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1. Einleitung

1. Einleitung

Helicitat ist ein faszinierendes und &sthetisch sehr attraktives topologisches Motiv,
das sich sowohl in groRen Gebilden wie den Spiralarmen von Galaxien!"! (Abb. 1) als
auch auf molekularer Ebene in vielen biologischen und chemischen Strukturen
wiederfindet, wie beispielsweise der o—Helix von Polypeptiden,”” den Tripelhelices

Bl in anorganischen Materialien wie Quarz,” bestimmten

von Collagen,
Vanadiumphosphaten®® oder Zinkoxid®, in der helicalen Konformation von
Polymeren!” und nicht zu vergessen in den helicalen Strukturen von DNA und RNA

zur Codierung von Informationen.

Abb. 1: Whirlpool-Galaxie M51 (NGC 5194): 31 Millionen Lichtjahre von der Erde entfernt®

Seit der Entdeckung der Doppelhelixstruktur der DNA durch Watson und Crick™
1953 sind Chemiker bestrebt, der Natur nachzueifern und kinstliche Doppelhelices
zu synthetisieren."” In der DNA wird der Zusammenhalt der Doppelhelix mittels
Wasserstoffbrickenbindungen zwischen komplementaren Oligonucleotidstrangen
bewirkt. Durch n—Stapelwechselwirkungen der Basenpaare wird flr weitere Stabilitat
gesorgt, die bei einer helicalen Verdrillung der beiden Strange maximal ist.

Eine nichtkovalente Wechselwirkung, die bei vielen artifiziellen Systemen fur den
Zusammenhalt der Strange genutzt wird, ist die Koordination an Metallionen."" Eine
spezielle Klasse solcher Metallkomplexe sind die ,Helicate®. Dieser Begriff wurde von
Lehn eingefiihrt und im Wesentlichen von ihm gepragt!'® und setzt sich aus dem
griechischen Wort ,Helix“ (eAl& = Schraubengang, Windung, Spirale) und der
Nachsilbe ,-at zusammen und beschreibt ganz allgemein Komplexe von
(pra)organisierten Liganden und Metallionen. Das Suffix ,-at* findet sich auch bei
anderen Beispielen aus der Supramolekularen Chemie wieder, wie z.B. den

Coronaten oder den Cryptaten, die makrozyklische Komplexe von Alkali- oder

1



1. Einleitung

Erdalkalimetallen bzw. makrozyklische Komplexe mit mindestens einem
eingeschlossenen Metallion beschreiben.

Ein Helicat ist als ein diskreter supramolekularer Komplex definiert, in dem
mindestens ein organischer Strang die helicale Achse des Komplexes umwindet, die
durch wenigstens zwei Metallionen, durch die der Strang koordiniert wird, aufgebaut
wird. Die erste Klasse von Liganden, die von Lehn vorgestellt wurden, beinhalten
zweil'? bis funfl" 2,2'-Bipyridyleinheiten (Abb. 2), iiber deren Stickstoffatome eine
koordinative Bindung mit geeigneten Metallionen wie Kupfer(l) oder Silber(l)

ausgebildet wird.
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Abb. 2: Lehns Liganden der ersten (n = 0-1, 1 und 2)[12] und zweiten (n = 2-3, 3 und 4)[13] Generation

Durch die raumliche Anordnung der Liganden entsteht eine dreidimensionale helicale
Struktur, in der die Kupfer(l)- bzw. Silber(l)ionen tetraedrisch koordiniert werden, d.h.
allein in der Primarstruktur der Liganden und in dem jeweiligen Metallion ist die
gesamte Information fur die Ausbildung des Helicates vorhanden. Der
Erkennungsprozess lauft demnach nach einem definierten Algorithmus ab, der zur
thermodynamischen Vorzugsformation der doppelhelicalen Struktur flihrt (Abb.3).

Neben der Auswahl von Metallionen geeigneter Koordinationszahlen und der
Zahnigkeit der eingesetzten Liganden muss die Verbindung zwischen
Komplexierungseinheit und strukturgebendem Element des Liganden — hier also die
einfache —CH,OCH,-Gruppe - gewisse Anforderungen erflllen: sie muss einerseits
flexibel genug sein, um ein Winden um die Achse der Helix und somit die Bildung
eines aus Sicht des Liganden dimeren Komplexes zu erlauben und andererseits im
Fall von mindestens zwei an der Helicatbildung beteiligten Ligandenstrangen starr
genug sein, um zu verhindern, dass das gleiche Metallzentrum von demselben

Liganden komplexiert wird, damit die Weitergabe der helicalen Information



1. Einleitung

gewabhrleistet ist. Weiterhin ist naturlich auch die Lange des Verbindungselementes

von Bedeutung.

