie eignen sich Porphyrine als Grundgerüst für einen Cyclotetraphosphat-

assembler. Die Analyse von kristallographischen Daten ausder Cambridge Datenbankergab einen

diagonalen N –N-Abstand von 4:000 Å bis 4:237 Å, sodass auch die räumliche Ausdehnung des Por-

phyringrundgerüstes in Übereinstimmung zur Ausdehnung von Cyclotetraphosphat steht.[75–79] Die

Planarität desp-Systems bietet die Möglichkeit einer starren Präorganisation. Die Einführung unter-

schiedlicher Substituenten in denmeso-Positionen ist vielfach beschrieben.[80–82]

N-N-Abstand
4.000 - 4.237 Å

P-P-Abstand
3.906 - 4.431 Å

Abb. 3.2: Der diagonale P–P-Abstand in Cyclotetraphosphat liegt zwischen 3:906 Å und 4:431 Å.
Porphyrine zeigen mit einem N –N-Abstand der gegenüberliegenden Pyrroleinheiten von
4:000 Å bis 4:237 Å eine ähnliche räumliche Ausdehnung.[69–79] Aufgrund ihres ausge-
dehntenp-Systems weisen Porphyrine eine planare Struktur auf. Zur Einführung von Sub-
stituenten in diemeso-Positionen sind zahlreiche Synthesen publiziert.[80–82] Phosphor =
orange, Sauerstoff = rot.

Um eine mögliche Struktur zu �nden, wurde zunächst eine Geometrieoptimierung von Cyclotetra-

phosphat und vier Amidiniumeinheiten durchgeführt. So sollten die idealen Bindungslängen und

-winkel für die Wasserstoffbrückenbindungen erhalten werden. Als Grundlage für die Geometrie des

Cyclotetraphosphats diente eine Kristallstruktur.[69] Die Geometrieoptimierung wurde von SCHÜTT

mit dem ProgrammTurbomole 6.6durchgeführt (Funktional: PBE, Basissatz: SVP).[83–86] Diese Me-

thode wurde gewählt, da in vorangegangenen Arbeiten gezeigt werden konnte, dass das ausgewählte

DFT-Niveau bei geringem Rechenaufwand eine verlässliche Beschreibung der Porphyrinstruktur er-

möglicht.[87]
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Abb. 3.3: Um über quantenchemische Rechnungen eine geeignete Struktur zu �nden, wurde eine
Startstruktur von Cyclotetraphosphat aus der Literatur übernommen.[69] Daran wurden zu-
nächst die freien Amidinium-Bindestellen optimiert. Im letzten Schritt wurde ein Gerüst
um die Bindestellen herum entworfen, das die Bindungswinkel und -längen zwischen Bin-
destellen und Phosphat möglichst wenig beein�usst.

Um ein geeignetes Porphyringrundgerüst zu �nden, wurden daraufhin unterschiedliche Verknüpfungs-

einheiten zwischen Bindestelle und Porphyrin eingeführt.Neben Amidinium- und Guanidiniumgrup-

pen wurden auch Diamine als mögliche Bindestellen untersucht. Zur Berechnung unterschiedlicher

Zielstrukturen wurde das ProgrammHyperChem Professional 7.52verwendet.[88] Zunächst wur-

den molekülmechanische (MM+) und semiempirische (PM3) Rechnungen durchgeführt.[89,90] Ab-

bildung 3.4 zeigt eine Auswahl der untersuchten Porphyrine.

frei optimierte
Amidiniumbindestellen

PBE/SVP

Struktur 3
PM3

Struktur 1
PM3

Struktur 4
PM3

Struktur 2
PM3

Struktur 5
PM3

Abb. 3.4: Neben den frei optimierten Amidiniumbindestellen an Cyclotetraphosphat wurden unter-
schiedliche Porphyrinstrukturen mit dem gebundenen Oxoanion berechnet. Die Bindungs-
längen und -winkel der Wasserstoffbrücken wurden verglichen. Kohlenstoff = grau, Was-
serstoff = weiß, Stickstoff = blau, Sauerstoff = rot, Phosphor = orange. Aus Gründen der
Übersichtlichkeit wurden die CH-Atome nicht abgebildet. Für die Darstellung der Struktu-
ren wurde das ProgrammCYLview 1.0bverwendet.[91]

In Tabelle 3.1 sind die O���N-Abstände und O���H���N-Winkel der Wasserstoffbrücken einiger berech-

neter Strukturen mit dem frei optimierten System verglichen. Wichen Bindungswinkel und -länge der

Wasserstoffbrücken zu weit von den frei optimierten Wertenab, wurde die Struktur nicht weiter be-

rücksichtigt. Vielversprechende Kandidaten wurden daraufhin von SCHÜTT durch DFT-Rechnungen

überprüft (Programm:Turbomole 6.6, Funktional: PBE, Basissatz: SVP).[83–86]
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Tab. 3.1:Über die Abweichung der durchschnittlichen Bindungslängen und -winkel der Wasserstoff-
brückenbindungen im Vergleich zum frei optimierten Amidinium ohne Porphyringrundge-
rüst wurde beurteilt, ob eine berechnete Struktur als Oxoanionenrezeptor geeignet ist. Stark
abweichende Werte sind rot dargestellt, mäßige Übereinstimmung orange und große Über-
einstimmung grün.

O���N / Å D / Å O���H���N / ° D / ° Übereinstimmung

frei optimiert 2.57� 0.01 178.5� 0.4
Struktur 1 (PM3) 4.20� 1.03 1.63 116.6� 11.4 -67.9 gering
Struktur 2 (PM3) 4.97� 0.55 2.40 128.4� 21.2 -50.1 gering
Strukutr 3 (PM3) 2.40� 0.72 -0.18 108.4� 50.0 -70.1 gering
Struktur 4 (PM3) 2.71� 0.07 0.14 166.1� 10.6 -12.4 mäßig
Struktur 4 (PBE/SVP) 2.59� 0.04 0.02 173.4� 3.7 -5.1 groß
Struktur 5 (PM3) 2.68� 0.01 0.11 165.9� 3.4 -12.6 mäßig
Struktur 5 (PBE/SVP) 2.62� 0.13 0.05 173.1� 5.7 -5.4 groß

Auf diese Weise wurden zwei unterschiedliche Grundstrukturen erhalten, deren Bindungsmuster mit

den frei optimierten Amidiniumionen gebunden an Cyclotetraphosphat gut übereinstimmen. Beide

Leitstrukturen sind in Abbildung 3.5 dargestellt.

Leitstruktur 1
PBE/SVP

Bindungsmuster
Leitstruktur 2

PBE/SVP

Bindungsmuster

Abb. 3.5: Durch quantenchemische Rechnungen wurden zwei vielversprechende Zielstrukturen ent-
wickelt. Beide basieren auf einem Porphyringrundgerüst und Amidininiumbindestellen.[83]

Kohlenstoff = grau, Wasserstoff = weiß, Stickstoff = blau, Sauerstoff = rot, Phosphor =
orange. Aus Gründen der Übersichtlichkeit wurden die CH-Atome nicht abgebildet. Für
die Darstellung wurde das ProgrammCYLview 1.0bverwendet.[91]

In Leitstruktur 1 sind die Amidiniumbindestellen über eineMethylengruppe und eine Biphenyleinheit

mit dem Porphyringrundgerüst verknüpft. Bei Leitstruktur2 sind die Bindestellen direkt an dieme-

so-Phenylsubstituenten gebunden. Für beide Überstrukturenwurden Syntheserouten entwickelt. Ka-

pitel 4 beschreibt die Synthese von Struktur 1, Kapitel 5 dieSynthesen zu Struktur 2.
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Leitstruktur 1, ein Assembler mit

Amidinbindestellen

Nachdem durch quantenchemische Rechnungen eine vielversprechende Leitstruktur gefunden wur-

de, sollte ein Syntheseplan entwickelt werden. Hierbei istzu beachten, dass die Präorganisation

der Amidingruppen durch eine Rotation dermeso-Substituenten gestört wäre. Um dies zu verhin-

dern, wurde das Zielmolekül symmetrisch zu 5,10,15,20-Tetrakis(3',5'-bis[3”-amidinomethylphenyl]-

phenyl)zink(II)porphyrin (9) erweitert. Aufgrund dieser Erweiterung ergeben sich oberhalb und unter-

halb der Porphyrinebene je vier Bindestellen, die die Kondensation zu zwei Tetrameren ermöglichen

sollen. Durch den symmetrischen Aufbau bleibt die Präorganisation der Bindestellen auch durch eine

Rotation dermeso-Substituenten erhalten.

Bindestelle Porphyrin Phosphat

8

PM3

Abb. 4.1: Über insgesamt acht Bindestellen sollen oberhalb und unterhalb der Porphyrinebene zwei
Tetraphosphateinheiten gebildet werden.

Durch die �exiblen Terphenylgruppen in denmeso-Positionen können sich die Bindestellen in As-

sembler9 nach außen drehen und verlieren so ihre Präorganisation (siehe Abbildung 4.2). Liegen

die Bindestellen protoniert als Amidiniumgruppen vor, stoßen sie sich gegenseitig ab, sodass diese

Konformation bevorzugt vorliegt.
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4 Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

N N

NN
ZnR

R

R

N N

NN
ZnR

R

R

R R

H2N

H2N

H2N

H2N

H2N

NH2

NH2

H2N

Abb. 4.2: Durch eine Rotation um die markierte Bindung wird die Präorganisation der Amidingrup-
pen verringert. Für eine bessere Übersicht wurde nur einmeso-Substituent eingezeichnet.
Die für die Bindung und Kondensation von Oxoanionen relevanten Wasserstoffbrücken sind
durch blaue gestrichelte Linien dargestellt.

Um die Präorganisation der Amidingruppen zu optimieren, sollte die freie Drehbarkeit der Bindestel-

len eingeschränkt werden. Dafür wurden weitere quantenchemische Rechnungen durchgeführt, um

eine passende Verknüpfungseinheit zu �nden. Als favorisiertes Design wurde die Verknüpfung durch

eine sechsgliedrige Kette über die 2-Positionen der Terphenyleinheit ausgewählt. Das optimierte De-

sign in ist Abbildung 4.3 dargestellt.

Abb. 4.3: Wird der Substituent in dermeso-Position durch eine Verknüpfungseinheit erweitert, wird
die Rotation um die markierte Bindung stark eingeschränkt.Dadurch soll eine verbesserte
Präorganisation der Bindestellen erreicht werden.
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Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen4

Durch die Verknüpfung der beiden Phenylringe ober- und unterhalb der Porphyrinebene kann es kei-

ne freie Drehung um die markierte Bindung geben, wodurch diePräorganisation der Amidingruppen

verbessert wird. Diese Verbesserung der Präorganisation der Bindestellen geht allerdings mit einer

komplexeren Synthese einher. Daher sollte zunächst das einfachere, nicht verknüpfte System9 syn-

thetisiert und untersucht werden. Die Einführung der Etherbrücke wird in Kapitel 4.2 beschrieben.

4.1 Synthese des Porphyringrundgerüstes

Für die Synthese von Assembler9 sollte ausgehend von 3-Bromphenylacetonitril (5) und 3,5-Dibrom-

benzaldehyd (11) über eine SUZUKI -M IYAURA -Kreuzkupplung zunächst 3,5-Bis(3'-cyanomethyl-

phenyl)benzaldehyd (7) erhalten werden.[92] In einer Porphyrinsynthese nach LINDSEY sollte an-

schließend das Porphyrin8 gebildet werden.[80] Nach der Einlagerung von Zink(II) sollte zuletzt die

Bildung der Bindestellen erfolgen.
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4 Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

Br

CN

B

CN
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NC

NC

O O

N HN

NNH

R

R

R

NC

NC

R

N N

NN

R'

R'

R'

R'

a) b)

c)

d), e)

HN

H2N

HN

H2N

Zn

5 6 7

89

Abb. 4.4: Für Rezeptor9 wurde eine fünfstu�ge Syntheseroute entwickelt. Über eineSUZUKI -
M IYAURA -Kupplung und anschließende Porphyrinsynthese sollte dasZwischenprodukt8
erhalten werden. Metallierung und darauf folgende Amidinierung führen daraufhin
zum Zielmolekül9. a) Bispinakolatodiboron, b) 3,5-Dibrombenzaldehyd, c) Pyrrol, d)
Zink(II)acetat-Dihydrat, e) Trimethylaluminium, Ammoniumchlorid.

Die MIYAURA -Kupplung von 3-Bromphenylacetonitril (5) und Bispinakolatodiboron (10) erfolgte

analog zu einer Synthese von SCHULZ et al. mit Bistriphenylphosphinpalladium(II)dichlorid als

Katalysator und Kaliumacetat als Base in 1,4-Dioxan.[93] Dabei wurde 3-(Pinakolatoboryl)phenyl-

acetonitril (6) in einer Ausbeute von durchschnittlich 83 % erhalten.

18
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CN

B

CN

OO
B

B

O O

OO

Br

+

Pd(PPh3)2Cl2
KOAc

1,4-Dioxan

83 %
5 10 6

Abb. 4.5: In einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplung nach SCHULZ et al.konnte der Boronsäure-
pinakolester6 in einer Ausbeute von 83 % erhalten werden.[93]

Die anschließende doppelte SUZUKI -Kreuzkupplung mit 3,5-Dibrombenzaldehyd (11) nach BARKER

et al. zu 3,5-Bis(3'-cyanomethylphenyl)benzaldehyd (7) verlief in einer Ausbeute von durchschnitt-

lich 58 %.[94] Dabei wurden Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als Katalysator und Natrium-

carbonat als Base eingesetzt. Als Lösungsmittel diente einGemisch aus Tetrahydrofuran, Toluol und

Wasser.

B

CN

O O

+

O

Br

Br
O

NC

NC

Pd(PPh3)4
Na2CO3

THF / Toluol / Wasser

58 %

6 11 7

Abb. 4.6: Analog zu einer Synthese von BARKER et al. konnte 3,5-Bis(3'-cyanomethylphenyl)benz-
aldehyd (7) in einer Ausbeute von 58 % erhalten werden.[94]

Der so erhaltene Benzaldehyd7 wurde in einer Synthese nach BARKER et al. umgesetzt.[94] Mit

Chloroform als Lösungsmittel und der Verwendung von Tri�uoressigsäure (TFA) sind die Synthese-

bedingungen dabei an die Porphyrinsynthese von LINDSEY angelehnt.[80] Das erhaltene 5,10,15,20-

Tetrakis(3',5'-bis[3”-cyanomethylphenyl]phenyl)porphyrin (8) konnte in einer Ausbeute von durch-

schnittlich 21 % erhalten werden.
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Abb. 4.7: Das octa-Cyanoporphyrin8 konnte in einer Synthese nach BARKER et al.in einer Ausbeute
von 21 % erhalten werden.[94]

Um aus Porphyrin8 einen geeigneten Rezeptor zur Bindung und Kondensation vonOxoanionen zu

erhalten, sollten die Nitrilgruppen anschließend in Amidingruppen umgewandelt werden. Dabei wird

nach gängigen Methoden einin situ erzeugtes Reagenz aus Trimethylaluminium und Ammonium-

chlorid verwendet (siehe Abbildung 4.8).[95,96]

N

Me
Al

Me

Me
+ NH4Cl

Me
Al

NH2

Cl
+ 2 CH4

Me
Al

NH2

Cl

NH2

N

Al
Me Cl

H2O

NH2

NH

Chlormethyl-
aluminiumamid

Abb. 4.8: Für die Umwandlung einer Nitrilgruppe in ein Amidin kann einin situaus Trimethylalumi-
nium und Ammoniumchlorid erzeugtes Aluminiumamid verwendet werden.[95]

Diese Synthese ist auch für Porphyrinsysteme geeignet, kann jedoch nicht für metallfreie Porphyrine

angewendet werden.[97–99] Unter den gegebenen Bedingungen könnte Aluminium(III) in das Porphy-

rin einlagern. Da Aluminium(III)porphyrine einfach positiv geladen sind, wäre ein Gegenion axial

an das Metallzentrum gebunden. Dadurch wäre für die spätereVerwendung als Assembler stets eine

Bindetasche durch das Gegenion besetzt. Um eine Einlagerung von Aluminium(III) zu verhindern,

wurde zunächst Zink(II) in das Porphyrin eingelagert, welches kein weiteres Gegenion benötigt. Da-
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bei wurde angelehnt an eine Vorschrift von VAIL et al. vorgegangen.[100] Als Lösungsmittel wurde

Chloroform verwendet und Zink(II)acetat-Dihydrat als Metallierungsreagenz. Die Synthese verlief in

einer Ausbeute von 84 %. Die Struktur beider Porphyrine8 und13konnte durch eine Kristallstruktur-

analyse bestätigt werden (kristallographische Daten siehe Anhang).[101]

N

NH N

HN

R

R

R

NC

NC

R

N

N N

N

R

R

R

NC

NC

R

Zn
Zn(OAc)2

CHCl3

84 %

8 13

Abb. 4.9: Die Metallierung von Porphyrin8 verlief nach einer Synthese von VAIL et al. in einer
Ausbeute von 84 %.[100]

Im letzten Schritt sollten schließlich mit Trimethylaluminium und Ammoniumchlorid die Amidin-

Bindestellen eingeführt werden. Dabei wurde nach einer Vorschrift von YANG et al. gearbei-

tet.[102] Zunächst wurde die reaktive Spezies bei 0� C in Toluol gebildet. Anschließend wurde

das octa-Nitrilporphyrin13 in Dichlormethan gelöst hinzugegeben, sodass die Reaktionin einem

4 : 1 Gemisch (Toluol / Dichlormethan) durchgeführt wurde. Die Temperatur betrug 80� C. Durch

regelmäßige Reaktionskontrolle mittels Maldi-MS (Matrix-assistierte Laser Desorption Ionisation-

Massenspektrometrie) konnte der Reaktionsverlauf verfolgt werden. Nach sechs Tagen wurde kein

Ausgangsmaterial13 mehr festgestellt und die Reaktion abgebrochen. Bei der Aufarbeitung nach

YANG et al. wurde das Reaktionsgemisch auf eine Kieselgelschlämme in Dichlormethan gegossen

und zwei Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Anschließendkonnte jedoch lediglich eine geringe

Menge des Ausgangsmaterials13 vom Kieselgel herunter gewaschen werden. Das restliche Reakti-

onsgemisch färbte das Kieselgel grün und ließ sich nicht mehr davon lösen.
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4 Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

13 9

Abb. 4.10:Die Synthese nach YANG et al. führte zunächst nicht zum Produkt 5,10,15,20-Tetrakis-
(3',5'-bis[3”-amidinomethylphenyl]phenyl)zink(II)porphyrin (9).[102]

Zwar konnte das gewünschte Produkt9 bei dieser Synthese nicht isoliert werden, jedoch lässt dasVer-

halten der Reaktionsmischung auf Kieselgel darauf schließen, dass die Umsetzung der Nitrilgruppen

in Amidingruppen zumindest zum Teil erfolgreich verlief. Da Amidine starke Wasserstoffbrückendo-

noren sind, bieten sie sich nicht nur als Bindestellen für Oxoanionen an, sondern gehen auch starke

Wechselwirkungen mit Kieselgel ein. Das könnte dazu führen, dass sich ein Molekül mit mehreren

Amidingruppen wie Assembler9 von Kieselgel nicht mehr herunter waschen lässt. Daher wurde die

Synthese wiederholt und ohne die Verwendung von Kieselgel aufgearbeitet. Außerdem wurde ein

höherer Überschuss an Ammoniumchlorid und Trimethylaluminium eingesetzt, um eine vollständige

Umsetzung zu gewährleisten. Nach zwei Tagen Reaktionszeitwurde die Synthese durch die Zuga-

be von Wasser abgebrochen. Dabei entfärbte sich die organische Phase, was auf eine vollständige

Umsetzung des Porphyrins13 schließen lässt. Da die Aufarbeitung an Kieselgel nicht möglich ist,

sollte eine chromatographische Reinigung anreversed-phaseKieselgel erfolgen. Bei Dünnschicht-

chromatographien anreversed-phaseKieselgel wurde jedoch in unterschiedlichen Laufmitteln ein

Retentionsfaktor von 0.0 festgestellt, sodass auch diese Aufreinigung nicht möglich war. Die Löslich-

keit des erhaltenen Rohproduktes schränkte die Wahl der möglichen Aufarbeitungsmethoden weiter

ein, da sich das Rohprodukt lediglich in Wasser und kurzkettigen Alkoholen (Methanol� Ethanol

> Wasser> Isopropanol) löste. Um das Produkt von überschüssigem Ammoniumsalz abzutrennen,

wurde die wässrige Phase zunächst zur Trockene eingeengt und der Rückstand anschließend mit Iso-

propanol gewaschen. Dabei konnte das Produkt jedoch nicht isoliert werden, da auch das Salz eine

mäßige Löslichkeit in Isopropanol aufwies.

Um das erhaltene Produkt von überschüssigem Salz abzutrennen wurde daraufhin eine Größenaus-

schlusschromatographie an SephadexTM LH-20 der Firma GE Healthcare zur Aufarbeitung durch-

geführt. Dabei handelt es sich um quervernetzte, hydroxypropyl-funktionalisierte Glucoseeinheiten,

die als Festphase dienen. Das Harz kann mit Gemischen aus organischen Lösungsmitteln und Was-
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ser verwendet werden und kann Substanzen bis zu einem Molekulargewicht von 5 kDa trennen.[103]

Doch auch mit dieser Methode konnte das überschüssige Salz nicht vollständig entfernt werden. Dar-

aufhin wurde ein Dialyseschlauch Float-A-Lyzerr G2 der Firma Spectrum Laboratories zur Entfer-

nung des Salzes verwendet. Auch bei dieser Trennmethode können Mischungen aus organischen

Lösungsmitteln und Wasser verwendet werden. Dabei wird eine konzentrierte Lösung des Rohpro-

duktes in den Dialyseschlauch gefüllt, der daraufhin im gleichen Lösungsmittel gelagert wird. Durch

die semi-permeable Membran des Schlauches können kleine Ionen und Moleküle in die äußere Lö-

sung diffundieren während große Teilchen im Inneren des Schlauches verbleiben. Der Cut-Off des

Float-A-Lyzersr G2 liegt bei 500-1000 Da.[104] Mit einem Molekulargewicht von über 1700 Da konn-

te das Rohprodukt mit dieser Methode vom Salz getrennt werden. Um zusätzliche organische Ver-

unreinigungen abzutrennen, wurde anschließend wiederum eine Größenausschlusschromatographie

an SephadexTM LH-20 durchgeführt. Daraufhin konnte Porphyrin9 erstmals NMR-spektroskopisch

nachgewiesen werden. Die Umsetzung zum Amidin war jedoch nicht vollständig, es lagen noch etwa

20 % Nitrilgruppen vor.

Durch den Einsatz eines größeren Überschusses an reaktiverAluminiumspezies und eine höhere Reak-

tionstemperatur sollte in weiteren Synthesen eine vollständige Umsetzung der Nitrilgruppen erreicht

werden. Außerdem wurde die Aufarbeitung durch die Verwendung einer Ultra�ltrationszelle der Fir-

ma Merck Millipore weitergehend optimiert. Die Ultra�ltration beruht auf dem gleichen Trennprinzip

wie die Dialyse, benötigt jedoch weniger Zeit für die gleiche Trennleistung. Hierbei wird die Tren-

nung durch eine semi-permeable Membran nicht durch Diffusion erreicht, sondern durch erhöhten

Druck beschleunigt. Dadurch kann eine Probe gleicher Mengenicht in mehreren Tagen wie bei der

Dialyse, sondern in nur wenigen Stunden gereinigt werden. Der Cut-Off der verwendeten Membran

für die Ultra�ltrationszelle liegt bei 1000 Da.[105]

Durch die angepassten Synthesebedingungen konnte ein höherer Anteil an Amidingruppen beobach-

tet werden. Die Umsetzung war jedoch nicht vollständig, dieAusbeute betrug etwa 34 %. Durch eine

weitere Erhöhung der eingesetzten Äquivalente an Aluminiumamid konnte schließlich eine quantita-

tive Umsetzung der Nitrilgruppen beobachtet werden. Nach der Aufarbeitung mittels Ultra�ltration

und Größenausschlusschromatographie konnte eine Ausbeute von ca. 40 % erhalten werden. Das1H-

NMR-Spektrum der Probe zeigt jedoch sehr viel Wasser, das nicht entfernt werden konnte. Dadurch

konnte die Ausbeute nicht exakt bestimmt werden.

Durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen und die Verwendung verschiedener Aufarbeitungs-

methoden konnte Rezeptor9 schließlich synthetisiert werden. Dabei betrug die Reaktionszeit mehrere

Tage. Auch die Aufarbeitung der Substanz ist aufwendig und zeitintensiv. Die Ergebnisse lassen sich

nicht zuverlässig reproduzieren, was weiteres Optimierungspotenzial bietet. Die unterschiedlichen

Synthesebedingungen und Aufarbeitungsmethoden sind in Tabelle 4.1 zusammengefasst.
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4 Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen

Tab. 4.1:Um Assembler9 zu erhalten, wurden sowohl die Synthesebedingungen als auch die Auf-
arbeitungsmethoden variiert. Durch den Einsatz eines großen Überschusses an Alumini-
umamid und hohe Reaktionstemperaturen konnte die Umsetzung gesteigert werden. Das
Produkt9 konnte allerdings nicht reproduzierbar synthetisiert undisoliert werden.

Amid Temperatur Aufarbeitung Ergebnis

20 Äq. 80� C Kieselgel nicht isoliert
80 Äq. 80� C Extraktion mit Isopropanol nicht isoliert
80 Äq. 80� C SephadexTM nicht isloiert
80 Äq. 80� C Dialyse, SephadexTM � 80 % Umsetzung,� 40 % Ausbeute
200 Äq. Rück�uss Ultra�ltration, SephadexTM > 90 % Umsetzung,� 34 % Ausbeute
400 Äq. Rück�uss Ultra�ltration, SephadexTM > 99 % Umsetzung,� 40 % Ausbeute

Die geringe Reproduzierbarkeit der Amidinierung stellt neben der bereits genannten freien Rotati-

on der Terphenylsubstituenten (siehe Abbildung 4.2) eine weitere Herausforderung für die Synthese

des Zielmoleküls dar. Aufgrund der geringen erhaltenen Menge an Rezeptor9 und der mäßigen Prä-

organisation der Bindestellen wurde auf eine Untersuchungder Komplexbildungseigenschaften des

Rezeptors9 mit frei drehbaren Terphenyleinheiten verzichtet. Bevor die Reaktionsbedingungen der

Amidinierung weiter optimiert wurden, sollte zunächst diePräorganisation der Bindestellen verbes-

sert werden. Dazu wurde die Einführung einer Verknüpfungseinheit zwischen den Bindestellen eines

meso-Substituenten untersucht.

4.2 Einführung der Verknüpfungseinheit

Um die Zahl der Rotationsfreiheitsgrade dermeso-Substituenten einzuschränken und dadurch die

Präorganisation der Bindestellen zu verbessern, sollte eine Verknüpfungseinheit eingeführt werden.

Durch eine sechsgliedrige Kette zwischen den beiden Phenylringen ober- und unterhalb der Porphy-

rinebene sollte die Rotation ausreichend eingeschränkt sein, ohne jedoch die Orientierung der Ami-

dingruppen zu beein�ussen. Dabei �el die Wahl auf einen Butylendiether, da dieser über eine WIL -

LIAMSON-Ethersynthese einfacher zugänglich sein sollte als die Einführung einer Hexamethylenket-

te.[106] Im Rahmen der Bachelorarbeiten von MOJEund MOHWINKEL wurde die Synthese des benö-

tigten Aldehydbausteins 2,2”-[Butan-1”',4”'-diylbis(oxy)]-5,5”-dicyanomethyl-5'-formyl-1,1':3',1”-

terphenyl (17) untersucht.[107,108]
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4.2.1 Aufbau des Makrozyklus über die Terphenyl-Vorstufe

Zunächst sollte in der Bachelorarbeit von MOJEausgehend von 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenyl-

acetonitril (14) und 3,5-Dibrombenzaldehyd (11) die Terphenyleinheit aufgebaut und anschließend

die sechsgliedrige Kette eingefügt werden (siehe Abbildung 4.11).[107]
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CN
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O

CN CN
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CN CN

HOOH
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CN CN
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Abb. 4.11:Die Terphenyleinheit von Aldehydbaustein15 sollte über eine SUZUKI -Kreuzkupplung
aus 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacetonitril (14) und 3,5-Dibrombenzaldehyd (11)
aufgebaut werden. Nach anschließender Abspaltung der Methoxygruppen sollte zuletzt
die Butylenkette eingeführt werden um die Aldehydkomponente17zu erhalten. a) 3,5-Di-
brombenzaldehyd, b) Etherspaltung, c) 1,4-Dibrombutan.[107]

Über eine Bromierung von 4-Methoxyphenylacetonitril (18) mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Tri-

�uoressigsäure (TFA) als Lösungsmittel wurde zunächst 3-Brom-4-methoxyphenylacetonitril (19) in

einer Ausbeute von 96 % erhalten. Dabei wurde eine Vorschrift von KROMANN et al.verwendet.[109]
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Abb. 4.12: In einer Bromierung nach KROMANN et al. wurde 3-Brom-4-methoxyphenylaceto-
nitril (19) in einer Ausbeute von 96 % erhalten.[107,109]

Die anschließende MIYAURA -Kreuzkupplung nach SCHULZ et al. mit Bispinakolatodiboron (10) in

1,4-Dioxan lieferte das Produkt 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacetonitril (14) lediglich in einer

Ausbeute von 10 %.[93] Dabei wurden Kaliumacetat als Base und Bis(triphenylphosphin)palladium-

(II)dichlorid als Katalysator verwendet. Auch durch die Verwendung anderer Palladiumkatalysatoren

konnte die Ausbeute nicht gesteigert werden.
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CN

B
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B
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Abb. 4.13:Bei der Umsetzung von 3-Brom-4-methoxyphenylacetonitril(19) mit Bispinakolatodibo-
ron (10) in einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplung nach SCHULZ et al. konnte der
Boronsäurepinakolester14 in einer Ausbeute von 10 % erhalten werden.[93,107]

Da iodierte Aromaten in Kreuzkupplungen im Allgemeinen höhere Ausbeuten liefern als ihre bromier-

ten Derivate, sollte die Synthese mit 3-Iod-4-methoxyphenylacetonitril (20) wiederholt werden.[106]

Dieses wurde analog zu einer Vorschrift von KOMEYAMA et al. mit N-Iodsuccinimid (NIS) und

Eisen(III)chlorid-Hexahydrat als Katalysator in einer Ausbeute von 94 % dargestellt.[110]

MeO

CN

MeO

CN
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TFA

NIS
FeCl3
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Abb. 4.14:Die Iodierung von 4-Methoxyphenylacetonitril in 3-Position nach KOMEYAMA et al.ver-
lief in einer Ausbeute von 94 %.[107,110]

26



Leitstruktur 1, ein Assembler mit Amidinbindestellen4

Für die darauf folgende Kreuzkupplung mit Bispinakolatodiboron (10) in 1,4-Dioxan wurden ne-

ben Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid auchTetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und

[1,1'-Bis(diphenylphosphino)-ferrocen]dichloropalladium(II) als Katalysatoren getestet. Die Ausbeu-

ten lagen dabei zwischen 10 % und 20 %. Erst eine Erhöhung der eingesetzten Äquivalente an Tetra-

kis(triphenylphosphin)palladium(0) führte zu einer Steigerung der Ausbeute auf 42 %.
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Abb. 4.15:Durch den Einsatz größerer Mengen Katalysator konnte die Ausbeute der MIYAURA -
Kupplung zum 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacetonitril (14) auf 42 % gesteigert
werden.[107]

Bei der anschließenden SUZUKI -Kreuzkupplung mit 3,5-Dibrombenzaldehyd (11) nach BARKER et

al. wurden Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als Katalysator und Natriumcarbonat als Base

verwendet.[94] Als Lösungsmittel diente ein Gemisch aus Toluol, Tetrahydrofuran und Wasser. 3,5-

Bis(2'-methoxy-5'-cyanomethylphenyl)benzaldehyd (15) konnte in einer Ausbeute von 46 % erhalten

werden.
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Abb. 4.16:Bei der SUZUKI -Kupplung von 4-Methoxy-3-pinakolatoborylphenylacetonitril ( 14)
und 3,5-Dibrombenzaldehyd (11) zu 3,5-Bis(2'-methoxy-5'-cyanomethylphenyl)benz-
aldehyd (15) nach BARKER et al.wurde eine Ausbeute von 46 % erzielt.[94,107]

Für die anschließende Spaltung der Methoxygruppen wurde nach einer Vorschrift von CHAKRAB -

ORTI et al. gearbeitet, die für Phenylmethylether, die sowohl Aldehyd- als auch Nitrilgruppen ent-

27
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halten, publiziert ist.[111] Dabei wird der Methylether mit Thiophenol (21) und Kaliumcarbonat ge-

spalten, als Lösungsmittel dientN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP). Das Produkt 3,5-Bis(2'-hydroxy-5'-

cyanomethylphenyl)benzaldehyd (16) konnte jedoch nicht isoliert werden.
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OHNMP
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Abb. 4.17:Die Etherspaltung von 3,5-Bis(2'-methoxy-5'-cyanomethylphenyl)benzaldehyd (15) zu
3,5-Bis(2'-hydroxy-5'-cyanomethylphenyl)benzaldehyd(16) nach einer Vorschrift von
CHAKRABORTI et al.verlief nicht erfolgreich.[107,111]

Das 1H-NMR-Spektrum deutete zwar darauf hin, dass das gewünschte Produkt in geringer Menge

entstanden war, jedoch konnte Aldehyd16 nicht von den zahlreich entstandenen Nebenprodukten

abgetrennt werden. Im Rahmen der Bachelorarbeit von MOJEkonnte der verbrückte Benzaldehyd17

nicht erhalten werden.[107] Da auch die beiden vorangegangenen Kreuzkupplungen keine besonders

hohen Ausbeuten lieferten, wurde diese Syntheseroute zum verbrückten Aldehydbaustein17 nicht

weiter verfolgt, sondern ein alternativer Syntheseweg entwickelt.

4.2.2 Aufbau des Makrozyklus über die Butylen-Vorstufe

Während der Bachelorarbeit von MOHWINKEL sollte zuerst die Butylenbrücke eingeführt und erst im

Anschluss die Kreuzkupplung zum Terphenyl durchgeführt werden (siehe Abbildung 4.18).[108]
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Abb. 4.18:Zunächst sollte 3-Brom-4-hydroxyphenylacetonitril (22) über eine WILLIAMSON -Ether-
synthese zun-Butylen-1,4-bis-(2'-brom-4'-cyanomethyl)phenylether (23) umgesetzt wer-
den. Anschließend sollte über eine SUZUKI -M IYAURA -Kupplung der Makrozyklus zum
Aldehyd 17 aufgebaut werden. a) 1,4-Dibrombutan, b) Bispinakolatodiboron, c) 3,5-Di-
brombenzaldehyd.[108]

Ausgehend von 4-Methoxyphenylacetonitril (18) wurde 3-Brom-4-hydroxyphenylacetonitril (22) in

zwei Schritten erhalten. Die Spaltung der Methoxygruppe erfolgte nach einer Vorschrift vonTER

WIEL et al. mit Aluminium(III)chlorid in Toluol mit einer Ausbeute von77 %.[112] Das erhaltene

4-Hydroxyphenylacetonitril (25) wurde anschließend mitN-Bromsuccinimid (NBS) in Tri�uoressig-

säure (TFA) umgesetzt. Die Bromierung nach KROMANN et al.verlief mit 70 % Ausbeute.[109]

HO

CN
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CN
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Abb. 4.19:Über eine Etherspaltung und anschließende Bromierung wurde 3-Brom-4-hydroxyphenyl-
acetonitril (22) aus 4-Methoxyphenylacetonitril (18) erhalten.[108,109,112]
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Die anschließende WILLIAMSON -Ethersynthese nach CHEREDDY et al. mit 1,4-Dibrombutan (26)

zum n-Butylen-1,4-bis-(2'-brom-4'-cyanomethyl)phenylether (23) erfolgte mit einer Ausbeute von

51 %.[113] Dabei wurden Kaliumcarbonat als Base und Ethanol als Lösungsmittel verwendet.
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Abb. 4.20:Bei der WILLIAMSON -Ethersynthese nach CHEREDDY et al.wurden-Butylen-1,4-bis-(2'-
brom-4'-cyanomethyl)phenylether (23) in einer Ausbeute von 51 % erhalten.[108,113]

Um den Makrozyklus17 über eine SUZUKI -M IYAURA -Kupplung zu erhalten, sollten im nächsten

Schritt die Bromsubstituenten nach SCHULZ et al. durch Boronsäurepinakolester ausgetauscht wer-

den.[93] Dafür wurde die Dibromverbindung23 mit Bispinakolatodiboron (10) umgesetzt. Als Ba-

se diente Kaliumacetat, 1,4-Dioxan wurde als Lösungsmittel verwendet. Unter Verwendung von

Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid konnte keine Produktbildung beobachtet werden. Mit

Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) konnte eine Umsetzung zum gewünschtenn-Butylen-1,4-

bis-(2'-pinakolatoboryl-4'-cyanomethyl)phenylether (27) nachgewiesen werden. Durch die Erhöhung

der Reaktionszeit von 18 Stunden auf drei Tage und den Einsatz einer größeren Menge des Palladi-

umkatalysators, der in mehreren Portionen zugegeben wurde, konnte die Ausbeute gesteigert werden.

Das Produkt konnte jedoch nicht isoliert werden. Als Nebenprodukt wurde die einfach umgesetzte und

einfach dehalogenierte Spezies28 identi�ziert. Aus dem1H-NMR-Spektrum konnte eine Ausbeute

von 58 % Produkt27und 36 % Nebenprodukt28berechnet werden.
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Abb. 4.21:Bei der MIYAURA -Kreuzkupplung vonn-Butylen-1,4-bis-(2'-brom-4'-cyanomethyl)-
phenylether (23) und Bispinakolatodiboron (10) konnte der gewünschten-Butylen-1,4-bis-
(2'-pinakolatoboryl-4'-cyanomethyl)phenylether (27) nicht von dem Nebenprodukt 2-(4'-
(4”-Cyanomethylphenoxy)butoxy)-5-cyanomethylphenylborsäurepinakolester (28) abge-
trennt werden.[93,108]

Das erhaltene Nebenprodukt28 deutet auf eine erfolgreiche Insertion des Palladiums in die

Kohlenstoff-Brom-Bindung hin, bei der allerdings kein Halogen-Bor-Austausch erfolgt ist. Bei der

wässrigen Aufarbeitung resultiert die Abspaltung des Halogens. Eine weitere Optimierung der Reak-

tionsbedingungen könnte zu einer zusätzlichen Anreicherung des gewünschten Produktes führen, um

den Bispinakolester27 rein zu isolieren. Zunächst sollte allerdings mit dem Produktgemisch getestet

werden, ob der Ringschluss zum Makrozyklus17 möglich ist. Dazu wurde das erhaltene Gemisch

aus27 und28 in einer SUZUKI -Kupplung nach BARKER et al.mit 3,5-Dibrombenzaldehyd (11) ein-

gesetzt.[94] Als Katalysator diente hierbei Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), Natriumcarbonat

wurde als Base verwendet. Als Lösungsmittel diente eine Mischung aus Toluol, Tetrahydrofuran und

Wasser. Um die Bildung des Makrozyklus zu bevorzugen und eine konkurrierende Bildung von linea-

ren Polymeren oder größeren Zyklen zu unterdrücken, wurdendie Ausgangsmaterialien27 und 11

über einen Zeitraum von zehn Stunden zugetropft und dadurcheine möglichst geringe Konzentrati-

on während der Reaktion gewährleistet. Auch bei dieser Kreuzkupplung wurde ein Produktgemisch

erhalten.
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Abb. 4.22: In einer SUZUKI -Kreuzkupplung nach BARKER et al. konnte der verbrückte Benzalde-
hyd17 massenspektrometrisch nachgewiesen werden.[94,108]

Eine massenspektrometrische Untersuchung des Rohproduktes zeigte die Bildung zahlreicher ver-

schiedener Spezies. Neben dem gewünschten Produkt17 konnten die beiden Nebenprodukte29

und30 mittels Maldi-MS nachgewiesen werden. Weitere Verunreinigungen konnten nicht eindeutig

zugeordnet werden. Nebenprodukt29deutet auf eine unvollständige Umsetzung hin. Durch veränder-

te Synthesebedingungen könnte der Ringschluss zum Produkt17 erreicht werden. Nebenprodukt30

entsteht durch die Reaktion der zuvor nicht abgetrennten Verunreinigung28.
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Abb. 4.23:Neben dem gewünschten Produkt17 konnten zwei weitere Produkte29 und 30 massen-
spektrometrisch identi�ziert werden. Eine Isolierung dereinzelnen Spezies war nicht mög-
lich.[108]
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Eine Isolierung des Makrozyklus17 war nicht möglich. Aufgrund der zahlreichen Nebenprodukte

in den letzten beiden Syntheseschritten wurde dieser Syntheseweg ebenfalls verworfen. Es wäre ein

erhebliches Maß an Optimierungsaufwand nötig, um die Synthese des makrozyklischen Aldehyds17

abzuschließen.