Abb. 3: a) PM3-TM minimierte Struktur von (A,A,A)-[Cu322]3+; b) schematische Darstellung von
(A,A,A)-[Cus2,]*"; c) PM3-TM minimierte Struktur von (A,A,A)-[Cus2,]*"; X = H

Es sind prinizipiell drei verschiedene Arten von Stereoisomeren dieser
Metallkomplexe bei Verwendung der gezeigten achiralen C,-symmetrischen
Liganden durch unterschiedliche Ausrichtungen der Strange méglich!" (Abb. 4): die
neu gebildeten stereogenen Metallzentren kénnen entweder alle gleich ((4,4,4) oder
(AAAN)) konfiguriert sein, was zu einer ,regularen® helicalen Anordnung der Strange
fuhrt oder unterschiedlich ((4,A,4) oder (A,A,N)) konfiguriert sein, was zu einer ,side-
by-side“-Ausrichtung filhrt." Die dritte Mdglichkeit ist die Ausbildung ,irregulérer
Helicate, in der die Metallzentren ebenfalls unterschiedlich konfiguriert sind. In
diesem Fall waren aufgrund der C,-Symmetrie der Liganden ebenfalls zwei
unterschiedliche Stereoisomere denkbar ((4,4,A) oder (A,A,A)). Durch NMR-
spektroskopische Untersuchungen und Rontgenstrukturanalysen konnte Lehn jedoch

zeigen, dass in der Tat eine racemische Mischung doppelhelicaler Strange

' Eine genaue Definition der unterschiedlichen Konfigurationen an den Metallzentren ist in Kapitel 3
(Abschnitt 3.3.) zu finden.
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komplementarer Helicitdt mit gleich konfigurierten Metallzentren, wie in Abb. 3

dargestellt ist, gebildet wird.

Abb. 4: Mégliche Diastereoisomere bei Komplexierung des Liganden 2 mit Cu® oder Ag” (jeweils nur

ein Enantiomer gezeigt): a) ,regulédres® Helicat (chiral, homotopisch), b) ,side-by-side* oder ,meso*

Helicat (chiral, homotopisch), c) “irreguldres” Helicat (chiral, heterotopisch)"

In diesem ersten Beispiel flr die spontane Ausbildung einer kunstlichen
doppelhelikalen Struktur wurde von Lehn ein achiraler Ligand verwendet. In
folgenden Arbeiten wurde dieses Konzept erweitert und ein chiraler Ligand
eingesetzt, in dem zwei stereogene Zentren in die Verbindungselemente zwischen
den 2,2’-Bipyridyleinheiten eingefihrt wurden, die zu dem (S,S)-konfigurierten
Liganden 5 fiihrten (Abb. 5)."°!

/
C ) i J N\

Abb. 5: Einfuhrung zweier stereogener Zentren in das Oligobipyridinriickrat zu ((S,S)-5)

Auch im Falle dieses Liganden werden doppelstrangige Helikate gemall Abb. 3
gebildet. Die Einfuhrung der stereogenen Zentren erlaubt jedoch noch weitere

Aussagen uber die Stereochemie der gebildeten Metallzentren als bei 2: die beiden
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moglichen (A,A,A4)- oder (A AA)-konfigurierten Spezies, die mittels 5 gebildet
werden, verhalten sich jetzt wie Diastereomere zueinander. Mittels 'H-NMR-und CD-
spektroskopischen Experimenten konnte gezeigt werden, dass bevorzugt nur eine
der beiden moglichen diastereomeren Spezies gebildet wird, namlich das
rechtsdrehende (4,4,A)-konfigurierte Helikat. Dies bedeutet, dass durch den Einsatz
eines chiralen Liganden eine bestimmte Helicitat induziert werden kann, was zu einer
Ausbildung von enantiomerenreinen Helicaten in einem diastereoselektiven
Selbstorganisationsprozess fuhrt.

In der Regel verlauft die Bildung dreistrangiger dinuklearer Helicate (und auch die
Bildung von ,meso“-Helicaten) hochstereoselektiv: so konnte Albrecht zeigen, dass
im Falle von alkylverbrickten Bis(brenzkatechin)-Liganden (Abb. 6) stets helicale
Komplexe mit Titan(IV) gebildet werden, wenn die Anzahl der Alkylgruppen zwischen
den Brenzkatechineinheiten gerade ist und ,meso“-Helicate entstehen, wenn diese

Anzahl ungerade ist."® "]

OH OH
HO OH
O n O
n=0, 2, 4, 6, usw.: Bildung von Helicaten, n=1, 3,5, usw.: Bildung von ,meso“-Helicaten

Abb. 6: Albrechts alkylverbriickte Bis(brenzkatechin)-Liganden

Der Einsatz von Lehns chiralen Liganden 5 in dem Aufbau artifizieller helicaler
Strukturen war ein erster Schritt in Richtung kunstlicher Modelle, die dem Vorbild der
DNA ahneln, in dem die asymmetrische Einheit die Desoxyribose darstellt. Wieder
war es Lehn, der seinen eigenen Liganden 2 in 4- und 4’-Stellung zu 6 modifizierte
und an diesen Positionen Desoxyribonucleosidsubstituenten einfiihrte (Abb. 7).l"®
Auch dieser Ligand bildet nach dem gleichem Prinzip mit Kupfer(l)- und Silber(l)-
ionen doppelstrangige ,Desoxyribonucleohelicate* analog der Abbildung 3.

Auf den ersten Blick besteht eine Analogie zwischen der Doppelhelixstruktur der
DNA und den mehratomigen helicalen Ligandenstrangen von 6. Beide Strukturen
werden aufgrund kooperativer Selbstorganisation gebildet, durch nichtkovalente
Wechselwirkungen wie der n—Stapelung zusammengehalten, sind geladen, besitzen
Desoxyribonucleosideinheiten in ihren Gerusten und weisen eine doppelhelicale
Struktur auf. Dennoch sind sie im Grunde sehr verschieden': die

Desoxyribonucleoside befinden sich in der naturlichen DNA innerhalb der
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Doppelhelix und werden dort durch n—Stapelwechselwirkungen zusammengehalten,
wahrend sie sich in Lehns Verbindungen aul3erhalb und abgewandt von der helicalen

Achse der Doppelhelix befinden.