In der darauf folgenden Porphyrinsynthese kann wie für das nicht überbrückte Stammsystem9 eine

Ausbeute von etwa 20 % erwartet werden. Daher müsste der Aldehyd17 im Grammmaßstab bereitge-

stellt werden. Da auch die Bedingungen für die abschließende Amidinierung mit Trimethylaluminium

weiter optimiert werden müssen (siehe Tabelle 4.1, S. 24), damit die Synthese reproduzierbare Ergeb-

nisse liefert, wurde das Teilprojekt zu Leitstruktur 1 nicht weiter verfolgt.
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5
Leitstruktur 2, Bindestellen in

ortho -Position

Wie in Kapitel 3 bereits beschrieben, wurde eine zweite vielversprechende Struktur mit Amidinbin-

destellen in denortho-Positionen dermeso-Phenylsubstituenten identi�ziert (Leitstruktur 2). Auch

hier ist die Orientierung der Bindestellen bezüglich der Porphyrinebene zu beachten. Durch die Ro-

tation einesmeso-Substituenten wäre die Präorganisation der Bindestellenaufgehoben. Um dies zu

verhindern, kann zum einen die Rotation um die C–C-Einfachbindung eingeschränkt werden, etwa

durch die Einführung sterisch anspruchsvoller Substituenten in dieb -Positionen. Zum anderen kann

das Porphyrin symmetrisch aufgebaut werden. Diese Strategie wurde bereits für Porphyrin9 in Kapi-

tel 4 verfolgt. Durch einen drehsymmetrischen Aufbau dermeso-Substituenten ist eine Rotation um

die Einfachbindung irrelevant, da Ober- und Unterseite desPorphyrins identisch sind. Da die Einfüh-

rung von Substituenten in denb -Positionen synthetisch anspruchsvoll ist, sollte auch Leistruktur 2

symmetrisch aufgebaut werden.

5.1 Versuche zur Synthese eines octa-Guanidin-Rezeptors

Prinzipiell ist bei Leitstruktur 2 die Verwendung unterschiedlicher Bindestellen denkbar. Entschei-

dend sind zwei Wasserstoffbrückendonoren, die parallele Bindungen zum Oxoanion ausbilden kön-

nen. Im Folgenden wird der Aufbau des Assemblers zunächst anhand der Einführung von Gua-

nidingruppen beschrieben. In Abschnitt 5.2.2 wird die Einführung weiterer Bindestellen disku-

tiert. Für Leitstruktur 2 wurde ein Syntheseplan erstellt.Zunächst sollte 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-

dinitrophenyl)porphyrin (32) ausgehend von 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) und Pyrrol (12) erhalten

werden. Nach einer Reduktion zum octa-Aminoporphyrin33 kann die Einführung der Bindestellen

erfolgen.
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5 Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position

31 12 32

3334

Abb. 5.1: Ausgehend von 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) und Pyrrol (12) sollte zunächst das octa-
Nitroporphyrin32 erhalten werden. Nach einer Reduktion zum octa-Aminoporphyrin 33
sollte im letzten Schritt die Einführung der Guanidingruppen zum Rezeptor34 folgen.
a) Bortri�uorid-Diethyletherat, b) Zinn(II)chlorid-Dihydrat, c) unterschiedliche Guanidie-
rungsreagenzien.

Da für die Porphyrinsynthese eine sehr geringe Ausbeute erwartet wird,[114,115] wurde eine entspre-

chend große Menge des Ausgangsmaterials 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) benötigt. Aufgrund des ho-

hen Preises (ca. 200 Euro für 1 g) sollte die Dinitroverbindung 31 aus günstigeren Ausgangsverbin-

dungen erhalten werden.[116] Ausgehend von 2,6-Dinitrotoluol (35) sind zwei Synthesewege denkbar,

beide sind in Abbildung 5.2 dargestellt. Einerseits kann durch eine Oxidation zur Carbonsäure36und

anschließende Reduktion der Benzaldehyd31erhalten werden. Andererseits ist ein Syntheseweg über

das Benzylbromid37 denkbar.
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O2N NO2

O2N NO2

O2N NO2

O2N NO2

OHO

O

Br

a) b)

c) d)
35

36

37

31

Abb. 5.2: Für die Synthese von 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) wurden zwei Synthesewege gewählt.
Ausgehend von 2,6-Dinitrotoluol (35) kann eine Oxidation zur Carbonsäure36mit anschlie-
ßender Reduktion zum Aldehyd31durchgeführt werden. Alternativ kann im ersten Schritt
bromiert werden um das Benzylbromid37 zu erhalten, welches anschließend oxidiert wer-
den kann. a) Oxidation, b) Reduktion, c) radikalische Bromierung, d) Oxidation.

Für die Oxidation eines Toluolderivates zu der entsprechenden Carbonsäure können unterschiedli-

che Oxidationsmittel verwendet werden. Gängig ist die Verwendung von Kaliumpermanganat und

Kaliumdichromat. Als Lösungsmittel dient Wasser oder Schwefelsäure.[106,117–119]Für die Oxidati-

on von 2,6-Dinitrotoluol (35) zur 2,6-Dinitrobenzoesäure (36) war keine der gewählten Bedingungen

sehr erfolgreich. Die Ausbeuten lagen zwischen 8 % und 12 % und es konnte stets nicht umgesetztes

Ausgangsmaterial35 zurückgewonnen werden. Aufgrund der geringen Ausbeute beider Oxidation

wurde dieser Syntheseweg verworfen und auf eine Reduktion zum Benzaldehyd31 verzichtet.

NO2O2N NO2O2N

OHOKMnO4
oder

K2Cr2O7

Wasser
oder

H2SO4
35 36

Abb. 5.3: Bei der Oxidation von 2,6-Dinitrotoluol (35) zur 2,6-Dinitrobenzoesäure (36) nach einer
Vorschrift von KASINA et al.konnte das gewünschte Produkt in geringen Ausbeuten erhal-
ten werden.[118]

Auch für die radikalische Bromierung eines Toluolderivates zum Benzylbromid sind zahlreiche

Publikationen bekannt.[106,120,121] Die Verwendung von sowohl elementarem Brom als auchN-
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5 Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position

Bromsuccinimid (NBS) in Tetrachlorkohlenstoff mit Azobis(isobutyronitril) (AIBN) als Radikal-

starter führte nicht zum gewünschten Produkt. Es konnte ausschließlich das Ausgangsmaterial 2,6-

Dinitrotoluol (35) zurückerhalten werden. Die Verwendung von 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin

(DBH) nach einer Vorschrift von KOBAYASHI et al. führte zum gewünschten Produkt, jedoch konnte

ein Nebenprodukt nicht abgetrennt werden.[121] NMR-spektroskopische und massenspektrometrische

Untersuchungen deuten darauf hin, dass es sich hierbei um 2,6-Dinitrobenzylchlorid (38) handelt, wel-

ches eine Zersetzung oder Verunreinigung des Lösungsmittels Tetrachlorkohlenstoff nahelegt. Unter

der Annahme, dass es sich bei dem Nebenprodukt um die Chlorverbindung38 handelt, wurde eine

Ausbeute von bis zu 30 % Benzylbromid37aus dem1H-NMR-Spektrum berechnet.

NO2O2N
DBH
AIBN NO2O2N

Br

NO2O2N

Cl

+
CCl4

(30 %)
(Lit.: 29 %)

35 37 38

Abb. 5.4: Bei der radikalischen Bromierung von 2,6-Dinitrotoluol (35) mit 1,3-Dibrom-5,5-dimethyl-
hydantoin (DBH) nach KOBAYASHI et al.wurde neben dem gewünschten Benzylbromid37
ein Nebenprodukt erhalten.[121] Dabei scheint es sich um das Benzylchlorid38zu handeln.

Das erhaltene Produktgemisch wurde daraufhin in einer Synthese nach ADIB et al. eingesetzt.[122]

Dabei sollen Benzylhalogenide mit Hilfe von Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid (DMSO) zu den

entsprechenden Benzaldehyden umgesetzt werden. Für die doppelt nitrierte Spezies37 wurde kein

de�niertes Produkt erhalten. Eine Isolation von 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) war nicht möglich.

NO2O2N

Br

NO2O2N

Cl

+
DMSO

NO2O2N

O

K2CO3

37 38 31

Abb. 5.5: Bei der Umsetzung der Benzylhalogenide37und38nach einer Vorschrift nach ADIB et al.
konnte kein Produkt31 isoliert werden.[122]

Bei beiden Synthesewegen lieferte bereits der erste Schritt eine sehr geringe Ausbeute. Die anschlie-

ßende Umwandlung zum Benzaldehyd31 war nicht erfolgreich. Für die Porphyrinsynthese wurde

schließlich der kommerziell erhältliche 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) verwendet. Die Synthese des er-

wünschten octa-Nitroporphyrins32 wurde bereits von DRAIN und CORDEN beschrieben.[115] Diese

Vorschrift mit Bortri�uorid-Diethyletherat in Dichlormethan konnte nicht reproduziert werden. An-

statt durch Filtration der Reaktionsmischung violette Kristalle zu erhalten, wurden ein schwarzer
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Feststoff und ein braunes Filtrat erhalten. Die Reduktion mit Zinn(II)chlorid in Salzsäure nach der

gleichen Publikation wurde daraufhin mit diesen beiden Fraktionen durchgeführt. Das Aminoporphy-

rin 33 konnte in beiden Ansätzen nicht erhalten werden.

O

NO2O2N
H
N

N

NH N

HN

R

R

R

O2N

O2N

R

BF3 ° Et2O

SnCl2

N

NH N

HN

R'

R'

R'

H2N

H2N

R'

+

CH2Cl2

HCl

(Lit.: 0.75 %
über 2 Stufen)

31 12 32

33

Abb. 5.6: In einer Porphyrinsynthese mit 2,6-Dinitrobenzaldehyd (31) und Pyrrol (12) nach DRAIN

und CORDEN mit anschließender Reduktion mit Zinn(II)chlorid-Dihydrat konnte kein Pro-
dukt 33 erhalten werden. Es wird angenommen, dass bereits die Umsetzung zum Nitropor-
phyrin32 nicht erfolgreich verlief.[115]

Auch ROSEet al.berichten in einer Publikation, dass es ihnen nicht möglichwar, 5,10,15,20-Tetrakis-

(2',6'-diaminophenyl)porphyrin (33) nach der Vorschrift von DRAIN und CORDEN zu erhalten. Um

die Ausbeute in der Porphyrinsynthese zu erhöhen, schlagendie Autoren die Einführung einertert-

Butylgruppe inpara-Stellung für eine verbesserte Löslichkeit vor.[114] Da ein Alkylsubstituent in

para-Position keinen Ein�uss auf die spätere Funktionsweise zur Bindung und Kondensation von

Oxoanionen hat, sollte nach den Synthesevorschriften von ROSE et al. das modi�zierte 5,10,15,20-

Tetrakis(2',6'-dinitro-4'-tert-butylphenyl)porphyrin (44) dargestellt werden. Der dafür benötigte 2,6-

Dinitro-4-tert-butylbenzaldehyd (43) kann über eine dreistu�ge Synthese erhalten werden.[114,123]
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5 Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position

5.1.1 Einführung von tert -Butylgruppen

Als Ausgangsstoff diente 4-tert-Butyltoluol (39). In einer Nitrierung mit Salpetersäure und Schwe-

felsäure wurde 2,6-Dinitro-4-tert-butyltoluol (40) in einer Ausbeute von durchschnittlich 74 % erhal-

ten. Die anschließende radikalische Bromierung zum 2,6-Dinitro-4-tert-butylbenzylbromid (41) mit

N-Bromsuccinimid (NBS) und Azobis(isobutyronitril) (AIBN) in Tetrachlorkohlenstoff erfolgte in

einer Ausbeute von durchschnittlich 79 %. Durch Optimierung der Synthesebedingungen konnte ein

Wechsel zum günstigeren und weniger gesundheitsschädlichen Lösungsmittel Acetonitril durchge-

führt werden. Die gemittelte Ausbeute betrug hierbei 84 %.

HNO3
H2SO4

O2N NO2
NBS
AIBN

O2N NO2

Br

CCl4
oder

MeCN

74 %
(Lit.: 55 %)

84 %
(Lit.: 90 %)

39 40 41

Abb. 5.7: In einer zweistu�gen Synthese wurde 2,6-Dinitro-4-tert-butylbenzaldehyd (41) aus tert-
Butyltoluol (39) erhalten. Im ersten Schritt wurde nach PETERS et al. mit einer Ausbeute
von 74 % nitriert. Anschließend wurde die Methylgruppe nachROSE et al. mit einer Aus-
beute von 84 % radikalisch bromiert.[114,123]

Das für die anschließende Oxidation zum Benzaldehyd43 verwendete Oxidationsmittel Tetrakispyri-

dinocobalt(II)chromat (42) wurde nach einer Vorschrift von HU und HU aus Pyridin, Cobalt(II)acetat

und Chrom(VI)oxid in wässriger Lösung erhalten.[124] Dabei betrug die Ausbeute im Durchschnitt

76 %.

Co(OAc)2 + CrO3 +

N

Co
Py

Py

Py

Py

O

O

Cr

Cr

OH

O
O

HO

O
O

Wasser

76 %
(Lit.: 84 %) 42

Abb. 5.8: Das Oxidationsmittel Tetrakispyridinocobalt(II)chromat (42) wurde nach HU und HU in
einer Ausbeute von 76 % erhalten.[124]
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Die Umsetzung des Benzylbromids41 mit dem Oxidationsmittel42 in N,N-Dimethylformamid

(DMF) führte zum 2,6-Dinitro-4-tert-butylbenzaldehyd (43) in einer Ausbeute von durchschnittlich

63 %.[114]

O2N NO2

Br

O2N NO2

O

DMF

CoPy4(HCrO4)2

63 %
(Lit.: 60 %)41

42

43

Abb. 5.9: Nach einer Synthese von ROSE et al.wurde 2,6-Dinitro-4-tert-butylbenzylbromid (41) mit
Tetrakispyridinocobalt(II)chromat (42) zu 2,6-Dinitro-4-tert-butylbenzaldehyd (43) umge-
setzt. Dabei wurde eine Ausbeute von 63 % erhalten.[114]

Die Porphyrinsynthese zum 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-dinitro-4'-tert-butylphenyl)porphyrin (44) er-

folgte nach der Vorschrift von ROSE et al. in trockenem Dichlormethan mit Pyrrol (12) und Bortri-

�uorid-Diethyletherat über Molsieb (3 Å).[114] Dabei ist besonders darauf zu achten, unter wasserfrei-

en Bedingungen zu arbeiten. Die Apparatur wurde gründlich ausgeheizt, das Pyrrol frisch destilliert

und über Molsieb (3 Å) gelagert, eine frisch geöffnete und mit einem Septum versiegelte Flasche

Bortri�uorid-Diethyletherat wurde verwendet, das Lösungsmittel wurde über Phosphorpentaoxid ge-

trocknet und frisch abdestilliert. Trotzdem betrug die gemittelte Ausbeute lediglich 2:2 %.

O2N NO2

O

+

H
N

1. BF3 ° Et2O
2. p-Chloranil

CH2Cl2 N

NH N

HN

R

R

R

O2N

O2N

R
2.2 %

(Lit.: 11 %)

43 12 44

Abb. 5.10:Bei der Porphyrinsynthese mit Bortri�uorid-Diethyletherat nach ROSE et al. konnte das
gewünschte octa-Nitroporphyrin44 in sehr geringen Ausbeuten erhalten werden.[114]

Für die Reduktion der Nitrogruppen mit Zinn(II)chlorid weisen die Autoren auf den entscheiden-

den Ein�uss der Reaktionstemperatur hin. Bei niedrigen Temperaturen (� 4 � C bzw.� 18� C) konnten

sie das octa-Aminoporphyrin45 in Ausbeuten zwischen 65 % und 88 % isolieren. Eine Synthese

bei Raumtemperatur sollte hingegen zur Reduktion des Porphyringrundgerüstes zum entsprechenden

Chlorin führen.[114] Bei den Versuchen, diese Reaktion zu reproduzieren, wurdenunterschiedliche
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5 Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position

Bedingungen verwendet. Die Überreduktion zum Chlorin bei erhöhter Reaktionstemperatur konnte

massenspektrometrisch bestätigt werden. Eine Oxidation mit p-Chloranil zurück zum Porphyrin war

jedoch nicht möglich. Die Verringerung der Temperatur führte zwar zum gewünschten Produkt45,

jedoch konnte dieses nicht rein isoliert werden. Da die Reaktion nicht gezielt auf der Stufe des Pro-

duktes45 gestoppt werden konnte, wurde stets eine Mischung aus unterschiedlich stark reduzierten

Spezies erhalten. Während massenspektrometisch bereits das überreduzierte Chlorin nachgewiesen

werden konnte, war auch noch Ausgangsmaterial44 nachweisbar. Aus dieser Mischung sehr ähnli-

cher Spezies das gewünschte Produkt zu isolieren, war nichtmöglich.

N

NH N

HN

R'

R'

R'

H2N

H2N

R'

N

NH N

HN

R

R

R

O2N

O2N

CH2Cl2

SnCl2
HCl

R
(Lit.: 65 %)

44 45

Abb. 5.11:Zwar konnte 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-diamino-4'-tert-butylphenyl)porphyrin (45) in ei-
ner Reduktion mit Zinn(II)chlorid nach ROSE et al.aus 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-dinitro-
4'-tert-butylphenyl)porphyrin (44) erhalten werden. Eine Isolierung war jedoch nicht mög-
lich.[114]

Bereits bei der Synthese zum 5,10,15,20-Tetrakis(2',6'-dinitro-4'-tert-butylphenyl)porphyrin (44)

wurde eine sehr geringe Ausbeute von durchschnittlich 2:2 % erzielt. Die anschließende Reduktion

verlief ebenfalls nicht wie in der Literatur angegeben. Daraufhin wurde der Syntheseweg zum acht-

fach substituierten Porphyrinsystem nicht weiter verfolgt.

5.2 Vereinfachter Rezeptor mit nur einer Bindetasche

Wie bereits zu Beginn von Kapitel 5 erwähnt, gibt es zwei Möglichkeiten die Präorganisation eines

porphyrinbasierten Rezeptors zu erhalten: diemeso-Substituenten können drehsymmetrisch aufgebaut

werden oder die Rotation um die C–C-Einfachbindung wird stark eingeschränkt. Da der symmetri-

sche Aufbau zu den 2,6-diamino-substituierten Systemen32 und 45 nicht erfolgreich verlief, sollte

die eingeschränkte Rotation genauer betrachtet werden.

Bei meso-Phenylporphyrinen, deren Phenylsubstituenten in denortho-Positionen Wasserstoffatome

tragen, ist die Rotation um die markierte C–C-Einfachbindung nicht eingeschränkt (siehe Abbildung

5.12). In Lösung kann eine Rotation um die Bindung statt�nden. Trägt der Phenylsubstituent inmeso-

Position jedoch einen sterisch anspruchsvollen Substituenten inortho-Stellung, kommt es zu einer
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Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position 5

Abstoßung zwischen den Substituenten inb -Position des Porphyrins und demortho-Substituenten des

Phenylrestes. Dadurch wird die Energiebarriere für die Rotation desmeso-Subsitutenten angehoben.

R

Abb. 5.12:Die Rotation vonmeso-Substituenten eines Porphyrins kann durch Substituentenin ortho-
Position erschwert sein. Sind in derortho-Position Wasserstoffsubstituenten, kommt es
zu einer freien Rotation um die markierte Einfachbindung. Ein sterisch anspruchsvollerer
ortho-Substituent (hier durch die orangefarbene Kugel dargestellt) kann die Rotation der
meso-Gruppe einschränken.

Durch die eingeschränkte Rotation um die markierte Einfachbindung kann man zwischen einer Ober-

und einer Unterseite des Porphyrins unterscheiden. Die Orientierung der Substituenten wird im Allge-

meinen mita undb angegeben. Trägt ein Porphyrin vier mal den gleichenmeso-Substituenten mit je

einemortho-Substituenten, ergeben sich vier verschiedene Möglichkeiten, wie die Reste ober- und un-

terhalb der Porphyrinebene angeordnet sein können (siehe Abbildung 5.13). Durch eine Rotation der

meso-Substituenten um eine Einfachbindung können alle vier Varianten ineinander überführt werden,

man spricht von Atropisomeren.[125]

aaaa aaab aabb abab

1 4 2 1: : :

Abb. 5.13:Trägt ein Porphyrin in allen viermeso-Positionen den gleichenortho-substituierten Phe-
nylrest, ergeben sich vier verschiedene Atropisomere. Diese liegen im statistischen Mittel
in einem Verhältnis von 1 : 4 : 2 : 1 vor. Die Orientierung der Substituenten auf die Ober-
oder Unterseite des Porphyrins wird mita und b angegeben. Zur besseren Übersicht
wurden die Porphyrine hier schematisch dargestellt. Die graue Ellipse stellt die Porphy-
rinebene dar, die orangefarbenen Kugeln sind die Substituenten. Die Abbildung wurde in
veränderter Form aus der Masterarbeit von SCHAUB übernommen.[126]

Im statistischen Mittel liegen die verschiedenen Atropisomere im Verhältnis 1 : 4 : 2 : 1 vor. Der steri-

sche Anspruch von Amidin- oder Guanidinbindestellen sollte ausreichen, um eine Rotation dermeso-

Substituenten zu verhindern. Daraus ergibt sich das vierfach ortho-substituierte Porphyrin in Abbil-

dung 5.14.
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Bindestelle Porphyrin Phosphat

4

PBE/SVP

Abb. 5.14: In dem vereinfachten Rezeptor sollen vier Monophosphateinheiten zu einem Tetraphos-
phat kondensiert werden. Die vier Amidin-Bindestellen stehen auf der gleichen Seite der
Porphyrinebene.

Für die Verwendung als Rezeptor zur Kondensation von Oxoanionen kann lediglich dasa ;a ;a ;a -

Atropisomer verwendet werden. Bei den übrigen Isomeren wäre die Präorganisation der Bindestellen

nicht gegeben.

5.2.1 Synthese des Porphyringrundgerüstes

Für Assembler49 wurde ein Syntheseplan entwickelt. Ausgehend von 2-Nitrobenzaldehyd (46) und

Pyrrol (12) kann zunächst 5,10,15,20-Tetrakis(2'-nitrophenyl)porphyrin (47) erhalten werden. Nach

Reduktion mit Zinn(II)chlorid zum tetra-Aminoporphyrin48 können im Anschluss die Bindestellen

eingeführt werden. Hierbei muss darauf geachtet werden, dass das erwünschte tetra-a -Isomer iso-

liert wird und während der Synthese erhalten bleibt. Auch hier wird der Syntheseplan zunächst am

Beispiel von Guanidinbindestellen beschrieben. Die Einführung weiterer funktioneller Gruppen als

Bindestellen wird in Kapitel 5.2.2 diskutiert.
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46 12 47

4849

Abb. 5.15:Der Syntheseplan für Assembler49 sieht zunächst eine Porphyrinsynthese vor. Hier-
bei werden 2-Nitrobenzaldehyd (46) und Pyrrol (12) zum tetra-Nitroporphyrin47 umge-
setzt. Nach anschließender Reduktion der Nitrogruppen kann im letzten Schritt die Gua-
nidierung zum tetra-Guanidinoporphyrin49 erfolgen. a) Essigsäure, b) Zinn(II)chlorid-
Dihydrat, c) unterschiedliche Reagenzien zur Einführung der Bindestellen.

Die Synthese des benötigten Aminoporphyrins48 ist schon seit einigen Jahren bekannt. Unter

der Bezeichnungpicket-fence-Porphyrine (deutsch: Lattenzaun-Porphyrine) sind etliche Derivate

publiziert.[127] Die Stoffklasse trägt diesen Namen aufgrund der optischen Ähnlichkeit derortho-

Substituenten in schematischen Darstellungen zu den Latten in einem Zaun. Besonders in den 1970er

und 1980er Jahren haben sich COLLMAN und Mitarbeiter auf diesem Gebiet hervorgetan.[128–131]

Ein vierfach inortho-Position guanidiertespicket-fence-Porphyrin ist jedoch noch nicht bekannt. Die

Synthese des Porphyringrundgerüstes erfolgte nach einer Vorschrift von COLLMAN et al.ausgehend

von 2-Nitrobenzaldehyd (46) und Pyrrol (12) in Eisessig.[128] Im Vergleich zur Porphyrinsynthese

nach LINDSEY wird bei der allgemeinen Vorgehensweise nach ADLER und LONGO kein zusätzliches

Reagenz zugesetzt.[132]
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O

NO2 +

H
N

N

NH N

HN

R

R

R

O2N

R

AcOH

(Lit.: 13 %)

46 12 47

Abb. 5.16: In einer Porphyrinsynthese nach COLLMAN et al. konnte 5,10,15,20-Tetrakis(2'-nitro-
phenyl)porphyrin (47) erhalten werden. Aufgrund der geringen Löslichkeit in organischen
Lösungsmitteln wurde das Rohprodukt für die weiteren Synthesen eingesetzt.[128]

Aufgrund der geringen Löslichkeit des 5,10,15,20-Tetrakis(2'-nitrophenyl)porphyrins (47) erwies

sich eine Aufarbeitung und Isolierung des Produktes als sehr zeitaufwendig. Wie auch in der Literatur

von COLLMAN et al. beschrieben, wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung im nächsten

Schritt umgesetzt.[128] Die Reduktion zum tetra-Aminoporphyrin48 erfolgte in konzentrierter Salz-

säure mit Zinn(II)chlorid-Dihydrat.

N

NH N

HN

R'

R'

R'

H2N

R'

N

NH N

HN

R

R

R

O2N

R

SnCl2

HCl

(Lit.: 90 %)

47 48

Abb. 5.17:Die Reduktion der Nitrogruppen im tetra-Nitroporphyrin47 zu 5,10,15,20-Tetrakis(2'-
aminophenyl)porphyrin (48) erfolgte mit Zinn(II)chlorid-Dihydrat nach COLLMAN et
al.[128] Da es sich hierbei noch um ein Gemisch der vier verschiedenenAtropisomere
handelt, wurde auf dieser Stufe auf eine Aufarbeitung verzichtet.

Bei den beiden Porphyrinen47und48handelt es sich jeweils um ein Gemisch der vier verschiedenen

Atropisomere. Das reduzierte System 5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)porphyrin (48) zeigt eine

höhere Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln als das Nitroderivat47. Daher kann an dieser Stelle

eine säulenchromatographische Reinigung erfolgen. Dabeikönnen die vier Atropisomere voneinan-

der getrennt werden.[128] Bei Raumtemperatur erfolgt keine Isomerisierung zwischenden Atropiso-

meren. Das gewünschtea ;a ;a ;a -Atropisomer liegt jedoch nur zu ca. 10 % in diesem Gemisch vor.

L INDSEY entwickelte im Jahr 1980 eine Methode, das tetra-a -Isomer anzureichern.[133] Dabei wird
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die hohe Af�nität der Aminogruppen zu Kieselgel ausgenutzt. Wird das Isomerengemisch bei aus-

reichend hoher Temperatur in einer Suspension aus einem geeigneten Lösungsmittel und Kieselgel

gerührt, erfolgt eine Rotation dermeso-Substituenten. Da sich ein stabilerer Komplex zwischen Kie-

selgel und Aminoporphyrin ergibt, wenn alle vier Aminogruppen an den gleichen Kieselgel-Partikel

binden, wird so das Gleichgewicht in Richtung tetra-a -Isomer verschoben. Damit für die Rotation ge-

nügend Energie zur Verfügung steht, muss die Isomerisierung bei erhöhter Temperatur durchgeführt

werden. Für die Isomerisierung zuma ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)porphyrin (48� )

wurde Porphyrin48unter Zugabe von Kieselgel in Toluol unter Rück�uss gerührt.

N

NH N

HN

R

R

R

H2N

R

N

NH N

HN

H2N

H2N

NH2

Kieselgel

Toluol

7.6 %
über 3 Stufen

(Lit.: 66 %,
7.7 % über 3 Stufen)

NH2

48 48�

Abb. 5.18:Durch die Zugabe von Kieselgel zu einer Lösung von tetra-Aminoporphyrin48 kann das
Gleichgewicht in Richtung des tetra-a -Isomers48� verschoben werden. Ist die Tempera-
tur hoch genug, erfolgt eine Rotation dermeso-Substituenten zum gewünschten Atropiso-
mer.[133]

Nach der Anreicherung kann das gewünschte Atropisomer isoliert werden. Eine leichte Verunreini-

gung, die nicht identi�ziert werden konnte, bleibt allerdings erhalten und kann auch durch mehrfache

säulenchromatographische Reinigung und Kristallisationnicht abgetrennt werden. Über drei Stufen

(Porphyrinsynthese, Reduktion und Isomerisierung) konnte eine Ausbeute von 7:6 % erreicht werden.

Das tetra-a -Aminoporphyrin48� kann als Ausgangsstoff für die Einführung unterschiedlicher Binde-

stellen verwendet werden. Für die folgenden Reaktionen istjedoch darauf zu achten, die Temperatur

niedrig genug zu halten, dass die Konformation dermeso-Substituenten erhalten bleibt. Um die Bar-

riere für die Rotation anzuheben, wurde das Porphyringrundgerüst durch die Einlagerung von Zink(II)

stabilisiert. Es ist bekannt, dass die Rotation dermeso-Gruppen in Zink(II)porphyrinen im Vergleich

zu den metallfreien Derivaten eingeschränkt ist.[134] Für die Metallierung nach einer allgemeinen

Vorschrift von STROHMEIER et al.wurde Zink(II)acetat-Dihydrat verwendet.[135]
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N

N N

N

H2N

H2N

NH2

NH2
N

NH N

HN

H2N

H2N

NH2

NH2

Zn(OAc)2
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Abb. 5.19: In einer Metallierungsreaktion nach STROHMEIER et al. konnte a ;a ;a ;a -5,10,15,20-
Tetrakis(2'-aminophenyl)zink(II)porphyrin (50� ) erhalten werden.[135]

Bei der säulenchromatographischen Reinigung vona ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)-

zink(II)porphyrin (50� ) zeigte sich, dass das Porphyrin nach der Einlagerung des Metallions mit

weniger Aufwand gereinigt werden kann. Auch die letzte in der Vorstufe verbliebene Verunreinigung

konnte nach der Metallierung entfernt werden. Über vier Stufen (Porphyrinsynthese, Reduktion, Iso-

merisierung und Metallierung) kann eine Gesamtausbeute von 6:0 % erreicht werden.

Durch Lösen vona ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)zink(II)porphyrin (50� ) in Chloro-

form und Fällen mit Methanol konnten Einkristalle erhaltenwerden. Über eine Einkristallstruktur-

analyse erfolgte der Strukturbeweis für das all-a -Isomer. Die Synthese und die kristallographischen

Daten wurden publiziert (Publikation siehe Anhang).[136]

Die höhere Stabilität des tetra-a -Isomers nach der Einlagerung von Zink(II) konnte in der Bache-

lorarbeit von BROCKMANN bestätigt werden.[137] Werden die letzten beiden Syntheseschritte ver-

tauscht (erst Metallierung, dann Isomerisierung), wird eine wesentlich geringere Ausbeute für das

tetra-a -Isomer erhalten. Die übrigen Isomere liegen noch zu großenTeilen vor. Die Anreicherung des

gewünschten Isomers nach LINDSEY liefert höhere Ausbeuten, wenn das metallfreie Aminoporphy-

rin 48eingesetzt wird. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der Annahme, dass die Rotation der

meso-Substituenten in Zink(II)porphyrinen eingeschränkt ist.[134]

5.2.2 Einführung der Bindestellen

Ausgehend von den beiden tetra-a -Aminoporphyrinen48� und 50� können verschiedene Binde-

stellen zur Oxoanionenkondensation eingeführt werden. Bei all diesen Bindestellen geht die Amino-

gruppe inortho-Stellung zum Porphyringrundgerüst eine Wasserstoffbrücke zum Oxoanion ein. Die

zweite, dazu parallele Wasserstoffbrücke soll von einer zweiten Aminogruppe des Substituenten aus-

gebildet werden.
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H2N
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HN
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HN

R

HN
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HN
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Guanidin Amidin Thioharnstoff Harnstoff

oder48� 50�

Abb. 5.20:Ausgehend von den Aminoporphyrinen48� und50� können unterschiedliche Bindestel-
len eingeführt werden. Zur besseren Übersicht wurde das Porphyringrundgerüst durch
eine Ellipse dargestellt und nur einmeso-Substituent abgebildet. Diese Notation wird im
weiteren Verlauf des Kapitels beibehalten. Die parallelenWasserstoffbrücken sind durch
blaue gestrichelte Linien dargestellt.

Dieses Bindungsmuster kann durch unterschiedliche funktionelle Gruppen realisiert werden. In Ab-

bildung 5.20 sind mögliche Substituenten dargestellt. MitZink(II) als Zentralatom des Porphyrins

sollte die Bindung von Oxoanionen nicht beein�usst werden.Sowohl das metallfreie48� als auch

das metallierte Porphyrin50� können eingesetzt werden.

Guanidin als Bindestelle

Zunächst soll die Einführung von Guanidingruppen betrachtet werden. Mit einem pKs-Wert von 13.6

liegt Guanidin über einen weiten pH-Bereich positiv geladen vor.[65] Zu den parallelen Wasserstoff-

brücken kommt durch die positive Ladung für die Bindung von Oxoanionen eine Coulomb-Anziehung

hinzu. Dadurch sollte es zu einer starken Wechselwirkung zwischen Oxoanion und Bindestelle kom-

men. In der Literatur werden zahlreiche Methoden beschrieben, ein Amin in ein Guanidin umzu-

wandeln.[138–148]Eine gängige Methode ist die Umsetzung mit Cyanamid (52). Dabei wird stets bei

erhöhter Temperatur ab 85� C gearbeitet.[143,146,149]

NH2

+
H2N

N

H
N NH2

NH

D

R R
51 52 53

Abb. 5.21:Die literaturbekannte Umsetzung eines Amins51 mit Cyanamid (52) zum Guanidin53
�ndet bei erhöhter Temperatur statt.[143,146,149]
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SALEHI et al.wendeten diese Synthese bereits auf Aminoporphyrine an.[147] Dabei stellten sie jedoch

nur diemeta- und para-substituierten tetra-Guanidinophenylporphyrine dar. Dasortho-substituierte

tetra-Guanidinoporphyrin49� ist noch nicht literaturbekannt.

Um die Stereochemie derortho-Substituenten zu erhalten, darf die Temperatur bei der Einführung der

Bindestellen nicht zu hoch sein. SCHAUB konnte in seiner Masterarbeit zeigen, dass es bei Zink(II)-

porphyrin50� bei 70� C bereits nach 30 Minuten in Lösung zu einer deutlichen Zunahme der übrigen

Atropisomere kommt. Bei längerer Reaktionszeit reichen bereits niedrigere Temperaturen aus, um ei-

ne Isomerisierung der Atropisomere NMR-spektroskopisch nachzuweisen. Nachdem Porphyrin50�

für 14 Stunden auf 45� C temperiert wurde, konnte eine deutliche Anreicherung deranderen Atropiso-

mere festgestellt werden.[126] Bei metallfreien Porphyrinen ist die Rotationsbarriere niedriger als bei

Zink(II)porphyrinen.[134] Die Isomerisierung �ndet bei Porphyrin48� daher bereits früher statt als bei

Zink(II)porphyrin 50� . Die in der Literatur angegebenen Bedingungen zur Umsetzung eines Amins

mit Cyanamid (52) zum Guanidin sind daher für die Erhaltung der Stereochemienicht anzuwenden.

Um herauszu�nden, ob die Reaktion bereits bei milderen Bedingungen abläuft, wurde zunächst eine

Testreaktion an Anilin (54) analog zu einer Vorschrift von STELLA et al.bei Raumtemperatur durch-

geführt.[150] Dabei wurde neben Cyanamid52 Salpetersäure zugesetzt, um das Produkt als Nitrat zu

erhalten. Als Lösungsmittel diente Ethanol.

NH2

+
H2N

N

H
N NH2

NH

HNO3

EtOH
Raumtemp.

54 52 55

Abb. 5.22:Bei der Umsetzung von Anilin (54) und Cyanamid (52) bei Raumtemperatur wurden die
beiden Ausgangsmaterialien zurückgewonnen.[137]

Es konnte bestätigt werden, dass eine niedrigere Reaktionstemperatur für die Umsetzung von Ani-

lin (54) und Cyanamid (52) nicht ausreicht. Daher wurde auf eine Umsetzung mit den Aminoporphy-

rinen48� und50� verzichtet. Ein weiteres gängiges Guanidierungsreagenz ist N,N'-Di(tert-butoxy-

carbonyl)thioharnstoff (58).[143–145,151,152]Hiermit wird das doppelt Boc-geschützte Guanidin er-

zeugt. In der Literatur sind Synthesen an aromatischen Aminen bei milden Bedingungen beschrieben.

Häu�g wird ein zusätzliches Kupplungsreagenz eingesetzt.In einigen Publikationen wird 2-Chlor-1-

methylpyridiniumiodid (MUKAIYAMA -Reagenz) (59) verwendet.[143,152] Andere Autoren berichten

von der Zugabe von Kupfer(II)chlorid oder Quecksilber(II)chlorid.[144,151] Das Guanidierungsmit-

tel N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstoff (58) wurde nach einer Vorschrift von EXPÓSITO et al.

aus Thioharnstoff (56) und Di-tert-butyldicarbonat (57) in Tetrahydrofuran als Lösungsmittel erhal-

ten.[153] Dabei wurde Natriumhydrid als Base verwendet und eine Ausbeute von durchschnittlich

65 % erreicht.
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H2N NH2
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65 %
(Lit.: 90 %)

56 57 58

Abb. 5.23:Bei der Boc-Schützung von Thioharnstoff (56) konnte das doppelt geschützte Produkt58
in einer Ausbeute von 65 % isoliert werden.[153]

Für die Umsetzung zum Guanidin wurde zunächst eine Testreaktion an Anilin (54) in Dichlormethan

durchgeführt. Mit 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid (59) nach YONG et al.wurde unter Zugabe von

Triethylamin als Base eine Ausbeute von 98 % erreicht.[152]

NH2

+
BocHN NHBoc

S
H
N NHBoc

NBoc

NEt3

CH2Cl2

+
N

Me

Cl

I

98 %
(Lit.: 92 %)

54 58 59 60

Abb. 5.24:Die Umsetzung von Anilin (54) und N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstoff (58) zu
N,N'-Di( tert-butoxycarbonyl)-N”-phenylguanidin (60) verläuft nahezu quantitativ.[152]

Aufgrund der hohen Ausbeute bei der Umsetzung mit dem MUKAIYAMA -Reagenz59 wurde auf

weitere Testreaktionen verzichtet und die Guanidierung der Aminoporphyrine48� und 50� unter

gleichen Bedingungen durchgeführt.