Abb. 7: Modifizierter Ligand 6 mit Desoxyribonucleosidsubstituenten

Weiterhin liegen hier die n—Stapelwechselwirkungen eher zwischen den
Oligobipyridineinheiten der Strange und nicht zwischen den Nucleosiden vor. Als
letzter Punkt ist hier die insgesamt negative Ladung der DNA im Vergleich zu der
positiven Ladung der Metallkomplexe anzuflihren. Insgesamt entsprechen diese
kinstlichen Helicate eher dem ,inside-out‘-Modell der Struktur der DNA von
Pauling?®®, welches kurz vor der Strukturaufklarung durch Watson und Crick® 1953
publiziert worden ist, in dem postuliert wurde, dass die Desoxyribonucleoside
ebenfalls aulden situiert seien und die Phosphatgruppen nach innen zeigen wurden.
Ein aktuelleres Beispiel fur ein artifizielles Analogon der DNA ist das von
Shionoyal®": auch hier werden die beiden kiinstlichen DNA-ahnlichen Strange wie
bei den vorangegangenen Beispielen von Lehn durch Metallkoordination stabilisiert.
Zuvor synthetisierte Heptanucleotidstrange, die Hydroxypyridonnucleobasen
beinhalten, welche die naturlichen Basenpaare imitieren, bilden nach Addition von
bis zu fiinf Cu**-lonen eine DNA-artige Struktur (Abb.8).

Ein ahnliches Beispiel gelang Carell, der kurzlich sogar zehn Mangan(ll)-ionen in
einen kiinstlichen kovalent verkniipften DNA-Doppelstrang integrierte.”? Jedoch
muss klar konstatiert werden, dass alle hier angefuhrten Systeme natirlich sehr

einfach im Vergleich zur Struktur der DNA sind.
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OH

Abb. 8: Schematische Darstellung der Cu®"-vermittelten Doppelhelixbildung zweier artifizieller DNA-
Strange nach Shionoya®?" (C und G sind Cytosin- bzw. Guaninbasenpaare)

In diesem Zusammenhang konnen auch einige Arbeiten von Hannon angefuhrt
werden, der die Darstellung helicaler Metallkomplexe zur Erkennung von DNA
genutzt hat.1?> 24

Verglichen mit der helicalen Struktur der DNA ist der grundlegende Unterschied aller
bisherigen kunstlichen Helicate der, dass ihnen eine wichtige Eigenschaft fehlt:
aulBer der stereochemischen Information sind sie zu keiner intrinsischen
Informationsspeicherung befahigt.

Diese Informationsspeicherung und -verarbeitung im DNA-Doppelstrang ist durch die
sequenzielle Anordnung komplementarer Basenpaare mdglich, d.h. in kunstlichen
Modellen mussen die Doppelhelices zur Informationsspeicherung aus zwei Strangen
mit komplementaren VerknlUpfungsstellen hergestellt werden, in dem beispielsweise
ein einfaches System wie Amidinium-Carboxylat ein natlrliches Basenpaar wie
Adenin-Thymin ersetzt. Solch ein System, welches aus unterschiedlichen aber
komplementdren Stringen aufgebaut ist, wurde vor kurzem von Yashima'®®
beschrieben (Abb.9). Es handelt sich um zwei m-Terphenylderivate, die ineinander
verflochten sind und Uber Salzbricken ihrer chiralen Amidinium- bzw. der
Carboxylatgruppen eine supramolekulare Struktur bilden. Es wird ausschlie3lich der
rechtsdrehende enantiomerenreine doppelhelicale Komplex 9 gebildet. Vor kurzem
konnten von derselben Arbeitsgruppe auch enantiomerenreine zylindrische
Komplexe mittels Selbstorganisation eines Multikomponentengemisches Uber

Amidinium-Carboxylat-Salzbriicken aufgebaut werden.?®!
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Wie Abb. 9 zeigt, werden die beiden Strange hier wie in der natlrlichen DNA durch
Wasserstoffbrickenbindungen stabilisiert, wahrend die gro3e Mehrheit der in der
Literatur bekannten Helixbildungen wie auch alle zuvor vorgestellten Systeme die

durch Metallionen induzierten Helicatbildungen darstellen.”!

Abb. 9: Yashimas Komplex 9 aus dem Diamidin (R)-7 und der Dicarbonsaure 8

Far derartige Selbstorganisationen zu einer Helix durch
Wasserstoffbrickenbindungen gibt es in der Literatur noch einige weitere Beispiele.
So konnte Hamilton zeigen, dass die simple Bis(pyridin)verbindung 10 1:1-Komplexe
mit n-Heptandisaure Uber Wasserstoffbriicken in Form einer ausgedehnten Helix
bildet (Abb. 10).%®! Eine Reihe weiterer, ganz ahnlicher Beispiele wurden von Huc
publiziert, der im Wesentlichen aromatische Oligoamidfoldamere auf diesem Wege

darstellen konnte. 12°3"]
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O O
Amid/©\Amid

__—COOH
NH HN HOOC
N | ~ Amw’J::::L\Amm
COOH
N 10 NF HOOC/’;;;/

Abb. 10: Selbstorganisation zu einer Helix durch Wasserstofforiickenbindungen®®®

Eine weitere ,metallfreie” wohldefinierte helikale Struktur konnte von Hanessian Uber
schwache Wasserstoffbrickenbindungen zwischen einem C,-symmetrischen
chiralen Diamin und einem C,symmetrischen chiralen Diol dargestellt werden®?:
hierbei bilden sich in Abhangigkeit von der Konfiguration des eingesetzten Diamins
entweder ein homochiraler oder ein heterochiraler Komplex mit 1:1-Stéchiometrie,

die sich zueinander wie Diastereomere verhalten (Abb. 11).