BocHN NHBoc

S
H2N

+

N

Me

Cl

I

NEt3

CH2Cl2

HN

NHBoc

BocN

M M

M = 2H
       Zn

M = 2H
       Zn

48�
50�

58

59

61
62

Abb. 5.25:Bei der Umsetzung der tetra-a -Aminoporphyrine48� und50� mit N,N'-Di(tert-butoxy-
carbonyl)thioharnstoff (58) unter Zugabe von 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid (59) nach
YONG et al.konnte kein Produkt61oder62 isoliert werden.[152]

Bei der Reaktion des metallfreien Porphyrins48� konnte eine Umsetzung zum tetra-Guanidin61

massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Maldi-MS). Hierbei konnten jedoch nur Fragmente
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5 Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position

des Porphyrins61 detektiert werden. Die Schutzgruppen scheinen nicht stabil gebunden zu sein,

im Massenspektrum wurden Fragmente mit unterschiedlicherAnzahl an Boc-Gruppen nachgewie-

sen. Ob diese Fragmentierung bei der Messung geschieht oderbereits während der Reaktion, konnte

nicht endgültig bestimmt werden. Andere Ionisierungsmethoden für die Messung des Rohproduktes

(ESI-MS Elektrospray-Ionisierung, EI-MS Elektronen-Ionisierung) blieben ergebnislos. Bei dem Ver-

such, das Rohprodukt säulenchromatographisch zu reinigen, zeigte sich ein ähnliches Verhalten. Es

konnte kein de�niertes Produkt erhalten werden, an Kieselgel scheinen die Boc-Gruppen zum Teil

abgespalten zu werden. Bei einer gezielten Entschützung des Rohproduktes mit Tri�uoressigsäure in

Dichlormethan oder Salzsäure in Ethylacetat konnte lediglich ein Produktgemisch erhalten werden.

Es wird angenommen, dass es bei der Synthese oder bei der anschließenden Entschützung zu einer

Rotation dermeso-Substituenten kommt und ein Isomerengemisch erhalten wird. Zusätzlich lagen im

Produktgemisch nicht identi�zierbare Verunreinigungen vor. Eine Isolierung oder Charakterisierung

des Produktes war nicht möglich.

Die Umsetzung des Zink(II)porphyrins50� mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstoff (58) und

MUKAIYAMA -Reagenz59 verlief wenig reproduzierbar. In einigen Ansätzen konnte das gewünsch-

te Produkt massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Maldi-MS). In anderen Fällen wurde nach

gleicher Reaktionszeit keine Umsetzung festgestellt. Auch hier konnte bei der säulenchromatogra-

phischen Reinigung lediglich ein Produktgemisch erhaltenwerden. Es wird angenommen, dass es

während der Reaktion oder der anschließenden Entschützungzu einer Isomerisierung der Atropiso-

mere kommt. Auch die Verringerung der Reaktionstemperaturauf 0� C konnte die Bildung eines Pro-

duktgemisches nicht verhindern. Bei der Entschützung des Rohproduktes im sauren Milieu kommt

es zusätzlich zur Demetallierung des Porphyrins, da hierfür auch Tri�uoressigsäure oder Salzsäure

verwendet werden können.[154,155]Dadurch ist die Rotation dermeso-Substituenten erleichtert.[134]

HN

NHBoc

BocN

M

M = 2H
       Zn

HN

NH2

HN

M

M = 2H

TFA oder HCl

CH2Cl2 oder AcOEt

Rohprodukt

61
62

49

Abb. 5.26:Für die Entschützung der Boc-Gruppen der Porphyrine61 und62 wurde jeweils das Roh-
produkt verwendet. Unterschiedliche Bedingungen führtenzum gleichen Ergebnis. Die
Schutzgruppen wurden entfernt, jedoch wurde kein reines Produkt isoliert. Im Fall des
Zink(II)porphyrins62kam es außerdem zur Demetallierung, sodass die Entschützung bei-
der Ausgangsmaterialien zum gleichen Produktgemisch führt.

Es war nicht möglich, ein reines Produkt zu isolieren. Nebendem vermuteten Isomerengemisch la-

gen verschiedene nicht identi�zierbare Verunreinigungenvor, die nicht abgetrennt werden konnten.
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Aufgrund der hohen Polarität des tetra-Guanidinoporphyrins49kann für die Reinigung nach der Ent-

schützung keine Säulenchromatographie an Kieselgel durchgeführt werden. Auch anreverse-phase

Kieselgel erfolgte keine Trennung. Eine Kristallisation war aus unterschiedlichen Lösungsmitteln

nicht möglich. Wie bereits beschrieben konnte eine Reinigung auf der Boc-geschützten Vorstufe mit

anschließender Entschützung zum Rezeptor49� ebenfalls nicht durchgeführt werden. Da die Auf-

arbeitung und Isolierung des Rezeptors49� auf diesem Syntheseweg nicht möglich war, sollte das

Produkt auf anderem Wege synthetisiert werden.

Neben den beiden gängigen Guanidierungsreagenzien Cyanamid (52) und N,N'-Di(tert-butoxy-

carbonyl)thioharnstoff (58) sind etliche weitere Reagenzien zur Guanidierung von Aminen be-

kannt.[138–143,156,157]In seiner Bachelorarbeit sollte BROCKMANN einige dieser Guanidierungsrea-

genzien synthetisieren. Darüber hinaus sollte er heraus�nden, ob die Guanidierungen auf die Amino-

porphyrine48� und50� anwendbar sind.[137] Dabei war darauf zu achten, eine Reaktionstemperatur

und -dauer zu wählen, bei der keine Isomerisierung der Atropisomere statt�ndet. Die unterschiedli-

chen Guanidierungsreagenzien wurden zunächst an Anilin (54) getestet. Typischerweise wurden die

Synthesen für 18 Stunden bei Raumtemperatur durchgeführt.

Im Jahr 1995 berichteten KATRITZKY et al. über ein Guanidierungsreagenz, mit dem unterschied-

liche aliphatische und aromatische Amine unter milden Bedingungen zu den entsprechenden Gua-

nidinen umgewandelt werden können.[148] Das benötigte Reagenz Benzotriazol-1-carboxamidinium-

Tosylat (65) konnte durch Guanidierung von Benzotriazol (63) mit Cyanamid (52) in 1,4-Dioxan

in einer gemittelten Ausbeute von 45 % erhalten werden. Um das Tosylat zu erhalten, wurdep-

Toluolsulfonsäure (64) zugegeben.[137]

N
H

N
N

+
H2N

N
+

SO3H

N
N

N

H2N
NH2

SO3

1,4-Dioxan

45 %
(Lit.: 77 %)63 52 64 65

Abb. 5.27:Durch Guanidierung von Benzotriazol (63) mit Cyanamid (52) in Anwesenheit vonp-
Toluolsulfonsäure (64) kann das Guanidierungsreagenz Benzotriazol-1-carboxamidinium-
Tosylat (65) dargestellt werden.[137,148]

Bevor die Guanidierung an Aminoporphyrin48� durchgeführt wurde, erfolgte eine Testreaktion an

Anilin (54) in Acetonitril. Hierbei konnte das Phenylguanidin-Tosylat (66) in einer Ausbeute von 24 %

erhalten werden.
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Abb. 5.28:Die Umsetzung von Anilin (54) mit Benzotriazol-1-carboxamidinium-Tosylat (65) nach
KATRITZKY et al.verlief mit einer geringen Ausbeute von 24 %.[137,148]

Trotz der geringen Ausbeute in der Testreaktion wurde die Synthese anschließend unter den gleichen

Bedingungen an Porphyrin48� durchgeführt. Dabei konnte keine Umsetzung zum Guanidin festge-

stellt werden. Auch als die Reaktion drei Tage bei 40� C durchgeführt wurde, konnte keine Produktbil-

dung festgestellt werden. Dies führte jedoch zur Isomerisierung dermeso-Substituenten, sodass das

Isomerengemisch48 zurückgewonnen wurde. Benzotriazol-1-carboxamidinium-Tosylat (65) konnte

folglich nicht zur Synthese von Rezeptor49� verwendet werden.

HN

NH2

HN

2H

H2N

2H + N
N

N

H2N
NH2

SO3

MeCN

48� 65 49�

Abb. 5.29:Bei der Guanidierung des tetra-a -Aminoporphyrins48� mit Benzotriazol-1-carboxamidi-
nium-Tosylat (65) konnte keine Umsetzung festgestellt werden.[137]

Ein ähnliches Guanidierungsmittel wurde von MUSIOL und MORODER veröffentlicht.[158] Mit dem

Boc-geschütztenN,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)-benzotriazol-1-carboxamidin (67) lassen sich aroma-

tische Amine bei Raumtemperatur innerhalb weniger Stundenin die entsprechenden Boc-geschützten

Phenylguanidine umwandlen. Das Guanidierungsmittel wurde durch eine Reaktion zwischen Benzo-

triazol (63) undN,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstoff (58) in Dichlormethan unter Zugabe von

Triethylamin und Quecksilber(II)chlorid erhalten. Die Ausbeute lag im Durchschnitt bei 31 %.
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Abb. 5.30:Das Boc-geschützte Benzotriazol-Carboxamid67 kann durch Substitution an Benzotria-
zol (63) mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)thioharnstoff (58) erhalten werden.[137,158]

Auch hier wurde zunächst eine Testreaktion an Anilin (54) in Anwesenheit von Triethylamin durch-

geführt. Dabei wurde eine Ausbeute von 79 % erzielt.
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BocHN
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NBocCH2Cl2

79 %
(Lit.: 90 %)

NEt3

54 67 68

Abb. 5.31:Die Testreaktion zur Guanidierung von Anilin (54) mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)-
benzotriazol-1-carboxamidin (67) verlief mit einer Ausbeute von 79 %.[137,158]

Die daraufhin durchgeführte Guanidierungsreaktion untergleichen Bedingungen an tetra-a -Amino-

porphyrin48� verlief nicht erfolgreich. Es konnte keine Umsetzung festgestellt werden. Das Aus-

gangsmaterial wurde zurückgewonnen.
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Abb. 5.32:Die Guanidierung des Aminoporphyrins50� mit N,N'-Di(tert-butoxycarbonyl)-benzo-
triazol-1-carboxamidin (67) war nicht erfolgreich. Es konnte keine Umsetzung zum Gua-
nidin 61 festgestellt werden.[137,158]

Im Jahr 2016 veröffentlichten LU et al. die Guanidierung eines aliphatischen Amins mit Hilfe

von N,N'-Bis(�uoren-9-ylmethoxycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff (71) bei Raumtemperatur.[159]

Hierbei wird das Fmoc-geschützte Guanidin erhalten. Das Guanidierungsreagenz71wurde durch die

Fmoc-Schützung vonS-Methylisothioharnstoff-Hemisulfat (69) mit Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl-
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chlorid (70) unter Zuhilfenahme von Natriumhydrogencarbonat als Basein Dichlormethan in einer

Ausbeute von durchschnittlich 67 % erhalten.

H2N NH

SMe
+

Cl O

O

FmocHN NFmoc

SMeNaHCO3

CH2Cl2

67 %
(Lit.: 95 %)69 70 71

Abb. 5.33:Bei der Schützung vonS-Methylisothioharnstoff-Hemisulfat (69) mit Fmoc-Chlorid70
konnte N,N'-Bis(�uoren-9-ylmethoxycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff (71) in einer
Ausbeute von 67 % erhalten werden.[159]

Da die Guanidierung in der Veröffentlichung von LU et al. nur für ein aliphatisches Amin beschrie-

ben ist, wurde zunächst an Anilin (54) getestet, ob sich die Synthese auch auf aromatische Ami-

ne übertragen lässt. Bei der Umsetzung mitN,N'-Bis(�uoren-9-ylmethoxycarbonyl)-S-methylisothio-

harnstoff (71) in Anwesenheit der Base Diisopropylethylamin (DIPEA) undQuecksilber(II)chlorid

mit Dichlormethan als Lösungsmittel wurde das doppelt Fmoc-geschützte Phenylguanidin72 in einer

Ausbeute von 71 % isoliert.

NH2
+

H
N NHFmoc

NFmocCH2Cl2FmocHN

SMe

NFmoc

DIPEA
HgCl2

71 %
54 71 72

Abb. 5.34:Die Testreaktion an Anilin zur Umsetzung zuN,N'-Bis(�uoren-9-ylmethoxycarbonyl)-N”-
phenylguanidin (72) verlief in einer Ausbeute von 71 %.[159]

Daraufhin wurde die Guanidierung unter gleichen Bedingungen an den beiden tetra-a -Aminopor-

phyrinen48� und50� durchgeführt. Dabei konnten die gewünschten Produkte73und74nicht isoliert

werden.

H2N

+
CH2Cl2

HN

NHFmoc

FmocN

M M

M = 2H
       Zn

M = 2H
       Zn

HgCl2
NEt3

FmocHN NFmoc

SMe

48�
50�

71 73
74

Abb. 5.35:Bei der Umsetzung der Aminoporphyrine48� und50� nach LU et al.konnte weder Pro-
dukt73 noch74 isoliert werden.[159]
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Bei der massenspektrometrischen (Maldi-MS) Reaktionskontrolle für die Umsetzung des metallfreien

Aminoporphyrins48� wurde eine Bildung des Produktes73beobachtet. Ähnlich wie bei der Reaktion

zum Boc-geschützten Guanidin61 konnte jedoch auch hier eine Fragmentierung festgestellt werden.

Die Fmoc-Schutzgruppen scheinen nicht fest an die Guanidingruppe gebunden zu sein. Ob die Frag-

mentierung erst bei der massenspektrometrischen Untersuchung oder bereits vorher statt�ndet, konnte

nicht bestimmt werden. Die NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes deutet auf eine

Fragmentierung in Lösung oder eine unvollständige Umsetzung hin, da deutlich mehr Spezies als

nur die vier Atropisomere vorliegen. Eine säulenchromatographische Reinigung an Kieselgel verlief

nicht erfolgreich, sodass nur ein Produktgemisch erhaltenwurde. Eine Isolierung oder Charakterisie-

rung der einzelnen Spezies war nicht erfolgreich. Bei der Umsetzung mit dem Zink(II)porphyrin50�

konnte lediglich das einfach umgesetzte Zwischenprodukt massenspektrometrisch (Maldi-MS) nach-

gewiesen werden. Trotz der Verwendung eines großen Überschusses an Guanidierungsreagenz71

fand keine weitere Umsetzung statt. Auf eine Isolierung deseinfach umgesetzten Produktes wurde

verzichtet.

Nachdem keine der verwendeten Guanidierungsmethoden zum Erfolg führte, sollte eine andere funk-

tionelle Gruppe als Bindestelle eingeführt werden.

Amidin als Bindestelle

Ein dem Guanidin verwandtes System ist das Amidin. Mit einempKs-Wert von 12.1 bzw. 12.4 (beide

Angaben für Acetamidinium) liegt auch das Amidin in einem weiten pH-Bereich protoniert vor und

kann dadurch Oxoanionen nicht nur über die parallelen Wasserstoffbrücken binden, sondern auch

über Coulomb-Wechselwirkungen.[65,66] Das einfachste Amidin, das als Bindestelle dienen kann, ist

ein Formamidinsubstituent (siehe Abbildung 5.36, R' = H).

NH2
H
N

R'

NH

R R

Amidinierungs-
reagenzien

51 75

Abb. 5.36:Die Umwandlung von Aminen51 in Amidine 75 ist literaturbekannt. Es stehen verschie-
dene Reagenzien zur Verfügung.[160–166]

Ausgehend von einer Aminogruppe kann durch Substitution mit Bromcyan (76) und anschließende

Reduktion der Dreifachbindung ein Formamidinsubstituenterhalten werden.[160,161]Dieser Synthese-

weg zur Darstellung eines amidinsubstituierten Porphyrins wurde in der Masterarbeit von SCHAUB

bereits für das Aminoporphyrin48� angewendet. Es konnte keine Produktbildung beobachtet wer-

den, das Ausgangsmaterial48 wurde zurückgewonnen.[126] Auch die Umsetzung zum Amidin nach

einer Vorschrift von CORTES-SALVA et al. ausgehend von einem tetra-Iodphenylporphyrin78 und

Acetamidin-Hydrochlorid79 führte in SCHAUBS Masterarbeit nicht zum gewünschten Amidinopor-

phyrin. Auch hier wurde das Ausgangsmaterial78zurückerhalten.[126,167]
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H2N

+

Et2O

HN

2H 2H
Br

N

N

I

+2H
H2N

NH2

Acetonitril

HN

2H

HN

CuI
Cs2CO3Cl

48� 76 77

78 79 80

Abb. 5.37: In seiner Masterarbeit konnte SCHAUB bei der Reaktion von Aminoporphyrin48� mit
Bromcyan (76) keine Umsetzung feststellen. Auch die Umsetzung von tetra-Iodphenyl-
porphyrin78 mit Acetamidin-Hydrochlorid79 führte zu einer Rückgewinnung des Aus-
gangsmaterials78.[126]

Neben den von SCHAUB bereits durchgeführten Möglichkeiten ist in der Literaturdie Umsetzung

von Aminen mit Nitrilen publiziert. Hierbei werdenC-substituierte Amidine (siehe Abbildung 5.36,

R' = aliphatischer Rest) erhalten.[162–164]Als Reagenz dient ein entsprechendes Nitril, an das mit Hil-

fe von Aluminium(III)chlorid oder Trimethylaluminium dieAminogruppe addiert wird. Dabei wird

stets bei erhöhter Temperatur gearbeitet.

Da die Ergebnisse der Testreaktionen an Anilin (54) nicht auf die Guanidierungsversuche der Amino-

porphyrine48� und50� übertragbar waren, wurde auf weitere Tests an Anilin (54) verzichtet. Um die

Rotation dermeso-Substituenten zu verhindern, wurde die Amidinierung des Zink(II)porphyrins50�

mit Acetonitril (81) und Aluminium(III)chlorid in Dichlormethan nach OXLEY et al. bei Raumtem-

peratur durchgeführt.[162]

H2N

+
CH2Cl2

HN

HN

Zn Zn
AlCl3N

50� 81 82

Abb. 5.38:Bei der Umsetzung des Aminoporphyrins50� mit Acetonitril (81) nach OXLEY et al.
konnte keine Amidinierung festgestellt werden.[162]
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Bei der Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie und Maldi-MS konnte keine Umset-

zung zum Amidin82 beobachtet werden. Stattdessen wurde eine Demetallierungund Isomerisierung

festgestellt. Dies konnte NMR-spektroskopisch bestätigtwerden. Auch die Durchführung der Synthe-

se unter Rück�uss führte nicht zur Bildung eines Amidins. Das Isomerengemisch des metallfreien

Aminoporphyrins48 wurde zurückgewonnen. Da bei sämtlichen Versuchen, eine Amidinfunktion in

das Porphyrinsystem einzuführen, keinerlei Reaktion beobachtet werden konnte, wurde der Fokus auf

andere Bindestellen gelegt.

Harnsto� und Thioharnsto� als Bindestelle

Neben Guanidinen und Amidinen gibt es weitere funktionelleGruppen, die das angestrebte Wasser-

stoffbrückenmuster ausbilden können. Harnstoffe und Thioharnstoffe liegen aufgrund ihressp2-

hybridisierten Kohlenstoffatoms planar vor und bilden parallele Wasserstoffbrücken aus.[62,168,169]

Wegen der pKs-Werte von 0.10[65] (Harnstoff) und -1[65] bzw. 2.03[66] (Thioharnstoff) lassen sie

sich nicht leicht protonieren, sodass keine zusätzliche Bindung der Oxoanionen durch Coulomb-

Wechselwirkungen zustande kommt. Es ist jedoch bekannt, dass auch Harnstoffgruppen zur Bindung

von Phosphaten verwendet werden können.[170] Thioharnstoffe können durch Substitution am Schwe-

fel in Thiouroniumsalze umgewandelt werden.[171–174] Dadurch lässt sich eine positive Ladung in

die Bindestelle einbringen, sodass eine Coulomb-Anziehung zu Oxoanionen gegeben ist. Bei einem

pKs-Wert von 9.83[66] (S-Methylisothiouronium) liegt eine Thiouroniumbindestelle im sauren und

neutralen Bereich protoniert vor. Eine analoge Reaktion anHarnstoff zum Uroniumsalz scheint nicht

üblich zu sein, bei der Literaturrecherche wurden nur wenige Publikationen zu ähnlichen Synthesen

gefunden.[175,176]

HN

H2N

S

Thioharnstoff

O
P

O O

O H2N

H2N

Thiouronium

O
P

O O

O
S

HN

H2N

O

Harnstoff

O
P

O O

O

R

Abb. 5.39:Harnstoff und Thioharnstoff können parallele Wasserstoffbrücken zu Oxoanionen ausbil-
den, durch blaue gestrichelte Linien dargestellt. Bei einem Thiouroniumion kommt es
zusätzlich zu einer Coulomb-Anziehung zwischen den negativen Oxoanionen und der po-
sitiven Bindestelle.[62,168,169]

Im Folgenden soll zunächst die Einführung einer Thioharnstoff-Bindestelle betrachtet werden. Eine

gängige Methode zur Darstellung von Thioharnstoffen ist die Addition eines Amins an ein Isothio-

cyanat.[177–180]In seiner Masterarbeit setzte SCHAUB unterschiedliche Isothiocyanate mit Aminopor-

phyrin48� um. Dabei konnte kein de�niertes Produkt erhalten werden.[126]
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H2N HN

S

HN

2H 2H

R

+ R
N

C
S

R = NH4
Phenyl
Benzyl
Methyl

48� 83
84
85
86

87

Abb. 5.40:Keines der eingesetzten Isothiocyanate83, 84, 85 und 86 reagierte mit Aminoporphy-
rin 48� zum entsprechenden Thioharnstoff-Porphyrin87.[126]

Bei der Reaktion mit Ammoniumisothiocyanat (83) konnte keinerlei Umsetzung beobachtet werden.