[:::l:NHZ [:::L:OH [:::l:NHZ HO\T:::j
NH, HO™

11a (S,S) 13a (S,S/S,S): homochiral

11b (R,R) 13b (R,R/S,S): heterochiral

Abb. 11: Selbstorganisation eines helicalen chiralen Diamin-Diol-Adduktes®®”

Der Einsatz des (S, S)-konfigurierten Diamins 11a und des (S, S)-Diols 12 resultiert in
der Bildung einer linksdrehenden Helix, wahrend man im Fall des (R,R)-Diamins 11b
und des (S,S)-Diols 12 eine rechtsdrehende Anordnung erhalt. Bemerkenswert ist
die physikalische Stabilitat beider Addukte, da sie als undissoziierte Komplexe durch
Sublimation gereinigt werden konnen.

Helicate und die Bildung helicaler Strukturen spielen eine wichtige Rolle in der
Supramolekularen Chemie beim Verstandnis der sogenannten ,self-processes”, was
man in etwa mit ,Prozessen aus eigenem Antrieb“ oder ,Eigenregulationen”
(ibersetzen konnte.® Ein Schwerpunkt, der in der Erforschung dieser Prozesse liegt,
ist die Selbstorganisation (self-assembly, self-organization), die zur Beschreibung
von Systemen dient, welche unter bestimmten definierten Vorraussetzungen dazu
befahigt sind, spontan eine wohldefinierte supramolekulare Architektur ausgehend

von ihren komplementaren Komponenten aufzubauen. Daflr wurde im Laufe dieses
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Kapitels eine Vielzahl an Beispielen angefihrt. Neben zwei-, drei- und
vierstrangigen®®!! sowie zirkularen®! Helikaten ist natiirlich noch eine Vielfalt an
weiteren metallosupramolekularen Strukturen denkbar, die durch Selbstorganisation
von Multikomponentensystemen aufgebaut werden kénnen und auch wurden,
darunter beispielsweise sogenannte Faden, Leitern, Rechen, Gitter oder
Makrozyklen 1%0-38!

Im Zusammenhang mit der Selbstorganisation spielt aber auch die Selbsterkennung
(self-recognition) eine grolRe Rolle. Wenn zu helixbildenden Molekulen
unterschiedlicher Lange und Substitution verschiedene Metallionen gegeben werden,
bilden sich nur Helicate gleichlanger Strange und keine gemischten Strukturen
aus.’ Lehn konnte dies zeigen, indem er zu einer Mischung geeigneter
Stochiometrie der Liganden 2 mit 6,6’-Substitutionsmuster und 14 mit 5,5'-

Substitutionsmuster am 2,2’-Bipyridingerust (Abb. 12) Kupfer(l)- und Nickel(ll)-ionen

/“/\/<\=N/>\\_/ =/
_Q_@ — = )\

14 N

gab.

Abb. 12: Lehns Liganden 2 und 14 mit unterschiedlichen Spacern und Substitutionsmuster®”

Ligand 2 bildet ausschliel3lich mit Kupfer(l)-ionen doppelstrangige Helikate, wahrend
14 ausschlielich die Bildung dreistrangiger Helikate mit oktaedrisch koordinierten
Nickel(ll)-ionen favorisiert. Fur diese Art von Selbstdiskriminierung sind zum einen
die strukturelle Beschaffenheit der Liganden (Substitutionsmuster und Art des
Verbindungselementes), zum anderen die bevorzugte Koordination des Metallions
(tetraedrisch oder oktaedrisch) und drittens sterische Effekte der aus einer Vielzahl
an moglichen Kombinationen gebildeten Spezies als Grinde anzufuhren. Aus

thermodynamischer Sicht ist das System umso stabiler, je eher die Belegung der

10
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Koordinationsstellen sowohl der Liganden als auch der Metallionen maximal wird,
was am effektivsten in méglichst ,geschlossenen* Formationen der Fall ist.*®!

Dieses Prinzip kann mittlerweile auch auf durchaus wesentlich grofkere und
komplexere Molekiile und Systeme angewendet werden."® *!! Beispielsweise war es
modglich, mit einem Liganden 15 (Abb. 13), der sowohl vierzahnige als auch
zweizahnige Bindungsstellen aufweist und dadurch fahig ist, bestimmte Metallionen
basierend auf deren Koordinationsvorlieben zu diskriminieren, eine definierte helicale
Struktur zu bilden und die dafir geeigneten Metallionen entsprechend an
vorhersehbaren und erwinschten Positionen des Liganden zu platzieren. Daruber
hinaus ist es gelungen, mit demselben Liganden und einem anderen Satz, d.h. einer
anderen Kombination an verschiedenen Metallionen, die Bildung einer ganz anderen
supramolekularen Struktur zu erreichen, namlich einer gitterartigen Spezies
(Abb. 13).

/ \_/
R avs
(0]

. 4 Cu?* (fiinfach koordiniert), \ ’

. 8 Cu” (vierfach koordiniert)
/ \>_
‘ 4 Co** (oder Fe*", Ni*") (sechsfach
koordiniert),
. 8 Cu" (vierfach koordiniert)
b)

Abb. 13: Selbstorganisation von 15 zu verschiedenen supramolekularen Strukturen mittels

unterschiedlicher Kombinationen an Metallionen; a) lineare helicale Strukur b) gekreuzte gitterartige

Struktur. 1% #1
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Diese Beispiele zeigen, dass ein spontaner, aber kontrollierter Aufbau von strukturell
organisierten  supramolekularen Systemen ausgehend von einer Multi-
komponentenmischung nach wohldefinierten Programmen und Algorithmen maoglich
ist. Mittels verschiedener Koordinationsalgorithmen kénnen mit demselben Liganden
durch den Einsatz unterschiedlicher Metallionen ganzlich andere Architekturen
aufgebaut werden.

Die Anwendungsmoglichkeiten helikaler Strukturen liegen in der systematischen
Erforschung der intrinsischen Informationen, die in den einzelnen Komponenten
enthalten sind. Durch das detaillierte Verstandnis der Selbstorganisationsprozesse
konnen neue Synthesewege und Technologien erschlossen werden, wie
beispielsweise der Aufbau helicaler makromolekularer Strukturen mit neuen chiralen

und nichtlinearen Eigenschaften durch selbstorganisierte Helicate."?
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2. Aufgabenstellung

Der konventionellen Methode zur Herstellung chemischer Verbindungen im Labor
und zu einem grofRen Teil auch in vivo liegt die schrittweise Bildung kovalenter
Bindungen zugrunde. Solch einem Prozess stellen sich jedoch besonders bei der
Konstruktion grof3er und komplexer biologischer Molekule viele Hindernisse in den
Weg. Auch hier hat die Natur als Vorbild einen weitaus effizienteren Weg der
Synthese gefunden, da beispielsweise Zellbestandteile wie Ribosome oder
Mitochondrien oder aber auch eine Vielzahl kleinerer Multikomponenten-
enzymkomplexe aus vielen vergleichbar einfachen Untereinheiten mittels
nichtkovalenter Wechselwirkungen aufgebaut werden.””! Dieser Ansatz beinhaltet
einige Vorteile gegenuber der alternativen Madglichkeit, namlich ein einziges
~Supermolekul“ bestehend aus kovalenten Bindungen zu synthetisieren: zum einen
wird das Auftreten struktureller Fehler minimiert, da Untereinheiten mit ,Fehlstellen®
im Selbstorganisationsprozess zum Aufbau eines supramolekularen Aggregates
ausgeschlossen werden, zum anderen kann die Zielverbindung durch den
ausschlieRlichen Einsatz nichtkovalenter Wechselwirkungen sehr schnell aufgebaut
werden. AuRerdem kann oftmals eine gro3ere Anzahl ein und derselben Untereinheit
zum Aufbau eines supramolekularen Komplexes genutzt werden, wodurch der
Syntheseaufwand erheblich 6konomischer gestaltet wird und aul’erdem eine
konvergente Synthesestrategie verfolgt wird, die effizienter als eine linear gestaltete
Synthese ist, da weitaus weniger Stufen notwendig sind, um vom Edukt zum
gewunschten Produkt zu gelangen.

Eines der am besten untersuchten Beispiele eines durch self-assembly gebildeten
metallosupramolekularen Proteinkomplexes in der Natur ist der Hdmoglobin-Eisen-
Komplex, der fur den Sauerstofftransport in Saugetieren essentiell ist. Obwohl die
vier Untereinheiten (a4, a2, B1, B2), aus denen das Hamoglobin aufgebaut ist, alle
einzeln fur sich Sauerstoff reversibel binden kdnnen, wird die Fahigkeit, dies zu tun,
durch Bildung des Komplexes bestehend aus allen vier Untereinheiten dramatisch
gesteigert, wobei mit jedem gebundenen Sauerstoffmolekil die Affinitdt zu weiteren
Sauerstoffmolekilen wiederum erhoht wird. Dies hat zur Folge, dass in vivo die
deoxygenierte und die oxygenierte Form des Hamoglobins die pradominanten
Formen darstellen, wodurch in den Lungen der Sauerstoff gebunden und nach dem

Transport im Gewebe wieder abgegeben werden kann.!**!
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Ham-Gruppe
HOOC COOH
O,
N\ 7/
A
Ly Y
LNH ﬁNH
R R

proximales Histidin

Abb. 14: (a) Untereinheit des Hamoglobins; (b) reversible O,-Bindung an das Fe(ll)-lon des
Porphyrinringes.

Den aktiven Teil des Molekiils stellt ein Eisen(ll)-ion dar, welches von den vier
Stickstoffatomen der Pyrrolringe des Porphyrins und einem proximalen Histidin
komplexiert wird (Abb. 14). An die sechste Koordinationsstelle wird ein
Sauerstoffmolekil gebunden, welches dann zwischen der Hadm-Gruppe und einem
distalen Histidin positioniert ist.