Das Ausgangsmaterial48wurde zurückgewonnen. Die Reaktion mit Phenylisothiocyanat (84) führte

zu einem unde�nierten Produktgemisch. Mittels Maldi-MS-Reaktionskontrolle konnte eine vollstän-

dige Umsetzung des Aminoporphyrins48beobachtet werden. Eine Isolierung oder Charakterisierung

der zahlreichen Produkte war jedoch nicht möglich. Bei der Umsetzung mit Benzylisothiocyanat (85)

konnte das gewünschte Produkt massenspektrometrisch (Maldi-MS) nachgewiesen werden, eine Iso-

lation war jedoch auch hier nicht möglich. Zahlreiche Nebenprodukte wurden beobachtet. Die Um-

setzung mit Methylisothiocyanat (86) führte zu einem Produktgemisch. Auch nach mehreren Tagen

Reaktionszeit konnten unvollständig umgesetzte Spezies massenspektrometrisch (Maldi-MS) nach-

gewiesen werden. Da es bei dieser langen Reaktionszeit zur Atropisomerisierung kommt, kann kein

isomerenreines Produkt entstehen.[126]

H2N N

C

Zn Zn

S
N N

SO O

CH2Cl2
0 °C

quant.

50�

88

89�

Abb. 5.41:Bei der Umsetzung vona ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis(2'-aminophenyl)zink(II)porphy-
rin (50� ) mit 1,1'-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridon (88) bei 0� C wird das all-a -Isomer des
tetra-Isothiocyanatoporphyrins89� erhalten.[126,181]

Um die Reaktivität umzukehren, synthetisierte SCHAUB daraufhina ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis-

(2'-isothiocyanatophenyl)zink(II)porphyrin (89� ) aus Zink-Aminoporphyrin50� und 1,1'-Thio-

carbonyldi-2(1H)-pyridon (88) im Lösungsmittel Dichlormethan.[126] Die Synthese ist angelehnt an
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eine Publikation von JHA et al. und erzielt eine quantitative Ausbeute.[181] Es ist jedoch darauf zu

achten, die Reaktion bei 0� C durchzuführen. Bei Raumtemperatur kommt es zur Atropisomerisie-

rung und es kann lediglich ein Isomerengemisch isoliert werden.

Nach der vollständigen Umsetzung kann das tetra-Isothiocyanat89� ohne weitere Vorsichtsmaßnah-

men bei Raumtemperatur gehandhabt werden. Auch das Entfernen des Lösungsmittels bei 40� C am

Rotationsverdampfer führt nicht zur Atropisomerisierung. Durch Lösen in Aceton und Fällen mit Di-

ethylether konnten Einkristalle erhalten werden. Die Einkristallstrukturanalyse führte zum Struktur-

beweis für das all-a -Isomer89� . Die Synthese wurde zusammen mit den kristallographischenDaten

publiziert (Publikation siehe Anhang).[182]

Aufbauend auf den Ergebnissen der Masterarbeit von SCHAUB wurde die Synthese unterschiedlicher

Thioharnstoffe ausgehend von Isothiocyanatoporphyrin89� untersucht. Bei der Umsetzung mit ver-

schiedenen Aminen konnte jedoch kein de�niertes Produkt erhalten werden.

N HN

S

HN

Zn Zn

R

+ R
NH2

R = H
Methyl
Hexyl

C

S

89� 90
91
92

93

Abb. 5.42:Auch bei umgekehrter Reaktivität konnte kein tetra-Thioharnstoffporphyrin93 isoliert
werden.

Die Reaktion mit wässriger Ammoniaklösung90 führte zu keiner Umsetzung. Es konnte lediglich

das Ausgangsmaterial89 zurückgewonnen werden. Auch bei der Umsetzung mit Ammoniak90 in

Tetrahydrofuran konnte keine Reaktion beobachtet werden und das Ausgangsmaterial wurde zurück-

gewonnen. Bei der Umsetzung mit Methylamin91 in Tetrahydrofuran konnte eine Reaktion beobach-

tet werden. Die charakteristische Bande der Isothiocyanatgruppe bei 2050:4 cm� 1 im IR-Spektrum

(Infrarot-Spektroskopie) war nach der Aufarbeitung nichtmehr zu beobachten. Die Charakterisie-

rung oder Isolierung eines Produktes war jedoch nicht möglich. Maldi-MS-Spektrum und1H-NMR-

Spektrum deuten auf die Bildung mehrerer Spezies hin. Es konnte nicht abschließend geklärt werden,

welche funktionellen Gruppen im Produktgemisch vorhandensind. Da die Isothiocyanatbande im

IR-Spektrum verschwindet, ist eine vollständige Umsetzung des Ausgangsmaterials anzunehmen. Es

scheint allerdings zu zahlreichen weiteren Reaktionen zu kommen. Dies überrascht, da die Umset-

zung von Isothiocyanaten mit Aminen eine vielfach beschriebene Reaktion ist, die aufgrund ihrer Zu-

verlässgkeit und hohen Ausbeuten auch als Nachweis für Isothiocyanatgruppen verwendet wird.[177]

Auch eine Umsetzung mit längerkettigen aliphatischen Aminen wie Hexylamin92 führte zu einem

ähnlichen Ergebnis. Die breite und intensive N––C––S-Schwingung verschwindet aus dem Infrarot-
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spektrum. Eine Identi�zierung des entstandenen Produkteswar jedoch nicht möglich. Die Massen-

und NMR-Spektren deuten auf die Bildung einer Vielzahl an unterschiedlichen Produkten hin. Auch

eine Atropisomerisierung kann nicht ausgeschlossen werden.

Um zu verhindern, dass die eingesetzten Amine90, 91und92an das Metallzentrum koordinieren und

dadurch der Reaktionsverlauf beein�usst wird, sollte das Porphyrin89� demetalliert werden. Dafür

wurde nach einer Vorschrift von MOURA gearbeitet.[155] Unter Zugabe von Tri�uoressigsäure (TFA)

wurde das Zinkporphyrin89� bei Raumtemperatur in Dichlormethan gerührt. Die Demetallierung

verlief vollständig. Allerdings ging mit dem Entfernen desMetallzentrums eine Atropisomerisierung

einher. Auch eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf 0 � C oder� 78 � C führte zu einer Mi-

schung der Atropisomere von 5,10,15,20-Tetrakis(2'-isothiocyanatophenyl)porphyrin (94). Eine Um-

setzung des metallfreien tetra-a -Aminoporphyrins48� mit 1,1'-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridon (88)

bei � 78 � C führte ebenfalls zu einem Isomerengemisch.

N

N

C

Zn

2H

Squant.

C

S

TFACH2Cl2

a,a,a,a

Isomerengemisch

H2N

2H

N

S

N

O O

a,a,a,a

quant.

CH2Cl2

89�

94

88

48�

Abb. 5.43:Die Demetallierung von tetra-Isothiocyanatozink(II)porphyrin89� führte zu einem Isome-
rengemisch des metallfreien tetra-Isothiocyanatoporphyrins94. Auch über die Substituti-
on des metallfreien Aminoporphyrins48� mit 1,1'-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridon (88)
konnte kein isomerenreines Produkt isoliert werden.

Um den Ein�uss des Metallzentrums auf die Einführung der Bindestelle auszuschließen, wurden am

Isomerengemisch von Isothiocyanatoporphyrin94 Reaktionen mit verschiedenen Aminen durchge-

führt. Mit Ammoniak (90) in Tetrahydrofuran wurde keine Umsetzung beobachtet. DasAusgangs-

material94 wurde zurückgewonnen. Mit Methylamin (91) und Hexylamin (92) wurde eine Reaktion

beobachtet. Die Infrarotspektren deuten auf eine vollständige Umsetzung der Isothiocyanatgruppen

hin. Jedoch wurden auch hier Produktgemische erhalten, dienicht identi�ziert oder isoliert werden

konnten. Es konnte nicht abschließend geklärt werden, welche Spezies vorliegen.
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Abb. 5.44:Auch bei der Umsetzung des metallfreien tetra-Isothiocyanatoporphyrins94 konnte kein
tetra-Thioharnstoffporphyrin87 isoliert werden.

Da über die gängigen Methoden auch die Thioharnstoffgruppenicht in das Porphyrinsystem ein-

geführt werden konnte, sollte zuletzt Harnstoff als Bindestelle verwendet werden. Einige tetra-

Harnstoffporphyrine sind bereits bekannt. JAGESSAR et al. synthetisierten ausgehend von tetra-

a -Aminoporphyrin 48� und Phenylisocyanat (95) in Chloroform das tetra-a -Phenylharnstoff-

porphyrin96� .[183] Das Molekül zeigt eine hohe Af�nität zu unterschiedlichen Anionen. In einem

DMSO-Wasser-Gemisch (88 : 12) bildet sich mit Dihydrogenmonophosphat ein 1 : 1 Komplex mit

einer Assoziationskonstante von 400 L=mol.[183]

Aus einer weiteren Publikation der gleichen Arbeitsgruppeist bekannt, dass dasp-�uorphenyl-

substituierte Derivat in der Lage ist, zwei Monophosphateinheiten zu binden, siehe Abbildung 5.45,

links.[184] Die Bindetasche ist demnach auch groß genug, um Oligophosphate zu binden. Ein Blick

in die Kristallstrukturen der bereits bekannten Harnstoff-picket-fence-Porphyrine zeigt jedoch auch,

dass die Bindetasche nicht symmetrisch aufgebaut ist. Bei vier verschiedenen Strukturen wurde je-

weils der Abstand der gegenüberliegenden Harnstoffgruppen bestimmt. Hierbei zeigt sich, dass die

Stickstoffatome, die direkt an diemeso-Substituenten gebunden sind, weiter voneinander entfernt sind

(durchschnittlicher Abstand: 10:055 Å), als die Stickstoffatome, die den terminalen Phenylsubstituen-

ten tragen (durchschnittlicher Abstand: 9:418 Å), siehe Abbildung 5.45, rechts.[183,184]
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Ø 9.418 Å

Ø 10.055 Å

Abb. 5.45: links: Die Kristallstruktur zeigt, dass die Bindetasche ausreichend groß ist, um mehr als ein
Monophosphat zu binden.[184] rechts: Die Abstände der gegenüberliegenden Stickstoff-
atome der Harnstoffbindestellen sind nicht gleich groß, die Bindetasche wird in Richtung
Porphyrinebene größer.[183,184]Die Abstände wurden aus vier verschiedenen Kristallstruk-
turen bestimmt. Kohlenstoff = grau, Stickstoff = blau, Sauerstoff = rot, Wasserstoff =
weiß, Phosphor = orange, Fluor = grün. Aus Gründen der Übersichtlichkeit wurden die
CH-Atome nicht abgebildet sowie Lösungsmittel und Gegenionen aus der Kristallstruktur
entfernt. Für die Darstellung der Strukturen wurde das ProgrammCYLview 1.0bverwen-
det.[91]

Durch die unsymmetrische Form der Bindetasche könnte die Bindung sterisch anspruchsvoller Oli-

gophosphate wie beispielsweise Cyclotetraphosphat eingeschränkt sein. Aus den bisherigen Publi-

kationen liegen jedoch keine Informationen über die Bindung zu Oligophosphaten vor. Auch eine

mögliche Kondensation von Oxoanionen durch die Harnstoff-picket-fence-Porphyrine wurde bisher

nicht untersucht.

H2N HN

O

HN

2H 2H+ N
C

O CHCl3

84 %
(Lit.: 70 %)

48� 95 96�

Abb. 5.46:Bei der Synthese nach JAGESSAR et al. konnte das tetra-a -Harnstoffporphyrin96� in
einer Ausbeute von durchschnittlich 84 % isoliert werden.[183]

Die Synthese nach JAGESSAR et al. konnte reproduziert werden. Der Rezeptora ;a ;a ;a -5,10,15,20-

Tetrakis(2'-(phenylharnstoff)phenyl)porphyrin (96� ) wurde in einer gemittelten Ausbeute von 84 %

64



Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position 5

erhalten. Für die weitere Handhabung kann es wichtig sein zuwissen, ab welcher Temperatur es in Lö-

sung zu einer Atropisomerisierung kommt. Dafür wurde eine Probe des Rezeptors96� in DMSO-d6

gelöst und für eine Stunde auf 40� C temperiert. Nach dem Messen eines1H-NMR-Spektrums wurde

die Probe für eine weitere Stunde auf 50� C temperiert und die Messung wiederholt. In 10 K Schritten

wurde die Temperatur der Lösung weiter erhöht und jeweils für eine Stunde gehalten. Anschließend

erfolgte jeweils die Messung eines1H-NMR-Spektrums. Abbildung 5.47 zeigt die Spektren bis zu

einer Temperatur von 100� C.

-2.6    -2.7 ppm9.0                                              8.0                                              7.0

Raumtemp.

1 h, 40 °C

1 h, 50 °C

1 h, 60 °C

1 h, 70 °C

1 h, 80 °C

1 h, 90 °C

1 h, 100 °C

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): Phenylharnstoff-Rezeptor 96�

Abb. 5.47:Die schrittweise Erhöhung der Temperatur einer Lösung des Rezeptors96� für jeweils
eine Stunde zeigt, dass ab einer Temperatur von 60� C die anderen Atropisomere nach-
weisbar sind. Die Kreise markieren die Bereiche im1H-NMR-Spektrum, in denen die
zusätzlichen Signale deutlich zu erkennen sind.

Die Messreihe zeigt, dass eine Temperaturerhöhung auf 40� C oder 50� C für eine Stunde keine signi-

�kante Änderung in den1H-NMR-Spektren des Rezeptors96� hervorruft. Ab einer Temperatur von

60 � C ist eine Änderung auszumachen. Besonders deutlich ist dies bei dem NH-Signal des Porphyrins

bei � 2:64 ppm zu erkennen. Ab einer Temperatur von 60� C ist ein zusätzliches Signal bei� 2:58 ppm

zu erkennen. Dies kann durch die Bildung anderer Atropisomere erklärt werden. Bei weiter steigender

Temperatur nimmt das zusätzliche Signal stetig zu. Auch im Bereich von 6:5 ppm bis 9:0 ppm sind

deutliche Veränderungen zu erkennen. Neben dem Doppeltriplett bei 7:39 ppm ist mit steigender Tem-

peratur ein weiteres Signal bei 7:46 ppm zu sehen. Deutlich zu erkennen ist auch eine Veränderung der

Signale zwischen 6:80 ppm und 7:00 ppm. Mit der Temperaturerhöhung sind deutlich mehr Signale in
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5 Leitstruktur 2, Bindestellen inortho-Position

diesem Bereich zu erkennen. All diese zusätzlichen Signalekönnen durch eine Atropisomerisierung

erklärt werden. Der Rezeptor96� sollte in Lösung daher nicht zu stark erwärmt werden.

Zusätzlich wurde untersucht, wie sich eine Temperaturerhöhung über einen längeren Zeitraum aus-

wirkt. Dafür wurde erneut eine Probe in DMSO-d6 gelöst und auf 40 � C temperiert. Diesmal wur-

de diese Temperatur für 18 Stunden gehalten. Nach dem Messeneines1H-NMR-Spektrums wurde

die Probe für je 18 Stunden auf 50� C, 60� C und 70� C temperiert und anschließend jeweils NMR-

spektroskopisch untersucht. Abbildung 5.48 zeigt diese Messreihe.

-2.6        -2.7  ppm9.0                                           8.0                                            7.0

Raumtemp.

18 h, 40 °C

18 h, 50 °C

18 h, 60 °C

18 h, 70 °C

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 298 K): Phenylharnstoff-Rezeptor 96�

Abb. 5.48:Wird eine Lösung des Rezeptors96� für mehrere Stunden erwärmt, reicht bereits eine
Erhöhung der Temperatur auf 40� C aus, um eine Atropisomerisierung zu beobachten. In
den durch Kreise markierten Bereichen des1H-NMR-Spektrums sind deutliche Verände-
rungen zu erkennen.

Bereits die erste Messung, nachdem die Lösung des Rezeptors96� für 18 Stunden bei einer Tempe-

ratur von 40� C gehalten wurde, zeigt eine deutliche Veränderung im1H-NMR-Spektrum. Die Entste-

hung der anderen Atropisomere ist zu erkennen. Die weitere Erhöhung der Temperatur verstärkt die

Bildung der zusätzlichen Signale. Auch hier ist die Entstehung der zusätzlichen Signale bei 7:46 ppm,

6:90 ppm und� 2:58 ppm deutlich auszumachen. Rezeptor96� sollte in Lösung daher nicht für einen

längeren Zeitraum erwärmt werden. Abbildung 5.47 zeigt, dass eine Erwärmung auf 40� C oder 50� C

für eine Stunde keine Atropisomerisierung hervorruft. Eine Erwärmung für 18 Stunden auf 40� C

reicht jedoch bereits aus, um eine signi�kante Bildung der Atropisomere hervorzurufen. Lösungen

von Rezeptor96� sollten daher nicht bei erhöhter Temperatur gelagert werden. Eine Lagerung bei

Raumtemperatur führt allerdings nicht zur Bildung der Atropisomere. Auch nach mehreren Tagen

konnte keine Veränderung im1H-NMR-Spektrum detektiert werden, wenn die Probe bei Raumtempe-

ratur gehalten wurde. Auch das Entfernen des Lösungsmittels sowie das Trocknen des Feststoffs bei

40� C und vermindertem Druck führt nicht zu einer Atropisomerisierung.

66



6
Spektroskopische Untersuchung der

Oxoanionenkondensation

Um zu untersuchen, ob der Rezeptor96� in der Lage ist, das Vanadatgleichgewicht in Richtung

Tetravanadat zu verschieben, sollten NMR-Titrationsexperimente durchgeführt werden. Dafür soll

zunächst das Vanadatgleichgewicht in Lösung näher betrachtet werden.