Die Kontrolle von Metalloproteinen wie dem Hamoglobin oder auch anderer
Cytochrome (Hamoproteine) Uber die Koordination von Metallionen ist ein Beispiel
fur eine schwache nichtkovalente Wechselwirkung, die sich die Natur bei der
Synthese komplexer supramolekularer Aggregate zunutze macht. Des Weiteren gibt
es eine ganze Reihe Metalloenzyme, die zwei Metallionen im aktiven Zentrum
besitzen und in der Natur eine Viezahl an unterschiedlichen Reaktionen

n*41 In einigen dieser Metalloenzyme sorgen die vorhandenen

katalysiere
Metallionen jedoch lediglich entweder flir den Ausgleich von negativen Ladungen
oder fur eine gewisse Konformation bzw. strukturelle Stabilisierung des Enzyms und
nehmen nicht aktiv an dessen katalytischer Funktion teil.*"!

Wie schon viele Beispiele im einleitenden Kapitel gezeigt haben, haben Chemiker
diese koordinative Wechselwirkung von Ubergangsmetallen mit Donor- und
Akzeptorliganden, die ganz allgemein zur Gruppe der lon-Dipol-Wechselwirkungen
zahlt, fur den Aufbau kunstlicher Aggregate eingesetzt. Daneben gibt es jedoch noch
eine Reihe weiterer solcher Wechselwirkungen, durch die reversible
Selbstorganisationsprozesse ermdglicht werden;:*®! neben den

Wasserstoffbrickenbindungen zwischen einem Proton und dem benachbarten Dipol
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eines Molekils oder einer funktionellen Gruppe sind dies weitere Dipol-Dipol-
Interaktionen wie C-H-n-, Kation-n, und n-n-Wechselwirkungen, van-der-Waals-
Krafte, die auf ein permanentes oder induziertes elektrostatisches Dipolmoment
zuruckzufuhren sind oder aber hydrophobe Effekte, die zwar keine
Wechselwirkungen im Sinne der zuvor erwahnten sind, aber nichtsdestotrotz eine
wichtige Rolle bei der Faltung von Proteinen oder der supramolekularen
Komplexierung von Gasten mit unpolaren Resten einnehmen. Durch die insgesamt
groRe Anzahl an schwachen Wechselwirkungen bei der Bildung einer
supramolekularen Struktur und ihrer kooperativen Effekte wird die Abstimmung der
Gesamtheit aller gleichgewichtskontrollierten Prozesse ermdglicht, was in einem
prazisen Aufbau des Aggregates und der Ausbildung der thermodynamisch
stabilsten Struktur resultiert (Selbstkontrolle). Gleichzeitig wird eine hohe Flexibilitat
erreicht, wodurch das System auf auliere Einflusse mit Konformationsanderungen
reagieren kann, was besonders bei der molekularen Erkennung von Gasten durch
supramolekulare artifizielle Rezeptorsysteme entscheidend ist.*?) Ein Beispiel fiir die
Bildung einer Erkennungseinheit durch Metallionenkoordination ist Hamiltons %
Rezeptor, der durch Zugabe von Kupfer(l)-lonen zu zwei substituierten 1,10-
Phenanthrolinmolekllen (16) gebildet wird, wodurch eine Bindungstasche fur
Dicarbonsauren entsteht (Abb. 15).

Abb. 15: Hamiltons self-assembly-Rezeptor 16 und sein Kupfer(l)-Komplex mit gebundener

Glutarsaure®®™

Die grundlegenden Prinzipien wie der Einsatz von Metallzentren mit gegebener
Koordinationszahl und Bindungswinkel sowie funktionellen Einheiten zum Aufbau

solcher Aggregate und die daraus resultierende Leichtigkeit, mit der man sie im
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Vergleich zu oft mehrstufigen und langwierigen organischen Synthesen herstellen
kann, erschien auch unserer Arbeitsgruppe als sehr reizvoll.

In unserer Gruppe gelang es Hapke, Ligandensysteme zu entwickeln und zu
synthetisieren, die durch self~-assembly-Prozesse komplexe supramolekulare
Architekturen ergeben, welche zusatzliche funktionelle Gruppen tragen, die zur
Erkennung von Alkylglycosiden befahigt sind. Dabei konnte der Bis(bipyridyl)
substituierte 2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (BINOL) Ligand 17 synthetisiert werden,
der in diastereoselektiven Selbstorganisationsprozessen mit verschiedenen
Metallionen wie Silber(l)-, Kupfer(l)- oder Zink(ll)-ionen dinukleare zwei- und
dreistrangige Helicate bildet (Abb. 16).P°"

Durch die Selbstorganisation zu den in Abb. 16 gezeigten Helicaten werden die
Liganden im Komplex so angeordnet, dass die Hydroxylfunktionen nach innen
gerichtet sind, wodurch der Rezeptor befahigt ist, Monosaccharidderivate zu
erkennen, wie qualitative Untersuchungen hinsichtlich seiner

Erkennungseigenschaften gezeigt haben .

Abb. 16: Bis(bipyridin)-BINOL Ligand 17 und PM3-TM optimierte Strukturen der Komplexe (4,4)-
[Cu>{(Sa)-17}"" und (4, A-ZN{(Sa)-17}4]"
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Da somit gezeigt werden konnte, dass die diastereoselektive Selbstorganisation von
zwei- und dreistrangigen Helicaten prinzipiell moglich ist, war das Ziel dieser
Dissertation, dieses Prinzip zu erweitern und eine Reihe weiterer Liganden diesem

grundsatzlichen Konzept folgend zu entwickeln (Abb. 17).