6.1 Das Vanadatgleichgewicht

In wässriger Lösung stellt sich zwischen Monovanadat und oligomeren Vanadaten ein Gleichgewicht

ein.[52,53] Neben Mono- (VO43–) und Divanadat (V2O7
4–) liegen cyclisches Tetra- (V4O12

4–) und

Pentavanadat (V5O15
5–) vor. Lineare Oligovanadate liegen nur zu geringem Anteil vor. Außerdem

stehen verzweigtes Decavanadat (V10O28
6–) und das Vanadylkation (VO2+) mit den anderen Spezies

im Gleichgewicht.
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Abb. 6.1: In wässriger Lösung liegt Vanadat im Gleichgewicht mit unterschiedlichen Spezies vor.
Tetra- und Pentavanadat liegen in cyclischer Form vor. Lineare Oligomere spielen eine
untergeordnete Rolle.[53]
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6 Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondensation

Dieses Gleichgewicht ist vom pH-Wert, der Ionenstärke und der Gesamtvanadatkonzentration der

Lösung abhängig.[44,53,185]Der Ein�uss des pH-Wertes ist dabei umfassend untersucht.[185–188] Im

stark sauren Milieu liegt hauptsächlich das Vanadylkationvor. In einem pH-Bereich von ca. 2 bis

6 kommt es zur Bildung von Decavanadat in unterschiedlichenProtonierungsgraden. Bei neutralem

pH-Wert können Penta-, Tetra- und Divanadate nachgewiesenwerden. Bei höheren pH-Werten liegt

hauptsächlich Monovanadat in unterschiedlicher Protonierung vor. In Abbildung 6.2 ist die pH-Wert-

Abhängigkeit des Vanadatgleichgewichts für eine Gesamtvanadatkonzentration von 1:0 mmol=L und

eine Ionenstärke von 150 mmol=L dargestellt.[44]

Abb. 6.2: In wässriger Lösung liegen je nach pH-Wert unterschiedliche Vanadatspezies vor. Im al-
kalischen Bereich kann überwiegend Monovanadat nachgewiesen werden, bei neutralem
pH-Wert Di- bis Pentavanadat. Im sauren Milieu liegt das Gleichgewicht auf Seiten des De-
cavanadats. Unterhalb von pH 2 wird das Vanadylkation beobachtet.[186,188] Die Graphik
wurde in veränderter Form aus der Dissertation von SELL übernommen.[44]

Aufgrund seines Kernspins vonI = 7=2 ist der51V-Kern für die Kernresonanzspektroskopie geeig-

net. Das NMR-aktive Isotop hat eine natürliche Häu�gkeit von 99:76 %.[55] Das Quadrupolmoment

von Q =� 4:8 fm2 führt zu einer kurzenT2-Relaxation.[189] Dadurch ist die Messzeit für51V-NMR-

Spektren vergleichsweise kurz. Allerdings führt ein Quadrupolmoment auch zu einer Linienverbreite-

rung.[56] Mit einem gyromagnetischen Verhältnis vong= 7:049� 107 rad=Ts und dem Kernspin von

I = 7=2 gehört der51V-Kern zu den emp�ndlichsten Kernen für die NMR-Spektroskopie.[55] Als

externer Standard wird üblicherweise Vanadiumoxitrichlorid VOCl3 mit d = 0:0 ppm verwendet.

Bereits in den 1960er Jahren wurde die NMR-Spektroskopie zur Untersuchung des Vanadatgleichge-

wichts herangezogen.[190] Mit den Veröffentlichungen von PETTERSSONet al. und HOWARTH und

HEATH in den 1980er Jahren konnte das Verhalten von Vanadatlösungen in Abhängigkeit des pH-

Wertes weitestgehend aufgeklärt werden.[186,187,191]

Die meisten publizierten51V-NMR-Messungen von Vanadaten wurden in wässriger Lösung durch-

geführt.[190–194] In Wasser liegt Monovanadat je nach Protonierungsgrad zwischen� 539 ppm und
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Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondensation 6

� 560 ppm. Divanadat hat in Wasser eine chemische Verschiebung von � 561 ppm bis� 573 ppm.

Höhere Oligomere liegen weiter hochfeldverschoben.[186,187,191]In Abbildung 6.3 ist ein51V-NMR-

Spektrum unterschiedlicher Vanadatspezies in Wasser gezeigt.

-520                 -540                 -560                  -580                  -600 ppm

Abb. 6.3: In wässriger Lösung liegen die unterschiedlichen Vanadatspezies im51V-NMR-Spektrum
zwischen� 537 ppm und� 586 ppm. Höhere Oligomere sind hochfeldverschoben. Die Ab-
bildung wurde in veränderter Form mit Genehmigung derRoyal Society of Chemistryaus
einer Publikation von HEATH und HOWARTH übernommen.[191]

6.2 51V-NMR-spektroskopische Untersuchung des Rezep-

tors 96�

Da das Porphyrin96� nicht in Wasser löslich ist, wurde für die Untersuchung der Komplexbildungs-

eigenschaften deuteriertes Dimethylsulfoxid (DMSO-d6) als Lösungsmittel verwendet. Aufgrund der

geringen Löslichkeit von Vanadaten in DMSO sollte in einer Mischung aus Wasser und DMSO gear-

beitet werden.

6.2.1 Natriumvanadat in DMSO-Wasser-Gemischen

Da nur wenige Publikationen zu51V-NMR-Messungen von Vanadat in DMSO bekannt sind, ist der

Vergleich mit Literaturwerten für die Interpretation der51V-NMR-Spektren in DMSO nur schwer

möglich.[195,196] Zunächst wurde daher eine Messreihe ohne Rezeptor96� durchgeführt, um die

chemische Verschiebung der einzelnen Vanadatspezies in DMSO-Wasser-Gemischen zu ermitteln.

Hierbei wurde der DMSO-Anteil des Lösungsmittels stetig erhöht. Die Konzentration an Vanadat

blieb konstant. Um eine Veränderung des pH-Wertes auszuschließen, wurde jeder Probe ein Puffer

(2-Cyclohexylaminoethansulfonsäure, CHES, pH in Wasser =9.5) zugesetzt. Die51V-NMR-Spektren

in Abhängigkeit des Wassergehalts sind in Abbildung 6.4 dargestellt. Die genaue Zusammensetzung

der einzelnen Proben ist in Kapitel 9.9 aufgeführt.
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6 Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondensation

alle Proben: c (Vanadat) = 3.0 m ,M
c (CHES) = 40 m , c (NaOH) = 20 m ,M M
Wasser: 8 % bis 100 %, Rest: DMSO-d6

V-NMR (131 MHz, 298 K)51

100 % Wasser

50 %

-538 -564

-551 -568 -572

chem. Verschiebung in Wasser:
H VO : -538 ppm2 4

-

H V O : -564 ppm2 2 7
2-

V O : -578 ppm4 12
4-

(-578)

-560 -577 -585

80 %

60 %

40 %

31 %

-500                                                                         -600                        ppm

-552 -570 -575

-549 -573 -583

8 % Wasser, 92 % DMSO * 2.00

11 % Wasser * 2.00

21 % * 1.41

Abb. 6.4: Mit steigendem DMSO-Anteil im Lösungsmittel erfolgt zunächst eine Hochfeldverschie-
bung bis zu einer 50 : 50 Mischung an Wasser und DMSO. Bei höherem DMSO-Anteil
kommt es zu einer Tieffeldverschiebung aller Signale. Da die Signale mit steigendem
DMSO-Anteil zunehmend kleiner und unschärfer werden, wurden die Spektren zum Teil
skaliert. Der Skalierungsfaktor ist am rechten Rand des jeweiligen Spektrums angegeben.

In 100 % Wasser liegt bei dem eingestellten pH-Wert hauptsächlich Dihydrogenmonovanadat

(H2VO4
– ) bei � 538 ppm vor (Integral 91 %). Zusätzlich ist Dihydrogendivanadat (H2V2O7

2–) bei

� 564 ppm zu erkennen. Aus der Literatur ist bekannt, dass Tetravanadat (V4O12
4–) in Wasser eine

chemische Verschiebung von� 578 ppm aufweist, bei pH = 9.5 jedoch nur zu einem sehr geringen

Anteil vorliegt.[186,191] Verfolgt man die Signale im51V-NMR-Spektrum, wird eine deutliche Ver-

schiebung aller Signale mit steigender Menge DMSO beobachtet. Zunächst erfolgt eine Hochfeldver-

schiebung. Damit einher geht eine Verschiebung des Gleichgewichts. Bei einem Wassergehalt von

80 % und 20 % DMSO liegen drei Signale bei� 549 ppm,� 573 ppm und� 583 ppm vor. Es ist an-

zunehmen, dass es sich hierbei um Mono-, Di- und Tetravanadat handelt, die jeweils um ca. 7 ppm

hochfeldverschoben sind im Vergleich zum Spektrum in reinem Wasser. Dieser Trend kann bis zu

einem 1 : 1 Gemisch weiter verfolgt werden.

Bei einem Wassergehalt von 50 % liegen die drei Signale bei chemischen Verschiebungen von

� 560 ppm,� 577 ppm und� 585 ppm. Unter der Annahme, dass es sich dabei weiterhin um Mono-,
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Di- und Tetravanadat handelt, liegt das Gleichgewicht bei diesem Lösungsmittelgemisch deutlich auf

Seiten des Tetravanadats (Integral 63 %). Mit weiter steigendem DMSO-Gehalt erfolgt eine Tieffeld-

verschiebung der drei Signale. Eine weitere Veränderung der Integrale kann ebenfalls beobachtet wer-

den. Das erhaltene Spektrum bei 31 % Wassergehalt stimmt gutmit der Messung von ZHANG et al. in

einem 3 : 1 Gemisch überein.[196] Auch hier wurden die Signale Mono-, Di- und Tetravanadat zugeord-

net. Bei einem Wassergehalt von 8 % liegen drei Spezies bei� 551 ppm,� 568 ppm und� 572 ppm

vor. Unter der Annahme, dass es sich auch hierbei um Mono-, Di- und Tetravanadat handelt, liegt

das Gleichgewicht unter diesen Bedingungen auf Seiten des Divanadats (Integral 47 %). Neben der

Hochfeld- und anschließenden Tieffeldverschiebung ist mit steigendem DMSO-Anteil eine deutliche

Verbreiterung der Signale zu erkennen. Aufgrund der geringen Löslichkeit von Natriumvanadat in

DMSO konnte keine Messung ohne die Zugabe von Wasser durchgeführt werden.

Basierend auf der Grundlage, dass es sich über den gesamten Bereich bei den drei Signalen um Mono-,

Di- und Tetravanadat handelt und dass die relative Lage erhalten bleibt (Tetravanadat weiter hoch-

feldverschoben als die beiden anderen Spezies), kann die Lage der drei Vanadatspezies bei 11 %

Wasser auf� 552 ppm für Monovanadat,� 570 ppm für Divanadat und� 575 ppm für Tetravanadat

identi�ziert werden. Diese Werte wurden der Auswertung derfolgenden Titration mit dem Harnstoff-

Rezeptor96� zu Grunde gelegt.

6.2.2 Natriumvanadat und Assembler 96 � in DMSO + Wasser

Für die NMR-Titration mit Rezeptor96� wurden bei allen Proben die Gesamtvanadatkonzentrati-

on und der Wassergehalt des Lösungsmittels konstant gehalten und unterschiedliche Mengen an Re-

zeptor96� hinzugegeben. Um eine pH-Wert-Abhängigkeit auszuschließen, wurde jeder Probe eine

Pufferlösung (2-Cyclohexylaminoethansulfonsäure, CHES, pH in Wasser = 9.5) zugesetzt. Die Kon-

zentrationen der Stammlösungen und Zusammensetzung der einzelnen Messpunkte sind in Kapitel

9.9 angegeben. Die51V-NMR-Spektren der Messreihe sind in Abbildung 6.5 dargestellt.

Ohne Zugabe des Rezeptors liegen bei dem eingestellten pH-Wert drei Vanadatspezies vor. Die Signal-

lage bei � 552 ppm,� 570 ppm und� 575 ppm lässt auf Mono-, Di- und Tetravanadat schließen.

Sobald das Porphyrin96� zugegeben ist, ist die Bildung einer zusätzlichen Vanadiumspezies bei

� 612 ppm zu erkennen. Mit einem größeren Anteil Rezeptor kommt es zu einer Hochfeldverschie-

bung dieses Signals auf� 615 ppm. Bei der Zugabe von 1.0 Äquivalenten Porphyrin hat das zusätzli-

che Signal die maximale Intensität. Dies liefert einen Hinweis, dass es sich möglicherweise um einen

1 : 1 Komplex handelt. Um dies zu bestätigen, sind jedoch weitere Untersuchungen notwendig.
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kein Rezeptor

1.2 Äq

1.0 Äq

0.8 Äq

0.6 Äq

0.4 Äq

0.2 Äq

1.8 Äq Rezeptor

-552 -570 -575

-612

-615-553   -563

alle Proben: c (Vanadat) = 3.0 m , c (Rezeptor) = 0.0 bis 6.0 m ,M M
c (CHES) = 40 m , c (NaOH) = 20 m , Wasser: 11 %M M
51V-NMR (131 MHz, DMSO-d6/D O, 298 K)2

-550                                                                     -600                         ppm

96�

Abb. 6.5: Mit Zugabe des Rezeptors96� entsteht ein zusätzliches Signal bei� 612 ppm im51V-NMR-
Spektrum, das mit steigendem Rezeptoranteil hochfeldverschoben wird. Damit geht eine
Abnahme der Signale bei� 552 ppm,� 570 ppm und� 575 ppm einher. Außerdem kommt
es mit steigendem Anteil an Rezeptor zu einer Tieffeldverschiebung und Verbreiterung der
Signale für Di- und Tetravanadat. Um welche Vanadiumspezies es sich bei dem zusätzlichen
Signal handelt, kann aus den NMR-Spektren nicht bestimmt werden.

Mit dem Anstieg und der leichten Verschiebung des zusätzlichen Signals geht auch eine Veränderung

der Signale für Mono-, Di- und Tetravanadat einher. Das Signal bei � 552 ppm (Monovanadat) un-

terliegt keiner Verschiebung, verliert jedoch mit steigendem Rezeptoranteil an Intensität. Die beiden

Signale bei� 570 ppm und� 575 ppm (Di- und Tetravanadat) unterliegen einer Tieffeldverschiebung

und werden mit zunehmender Menge Porphyrin breiter. Bei derZugabe von 2.0 Äquivalenten Rezep-

tor ist nur noch ein breites Signal bei� 563 ppm zu erkennen. Mit steigendem Anteil an Porphyrin

werden alle Signale im51V-NMR-Spektrum unschärfer. Sind mehr als zwei ÄquivalenteRezeptor

in der Probe vorhanden, können keine de�nierten Signale mehr detektiert werden. Damit geht die
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Bildung eines Niederschlags in den Proben einher. Es wird angenommen, dass das Vanadat an den

Rezeptor bindet und dadurch die Löslichkeit überschrittenwird.

Um welche Vanadiumspezies es sich bei dem zusätzlichen Signal bei � 612 ppm handelt, kann aus

den51V-NMR-Spektren allein nicht festgestellt werden. Die Hochfeldverschiebung im Vergleich zu

den Signalen der freien Vanadate gibt einen Hinweis darauf,dass die entsprechende Spezies proto-

niert vorliegt, da die Signale der Vanadate im Allgemeinen mit steigendem Protonierungsgrad weiter

Richtung Hochfeld verschoben vorliegen.[187] Dies kann auch durch die Ausbildung von Wasser-

stoffbrücken der Harnstoffbindestellen erklärt werden. Auch die Nähe der Bindestellen zum Porphy-

ringrundgerüst kann die chemische Verschiebung einer gebundenen Vanadatspezies beein�ussen. Der

Porphyrinringstrom führt zu einer Hochfeldverschiebung der Signale innerhalb und direkt oberhalb

der Porphyrinebene.[56]

Auch die Wahl des Lösungsmittels kann zu einer Hochfeldverschiebung der Signale führen. HA-

MILTON et al. berichten von zwei Signalen mit chemischen Verschiebungenvon � 538 ppm und

� 613 ppm für Pentavanadat in Acetonitril.[197] Im Vergleich zu Pentavanadat in Wasser (ein Signal

bei � 586 ppm)[191] ist das Signal bei� 613 ppm deutlich hochfeldverschoben. Außerdem interpretie-

ren HAMILTON et al. weit Richtung Hochfeld verschobene Vanadatspezies in Acetonitril als Ionen-

paare, wobei ein Trivanadatanion von mehreren Tetrabutylammoniumkationen abgeschirmt wird.

Möglicherweise kann diese Erklärung auch für den Rezeptor96� herangezogen werden. Zwar können

hier keine Ionenpaare ausgebildet werden, doch auch die neutralen Harnstoffbindestellen können ein

gebundenes Vanadatanion abschirmen und so für eine Hochfeldverschiebung sorgen.

Es kann daher aus verschiedenen Gründen angenommen werden,dass es sich bei dem Signal bei

� 612 ppm um eine an den Rezeptor gebundene Vanadatspezies handelt. Um herauszu�nden, welche

Spezies vorliegt, sind jedoch zusätzliche Untersuchungennotwendig.

Neben den51V-NMR-Spektren kann auch die Auswertung der1H-NMR-Spektren der einzelnen Pro-

ben Informationen über die vorliegenden Spezies liefern. In Abbildung 6.6 sind die Veränderungen

im 1H-NMR-Spektrum abgebildet. Liegt der Rezeptor96� ohne Vanadat vor (unterstes Spektrum),

können die sieben Signale zwischen 6:67 ppm und 8:45 ppm den aromatischen Protonen dermeso-

Subsitutenten und Phenylreste zugeordnet werden. Drei dieser Signale sind in Abbildung 6.6 durch

rote gepunktete Linien hervorgehoben. Die Pyrrol- und Harnstoffprotonen sind nicht zu erkennen. Bei

den Messpunkten mit einem Unterschuss an Rezeptor (0.2 bis 1.0 Äquivalente) liegt ein anderer Satz

an Signalen vor, drei dieser neuen Signale sind in Abbildung6.6 mit blauen gestrichelten Linien mar-

kiert. Sowohl Signallage als auch deren Anzahl verändert sich deutlich. Die chemische Verschiebung

liegt zwischen 6:50 ppm und 8:89 ppm. Die erhöhte Anzahl an Signalen im1H-NMR-Spektrum kann

durch das Vorliegen mehrerer verschiedener Spezies oder einen Bruch derC4-Symmetrie erklärt wer-

den. Da der ursprüngliche Signalsatz des leeren Rezeptors nicht vorhanden ist, kann angenommen

werden, dass bis zu einem Verhältnis von 1 : 1 (Rezeptor : Vanadat) an jedes Rezeptormolekül eine

Vanadatspezies bindet.
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Rezeptor ohne Vanadat

1.8 Äq

1.2 Äq

1.0 Äq

0.8 Äq

0.6 Äq

0.4 Äq

0.2 Äq

9                                 8                                  7                              ppm

Proben 0.2 Äq bis 2.0 Äq: c (Vanadat) = 3.0 m , c (Rezeptor) = 0.6 bis 6.0 m ,M M
c (CHES) = 40 m , c (NaOH) = 20 m , Wasser: 11 %M M
Rezeptor ohne Vanadat: c (Vanadat) = 0.0 m , c (Rezeptor) = 3.0 m ,M M
c (CHES) = 40 m , c (NaOH) = 20 m , Wasser: 11 %M M
H-NMR (500 MHz, DMSO-d6/D O, 298 K)1

2

* 0.59

* 1.41

* 1.68

* 1.68

* 2.00

* 2.00

* 2.00

96�

Abb. 6.6: Auch im 1H-NMR-Spektrum kann eine Veränderung mit der Zugabe des Rezeptors96�
zu einer Vanadatlösung beobachtet werden. Einige Signale,die dem leeren Rezeptor ohne
Vanadat zugeordnet werden können, sind durch eine rote gepunktete Linie gekennzeichnet.
Liegt der Rezeptor im Unterschuss vor (0.2 bis 1.0 Äquivalente), ist im1H-NMR-Spektrum
ein neuer Signalsatz zu erkennen (blaue gestrichelte Linie). Ab einem Rezeptoranteil von
1.2 Äquivalenten liegen beide Signalsätze nebeneinander vor. Aufgrund der unterschiedli-
chen Konzentrationen der Proben wurden die Spektren skaliert. Der Skalierungsfaktor ist
jeweils durch die Zahl rechts angegeben.

Ab der Zugabe von 1.2 Äquivalenten Porphyrin können neben dem neuen Satz an Signalen auch die

Signale des leeren Rezeptors identi�ziert werden (rote gepunktete Linien). Dieses Verhalten weist auf

ein langsames Gleichgewicht zwischen leerem und besetztemRezeptor hin. Liegen mehr als 1.0 Äqui-

valente Porphyrin vor, scheinen nicht alle Rezeptoren mit Vanadat besetzt zu sein. Diese Beobachtung

legt die Bildung eines 1 : 1 Komplexes nahe, was auch mit der Beobachtung im51V-NMR-Spektrum

übereinstimmt.
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Einen weiteren Hinweis auf die Stöchiometrie möglicher Komplexe, die während der Titration gebil-

det werden, kann eine massenspektrometrische Untersuchung liefern. Dabei kann sowohl impositive

modeals auch imnegative modegemessen werden. Auf diese Weise können in einer Probe sowohl

kationische als auch anionische Spezies untersucht werden. Die Untersuchung der Probe mit 1.0 Äqui-

valenten Porphyrin96� mittels Maldi-MS zeigt impositive modenur Signale für den leeren Rezep-

tor, protoniert (m/z = 1151.7, berechnet: [M + H+] = 1151.4) oder mit einem gebundenen Natriumion

(m/z = 1173.7, berechnet: [M + Na+] = 1173.4). Dies ist zu erwarten, da in den Proben außer Protonen

und Natrium(I) keine kationischen Spezies vorliegen, die an den Rezeptor binden könnten.
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Abb. 6.7: Im positive modedes Maldi-Massenspektrums ist der Rezeptor96� in protonierter Form
und mit einem gebundenen Natriumion zu erkennen.

Im negative modeist außer einem deutlichen Signal bei m/z = 205.5, das dem deprotonierten Puffer

CHES (berechnet: [CHES– ] = 206.1) zugeordnet werden kann, nichts zu erkennen. Maldi-MS scheint

folglich für die Untersuchung des Rezeptors mit gebundenemVanadat nicht geeignet zu sein.

Mit ESI-MS steht eine weitere massenspektrometrische Untersuchungsmethode zur Verfügung. Auf-

grund des niedrigen Dampfdrucks von DMSO können die Proben jedoch nicht mit dieser Methode

untersucht werden. Das Lösungsmittel lässt sich nur schwerwieder aus dem Messgerät entfernen. Da-

her ist eine Probenpräparation aus DMSO für die Untersuchung mittels ESI-MS nicht vorgesehen. Da

der Ein�uss des Lösungsmittels auf die Verschiebung des Gleichgewichts und die Bildung des zusätz-

lichen Signals bei� 612 ppm nicht vernachlässigt werden kann, sollte die massenspektrometrische

Untersuchung im gleichen Lösungsmittel durchgeführt werden. Aufgrund der geringen Löslichkeit

des Rezeptors96� kann die NMR-Titration nicht in anderen Lösungsmitteln wiederholt werden.

Auch eine Einkristallstrukturanalyse konnte keinen eindeutigen Beweis für die vorliegende Spezies

liefern. Zwar wurde in vielen Proben der NMR-Messreihe ein Niederschlag gebildet, jedoch handelte

es sich hierbei um amorphen Feststoff. Eine Einkristallstrukturanalyse war nicht möglich.[198]

Um zu bestätigen, dass die zusätzlichen Signale im51V-NMR-Spektrum durch die Bindung an das Por-

phyrin zustande kommen, wurden Kontrollmessungen mit ähnlichen Molekülen durchgeführt. Dafür

wurde in der ersten Messung Phenylharnstoff (97) als nicht präorganisierte Bindestelle verwendet. In
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6 Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondensation

einer zweiten Kontrollmessung wurde Aminoporphyrin50� als Porphyrin ohne Bindestelle verwen-

det. Die Vanadatkonzentration und der Wassergehalt der Lösungen wurden jeweils konstant gehalten

und steigende Mengen Porphyrin50� bzw. Phenylharnstoff (97) zugegeben.

HN

HN

O

H2N

HN

O

H2N

Porphyrin mit
präorganisierten Bindestellen

Porphyrin ohne
Bindestellen

nicht präorganisierte
Bindestelle

96� 50� 97

Abb. 6.8: Um den Ein�uss der Präorganisation der Bindestellen auf dieBindung der Vanadate zu
bestätigen, wurden Kontrollmessungen mit einem Porphyrinohne Bindestellen50� und
einer nicht präorganisierten Bindestelle97 durchgeführt.

Beide Kontrollsysteme zeigten keinen Ein�uss auf die Signallage, sowohl im51V- als auch im1H-

NMR-Spektrum (siehe Kapitel 9.9, Abbildungen 9.1 bis 9.4).Die Bindestellen allein haben keinen

Ein�uss auf die Gleichgewichtslage. Auch ein Porphyrin ohne Bindestellen verschiebt die Signallage

im 51V-NMR-Spektrum nicht. Es kann daher angenommen werden, dass die Präorganisation der Bin-

destellen durch die Substitution an das Porphyringrundgerüst für die beobachteten Veränderungen bei

der Titration mit Rezeptor96� eine essentielle Rolle spielt. Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, dass

es bei der Titration mit Rezeptor96� zur Bindung und Abschirmung eines Vanadatanions innerhalb

der Bindetasche kommt. Eine nicht präorganisierte Bindestelle kann das Vanadat nicht so gut abschir-

men wie die präorganisierte Bindetasche des Assemblers96� , weshalb Phenylharnstoff (97) keine

Hochfeldverschiebung der Signale verursacht.

6.3 Einführung elektronenziehender Gruppen

Um die Vorgänge innerhalb des Assemblers96� besser zu verstehen, sollten unterschiedliche Deri-

vate synthetisiert werden. Dabei sollte durch die Einführung elektronenziehender Gruppen die Bin-

dungsstärke erhöht werden, um das Gleichgewicht in höheremMaße zu beein�ussen und deutlichere

Effekte beobachten zu können.

Zur Einführung elektronenziehender Substituenten wurdenkommerziell erhältliche Isocyanate ver-

wendet. Zunächst wurde ausgehend von Methyl-4-isocyanatobenzoat (98) und Aminoporphyrin48�
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in einer Synthese angelehnt an die Vorschrift von JAGESSAR et al.das methylestersubstituierte Deri-

vat99� erhalten.[183] Die Ausbeute betrug dabei durchschnittlich 79 %.

H2N HN

O

HN

2H 2H+ N
C

O CHCl3

79 %

OMeO

O

OMe

48� 98 99�

Abb. 6.9: Ausgehend von Aminoporphyrin48� und Methyl-4-isocyanatobenzoat (98) wurde der Re-
zeptor a ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis(2'-(4”-methoxycarbonylphenylharnstoff)phenyl)por-
phyrin (99� ) erhalten.

Aufgrund des -M-Effektes der Estergruppe wird der Harnstoffbindestelle Elektronendichte entzogen,

was zur Ausbildung stärkerer Wasserstoffbrückenbindungen führen sollte. Mit der Einführung der

Estergruppen geht eine deutlich verringerte Löslichkeit des Rezeptors99� einher. Die Löslichkeit

in DMSO reicht nicht aus, um eine 2 mM Lösung zu erhalten. Bei der Titration mit dem Stammsys-

tem96� wurde festgestellt, dass eine Vanadatkonzentration von weniger als 3 mM nicht unterschritten

werden sollte, damit das Signal-zu-Rausch-Verhältnis der51V-NMR-Spektren akzeptabel ist. Dabei

werden dementsprechend Porphyrinkonzentrationen in einem ähnlichen Bereich benötigt. Die Lös-

lichkeit des Ester-Derivats99� reicht dafür nicht aus. Es konnten keine Titrationsexperimente mit

diesem Rezeptor durchgeführt werden.

Weitere kommerziell erhältliche Isocyanate, die elektronenziehende Gruppen in das System ein-

bringen, sind die beiden Pyridinderivate 3-Isocyanatopyridin (100) und 4-Isocyanatopyridin (102).

Angelehnt an die Vorschrift von JAGESSAR et al. wurden beide Pyridine mit dem tetra-a -

Aminoporphyrin48� umgesetzt.[183] Um die Löslichkeit der Isocyanate während der Reaktion zu

erhöhen, wurde als Lösungsmittel ein Gemisch aus Chloroform und Pyridin verwendet. Beide Synthe-

sen liefen sehr langsam ab. Im Laufe mehrerer Tage wurde nachund nach mehr Pyridin100bzw.102

zugegeben. Bei der Reaktionskontrolle mittels Maldi-MS konnte jedoch auch nach mehreren Tagen

noch Ausgangsmaterial48� nachgewiesen werden. Bei der Umsetzung mit demmeta-substituierten

Pyridin 100konnte nach 19 Tagen ein Gemisch der Atropisomere101erhalten werden. Bei einer so

langen Reaktionszeit scheint bereits Raumtemperatur für eine Rotation dermeso-Substituenten aus-

zureichen. Nachdem durch säulenchomatographische Reinigung an Kieselgel weder das Ausgangs-

material100abgetrennt noch eine Trennung der Atropisomere erzielt werden konnte, wurde auf eine
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6 Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondensation

weitere Aufreinigung des Isomerengemisches verzichtet. Mit dem verunreinigten Isomerengemisch

wurden keine Titrationsexperimente durchgeführt.

H2N HN
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HN

2H 2H+

N

N
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O CHCl3 / Pyridin

48� 100 101

Abb. 6.10:Die Umsetzung von Aminoporphyrin48� mit 3-Isocyanatopyridin (100) führte nach einer
Reaktionszeit von 19 Tagen zu dem pyridinsubstituierten Harnstoffrezeptor101. Dabei
kam es zur Atropisomerisierung. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.

Da bei der Umsetzung mit 4-Isocyanatopyridin (102) nach 14 Tagen und der Zugabe eines großen

Überschusses an Isocyanat102(mehr als 80 Äquivalente) immer noch Ausgangsmaterial48� nach-

gewiesen werden konnte, wurde die Reaktion abgebrochen. Auch hier ist eine Atropisomerisierung

aufgrund der langen Reaktionszeit zu erwarten.
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Abb. 6.11:Die Umsetzung mit dempara-substituierten Pyridin102war nicht erfolgreich. Nach einer
Reaktionszeit von zwei Wochen konnte noch Ausgangsmaterial nachgewiesen werden.

Durch die Umsetzung mit Penta�uorphenylisocyanat (104) konnte eine weitere stark elektronenzie-

hende Gruppe in den Rezeptor eingeführt werden. Der Rezeptor a ;a ;a ;a -5,10,15,20-Tetrakis(2'-

(penta�uorphenylharnstoff)phenyl)porphyrin (105� ) konnte dabei in einer Ausbeute von durchschnitt-

lich 75 % erhalten werden. Die Synthese war zu diesem Zeitpunkt noch nicht literaturbekannt. Unab-

hängig davon wurde die Synthese in der Zwischenzeit von LIN et al.publiziert.[199]
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Abb. 6.12:Mit der Einführung von Penta�uorphenylsubstituenten konnte ein weiteres Rezeptorderi-
vat mit elektronenziehender Gruppe erhalten werden.

Die Penta�uorphenylsubstituenten bieten dabei die Möglichkeit zur weiteren Modi�zierung durch

nucleophile Aromatensubstitution in denpara-Positionen. Auf diese Weise könnte beispielsweise eine

wasserlösliche Gruppe eingeführt werden.[200] Mit einem wasserlöslichen Assembler könnte während

der NMR-Titrationsexperimente auf die Verwendung eines zweiten Lösungsmittels verzichtet werden.

Die Penta�uorphenylsubstituenten bringen eine erhöhte Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln im

Vergleich zum Phenyl-Derivat96� mit sich. Dadurch bietet der �uorierte Rezeptor105� die Möglich-

keit, NMR-Titrationen in Aceton-Wasser-Gemischen durchzuführen. Hierbei kann eine massenspek-

trometrische Untersuchung der NMR-Proben mittels ESI-MS vorgenommen werden. Dies ist bei einer

Probenpräparation in DMSO nicht vorgesehen, da das Lösungsmittel aufgrund des niedrigen Dampf-

drucks nur schwer wieder aus dem Messgerät entfernt werden kann. Neben der postulierten stärkeren

Bindung von Oxoanionen durch die elektronenziehenden Reste bietet das �uorierte System105�

daher auch eine zusätzliche Methode, den Ein�uss auf das Vanadatgleichgewicht zu untersuchen.

6.4 51V-NMR-spektroskopische Untersuchung des penta�uor-

phenylsubstituierten Rezeptors 105 �

In NMR-Titrationen sollte untersucht werden, wie sich die Einführung der elektronenziehenden Sub-

stituenten auf die Bindung von Vanadat auswirkt. Um die beiden Assembler miteinander vergleichen

zu können, sollte Assembler105� zunächst unter gleichen Bedingungen wie Stammsystem96� in

einem DMSO-Wasser-Gemisch untersucht werden. Die genauenDaten der Titrationen sind in Kapi-

tel 9.9 angegeben.

79



6 Spektroskopische Untersuchung der Oxoanionenkondensation

6.4.1 Natriumvanadat und Assembler 105 � in DMSO + Wasser

Bei der Titration des �uorierten Rezeptors105� in einem DMSO-Wasser-Gemisch wurden die Va-

nadatgesamtkonzentration und der Wassergehalt konstant gehalten. Jeder Probe wurde eine Puffer-

lösung (2-Cyclohexylaminoethansulfonsäure, CHES, pH in Wasser = 9.5) zugesetzt. Zum Vergleich

wurde ein Messpunkt ohne Zugabe von Vanadat bestimmt. Die übrigen Proben enthielten jeweils die

gleiche Menge Natriumvanadat und unterschiedliche Mengenan Porphyrin105� . Die erhaltenen51V-

und1H-NMR-Spektren sind in den Abbildungen 6.13 und 6.14 gezeigt.

alle Proben: c (Vanadat) = 3.0 m , c (Rezeptor) = 0.0 bis 6.0 m ,M M
c (CHES) = 40 m , c (NaOH) = 20 m , Wasser: 11 %M M
51V-NMR (131 MHz, DMSO-d6/D2O, 298 K)

kein Rezeptor

1.0 Äq

0.4 Äq

0.2 Äq

2.0 Äq Rezeptor

-552 -570 -575

-552 -572

-500                                                                                 -600                                  ppm

105�

Abb. 6.13:Bei der Zugabe von Rezeptor105� zu einer Natriumvanadatlösung ist im51V-NMR-
Spektrum keine signi�kante Veränderung zu erkennen.

In den51V-NMR-Spektren ist nur eine geringe Veränderung mit Zugabedes Rezeptors105� zu er-

kennen. In der Probe ohne Zugabe des Porphyrins105� liegen drei Signale bei� 552 ppm,� 570 ppm

und� 575 ppm vor. Die Signale lassen sich den drei VanadatspeziesMono-, Di- und Tetravanadat zu-

ordnen. Mit der Zugabe von Rezeptor105� kommt es zu einer leichten Veränderung der Signalform

für Di- und Tetravanadat. Es ist nur noch ein breites Signal bei � 572 ppm zu erkennen. Das Signal

für das Monovanadat bei� 552 ppm bleibt unverändert. Auch die Integrale der Signale verändern sich

nicht. Monovanadat liegt zu 9 % vor, Di- und Tetravanadat in Summe zu 91 %. Die Zugabe des Rezep-

tors scheint keinen Ein�uss auf das Vanadatgleichgewicht zu haben. Im Gegensatz zu der Messreihe

mit dem Phenylharnstoff-Rezeptor96� wird kein zusätzliches Signal beobachtet.
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In den1H-NMR-Spektren ist eine leichte Veränderung zu beobachten. Im Vergleich zum Spektrum

ohne Zugabe von Natriumvanadat (unterstes Spektrum in Abbildung 6.14) unterliegen die Signale

einer Verschiebung, wenn Vanadat vorliegt (alle anderen Spektren in Abbildung 6.14). Die roten ge-

punkteten Linien markieren die Signallage des Porphyrins ohne Zugabe von Vanadat. Die Signallage

unter Anwesenheit von Vanadat ist durch blaue gestrichelteLinien hervorgehoben. Die veränderte

Signallage im1H-NMR-Spektrum ist ein Hinweis auf eine Interaktion zwischen Vanadat und Porphy-

rin 105� .

2.0 Äq Rezeptor

1.0 Äq

0.4 Äq

0.2 Äq

9                                            8                                            7   ppm

Proben 0.2 Äq bis 2.0 Äq: c (Vanadat) = 3.0 m , c (Rezeptor) = 0.6 bis 6.0 m ,M M
c (CHES) = 40 m c (NaOH) = 20 m , Wasser: 11 %M, M
Rezeptor ohne Vanadat: c (Vanadat) = 0.0 m , c (Rezeptor) = 3.0 m ,M M
c (CHES) = 40 m , c (NaOH) = 20 m , Wasser: 11 %M M
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6/D2O, 298 K)

Rezeptor ohne Vanadat

105�

Abb. 6.14: Im 1H-NMR-Spektrum ist eine Veränderung im Vergleich zum Rezeptor 105� ohne Zu-
gabe von Vanadat (rote gepunktete Linien) zu erkennen. In Anwesenheit von Vanadat
sind die Signale verschoben (blaue gestrichelte Linien). Wie viele Äquivalente des Rezep-
tors105� zugegeben sind hat jedoch keinen weiteren Ein�uss auf die Signallage.

Es fällt auf, dass die Intensität der Signale mit steigenderPorphyrinkonzentration nicht wie erwartet

ansteigt. Ist zwischen den Proben mit 0.2 Äquivalenten und 0.4 Äquivalenten Porphyrin noch ein ge-

ringer Unterschied in der Signalhöhe auszumachen, unterscheiden sich die weiteren Spektren nicht in

der Intensität der Signale. Dies geht mit der Bildung eines Niederschlags in allen Proben mit 0.4 oder

mehr Äquivalenten Porphyrin105� einher. Die Maximalkonzentration an Porphyrin105� scheint

bereits bei einer Porphyrinkonzentration von 1:2 mM (0.4 Äquivalente) überschritten zu sein. Da mit
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erhöhter Zugabe nicht mehr Porphyrin in Lösung vorzuliegenscheint, ist es nicht überraschend, dass

zwischen den Spektren mit 0.4 oder mehr Äquivalenten Porphyrin kein Unterschied zu erkennen ist.

Der Wasseranteil von 11 % in allen Proben scheint die Löslichkeit des Rezeptors105� stark herabzu-

setzen. Ohne die Zugabe von Wasser konnte in DMSO-d6 eine 20 mM Stammlösung erhalten werden.

Der Probe ohne Zugabe von Vanadat (unterstes Spektrum in Abbildung 6.14) ist die gleiche Menge

Porphyrin105� zugesetzt wie der Probe mit 1.0 Äquivalenten Rezeptor. Es fällt auf, dass die Signale

im 1H-NMR-Spektrum der Probe mit Vanadat intensiver sind als inder Vergleichsprobe ohne Vanadat.

Mit bloßem Auge lässt sich bereits ein Unterschied in der Färbung der Lösungen ausmachen. Die

Probe mit Vanadat ist intensiver gefärbt als die Probe ohne Vanadat, obwohl in beiden Proben die

gleiche Menge Porphyrin105� vorliegt. Das Porphyrin scheint durch die Anwesenheit von Vanadat

besser gelöst zu werden als ohne Vanadat. Dies ist ein weiterer Hinweis auf eine Interaktion zwischen

Rezeptor105� und Natriumvanadat. Um was für eine Art der Interaktion es sich handelt, kann aus

den NMR-Spektren allein nicht bestimmt werden. Aufgrund der starken Niederschlagbildung in fast

allen Proben hat die Messreihe kaum Aussagekraft.

Um die Löslichkeit des Porphyrins zu erhöhen, sollte auf dieZugabe von Wasser verzichtet werden.

Damit dies gelingt, wird ein organisch lösliches Vanadat benötigt. Literaturbekannt ist die Verwen-

dung von Tetrabutylammoniumvanadat (TBA-H2VO4).[201–204]Da TBA-Vanadat nicht kommerziell

erhältlich ist, wurde es nach ZHANG et al.aus Tetrabutylammoniumiodid und Silbermetavanadat dar-

gestellt.[204] Die Ausbeute betrug hierbei 63 %.
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(Lit.: 52 %)

Abb. 6.15:Tetrabutylammoniumvanadat konnte in einer Ausbeute von 63% aus Tetrabutyl-
ammoniumiodid und Silbermetavanadat nach einer Vorschrift von ZHANG et al. erhalten
werden.[204]

Mit dem in DMSO löslichen Vanadat kann nun zunächst die Messreihe in Abhängigkeit des Wasser-

gehalts (siehe Abbildung 6.4) bis zu 0 % Wasser vervollständigt werden. Um einen Ein�uss der Pro-

tonenkonzentration auf das Vanadatgleichgewicht auszuschließen, wurde weiterhin der Puffer CHES

eingesetzt. Da auch Natriumhydroxid in organischen Lösungsmitteln unlöslich ist, wurde für die fol-

genden Messungen Tetrabutylammoniumhydroxid-30-Hydrat(TBAOH� 30H2O) verwendet, um den

Puffer einzustellen. Eine Messung des pH-Wertes einer Mischung von CHES und TBAOH in Wasser

ergab, dass eine deutlich größere Menge an Base benötigt wird, um den gleichen pH-Wert zu erzielen
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