Zentrale dissymmetrische |

Erkennungseinheit
Verbindungselement Verbindungselement

[ Metallkoordinationseinheit ] [ Metallkoordinationseinheit ]

Abb. 17: Konzept des schematischen Aufbaus der Liganden

Hierbei sollte besonderes Augenmerk auf den Einbau weiterer dissymmetrischer,
stukturbestimmender Elemente anstelle des zuvor verwendeten BINOLs gelegt
werden, um herauszufinden, ob die erfolgreiche diastereoselektive Helixbildung eine
einzigartige Eigenschaft des BINOL-Baustein ist, oder wesentlich allgemeiner auch
auf Liganden mit anderen C.-symmetrischen Grundgertsten Ubertragen werden
kann. Der Vorteil des Einsatzes solcher C,-symmetrischer Bausteine ist in der
Minimierung der Anzahl moglicher Stereoisomere bei Ausbildung der helicalen
Metallkomplexe begrindet, da die Orientierung der Liganden in den Komplexen
keine Rolle spielt und es daher im Vergleich zu asymmetrischen Liganden kein
Orientierungsproblem gibt. Des Weiteren sollten neben den schon erfolgreich
verwendeten 2,2’-Bipyridyleinheiten weitere Metallkomplexierungseinheiten fur den
Aufbau zwei- und dreistrangiger Helicate erprobt werden. Auch die Rolle des
Verbindungselementes sollte variiert werden, wobei sowohl rigide als auch
verlangerte als auch flexiblere Spacer in das Ligandengerust integriert werden
sollten.

Insgesamt sollte die gezielte Synthese zentraler Bausteine mittels einer moglichst
konvergenten Synthesestrategie zu neuen Klassen von Liganden flhren, deren self-
assembly mit verschiedenen Metallionen in diastereoselektiven Prozessen zu

dinuklearen zwei- und dreistrangigen Helicaten untersucht werden sollte. Die so
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2. Aufgabenstellung

gebildeten helicalen Strukturen mit chiralen Hohlrdumen sollen mittel- und langfristig

hinsichtlich der Erkennung von Gasten erprobt werden.

18
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3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

Fir den durch Ubergangsmetallionen vermittelten Aufbau supramolekularer
Koordinationsverbindungen sind prinzipiell drei verschiedene Synthesestrategien
denkbar.’® Die erste Méglichkeit ist der directional-bonding-Ansatz (oder auch
molecular-library-Ansatz, wie er von Stang®™ bezeichnet wird). Hierbei werden die
verwendeten Metallionen in Verbindung mit koordinativ inerten, dirigierenden oder
blockierenden Liganden eingeflhrt, wodurch die Geometrie der entstehenden
Struktur festgelegt wird und die Metallzentren lediglich die Koordinationsstellen fur
den zu bildenden Komplex bereitstellen. Zwar konnen so Komplexverbindungen mit
sehr gut steuerbarer Geometrie synthetisiert werden, jedoch ist durch den Einsatz
sehr starrer Liganden die Bildung einer flexiblen supramolekularen Struktur
ausgeschlossen. Dieser Ansatz wird beispielsweise zur Bildung von molekularen

Dreiecken und Quadraten oder Kéfigen®® °"! herangezogen (Abb. 18 a-c).

a) m”'?ﬁg\b

b) Z +4.—>

c) 4CIED +4T‘—><IE§}@

. O: freie Koordinationsstelle
Q: Ubergangsmetallzentrum
O: blockierender/dirigierender Ligand

Abb. 18: Beispiele fur den directional-bonding-Ansatz: Bildung molekularer Dreiecke (a), Quadrate (b)
und Kafige (c)
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3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

Die zweite Moglichkeit ist der weak-link-Ansatz, bei dem als Ausgangsverbindungen
flexible Liganden und Metallionen ohne steuernde Liganden eingesetzt werden. In
der Regel werden hemilabile zweizahnige Liganden verwendet, da diese bevorzugt
zweikernige Komplexe bilden, die jedoch zunachst nur als Zwischenstufe dienen.l®
Die eigentliche zweikernige Zielverbindung wird erst durch Zugabe von Liganden
gebildet, die vorzugsweise genau an den Positionen am Metallion koordiniert

werden, an denen sich zuvor die hemilabilen Liganden befanden (Abb. 19).

/_\—_‘/_\: hemilabiler zweizahniger Ligand

©: Ubergangsmetallzentrum

Abb. 19: Prinzip des weak-link-Ansatzes

Durch den weak-link-Ansatz erhalt man sehr flexible Metallzentren in der Zielstruktur,
uber die sich noch komplexere Architekturen aufbauen lassen und die fir weitere
Anwendungen wie Katalyse oder Wirt-Gast-Chemie zur Verfugung stehen.

Die dritte Moglichkeit ist der symmetry-interaction-Ansatz, bei dem Chelatliganden
und ,nackte® Haupt- und Ubergangsmetallionen eingesetzt werden, die keine
Liganden mit starker koordinativer Wirkung tragen. Die in den Kapiteln 1 und 2
vorgestellten helicalen Metallkomplexe sind alle dieser Synthesestrategie
entsprungen. Man muss bei diesem Ansatz die Koordinationsumgebung der
Metallionen, die Art der Chelatbindung sowie die Orientierung der Bindungsstellen im
Liganden zueinander beachten, um sicherzugehen, dass geschlossene Strukturen
und keine oligomeren oder polymeren Spezies gebildet werden. Insbesondere beim
symmetry-interaction-Ansatz ist das molecuar-modeling (s. Abschnitt 3.3) daher ein
geeignetes Werkzeug, um vorab den Aufbau bestimmter Strukturen als mdglich zu

betrachten oder auszuschliel3en.
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3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

3.1. Das Baukastenprinzip

Die zu synthetisierenden Liganden lassen sich - wie auch schon Abb. 17 erkennen

l&sst - in drei grundsatzliche Arten von Bausteinen zerlegen:

- Metallkoordinationseinheit
- Ruckgratmolekul (strukturbestimmendes, zentrales Element)

- Verbindungselement (spacer) zwischen den beiden funktionellen Fragmenten

Diese Unterteilung hat den groRen Vorteil, dass einzelne Teile der Struktur durch
modifizierte Bausteine (building blocks) austauschbar sind, so dass beispielsweise
ein Baustein bestehend aus einem an ein Ruckgratmolekil geknupftes
Verbindungselement mit beliebigen Metallkomplexierungseinheiten zu verschiedenen
Liganden zusammengefiigt werden kann, ohne dass jeder der Liganden schrittweise
aufgebaut werden musste. Auf diese Art und Weise lasst sich in relativ kurzer Zeit
schnell eine ganze Reihe neuer Liganden synthetisieren. Ebenso lassen sich
Faktoren wie Loéslichkeits- oder Komplexierungsverhalten durch den Austausch von

Fragmenten gezielt beeinflussen und gegebenenfalls verbessern.
3.2. Auswahl der Bausteine

Metallkoordinationseinheiten

Der Vorteil des Einsatzes von Chelatliganden, wie ihn der symmetry-interaction-
Ansatz vorsieht, liegt in der erhdhten Praorganisation und héheren Bindungsenergie
dieser Liganden aufgrund des Chelateffektes im Vergleich zu einzahnigen Liganden,
da die Entropieabnahme der Komplexbildung wesentllich geringer ist als bei Einsatz
jener. Einer der bekanntesten und vielseitigsten heterozyklischen Liganden ist das
2,2’-Bipyridin (Abb. 20 a),”® ®® das als guter o-Donor und méaRiger n—Akzeptor mit
einer Vielzahl Metallionen wie Silber(l)-, Kupfer(l)-, Eisen(ll)- oder Zink(ll)-ionen
stabile Komplexe unterschiedlicher Geometrien bildet und dessen Grundgerust auch
in unserer Arbeitsgruppe von Hapke u.a. beim Aufbau des bereits angeflhrten
BINOL-basierenden Liganden 17 erfolgreich in verschiedene Ligandenstrukturen
integriert werden konnte.”" ®1 Aufgrund dieser Tatsachen wurde es erneut als

Komplexierungseinheit ausgewahlt. Eine prinzipiell ahnliche Struktur weist das
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3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

2-Pyridylmethanimingerist (Abb. 20 b) auf, das vor allem von Hannon als effiziente
Koordinationseinheit zum Aufbau helicaler Architekturen eingesetzt worden ist und
den Vorteil hat, dass es mit relativ geringem synthetischen Aufwand Uber eine
Iminbildung dargestellt werden kann.[?® 62 63

Neben diesen neutralen Stickstoffheterozyklen haben sich aber auch Brenzkatechine
(Abb. 20 c) als sehr gut einsetzbare Chelatliganden zur Synthese metallo-
supramolekularer Strukturen erwiesen.® Diese besitzen den Vorteil, dass zum einen
ganzlich andere Metallionen wie Titan(IV)-ionen fur den Aufbau der Helicate
eingesetzt werden konnen und die aus mehreren Liganden resultierenden
anionischen Komplexe zum anderen aufgrund der eingesetzten deprotonierten
Brenzkatechineinheiten negativ geladen sind, wahrend die 2,2’-Bipyridin- bzw.

2-Pyridylmethanimin-Komplexe eine positive Ladung aufweisen.

R R > R

@,
HO OH O @)

Abb. 20: 2,2’-Bipyridin (a), 2-Pyridylmethanimin (b) und Brenzkatechin (c) als vielseitige Liganden fir

Metallionen

Verbindungselemente

Hapke wahlte im Falle des Liganden 17 als Verbindungseinheit zwischen 2,2’-
Bipyridyleinheit und dem BINOL-Baustein als strukturgebendes Element die
Ethinylgruppe aus, die als spacer-Einheit flachendeckende Anwendung in der
Supramolekularen Chemie gefunden hat®! und durch die Sonogashira-Kupplung
effizient und elegant in Ligandenstrukturen eingefiihrt werden kann.’®® Ziel war es
nun, neben der Ethinylengruppe zum einen weitere rigide Verbindungselemente wie
die para-Phenylen- oder die auch schon von Hapke erfolgreich verwendete
verlangerte* Ethinylenlfunktion (Buta-1,3-diinylen)®®” zu integrieren, zum anderen
aber auch zu untersuchen, ob das System flexiblere Verbindungselemente wie eine

C-C-Einfachbindung oder Ester- oder Amidfunktionen toleriert und weiterhin
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3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

definierte helicale Strukturen bildet, obwohl durch die Verknupfung bedingt

zusatzliche Anordnungsmaoglichkeiten der Liganden im Aggregat bestehen.

Ruckgratmolekule (strukturgebende Elemente)

Das zentrale strukturbestimmende Element sollte mehrere Eigenschaften aufweisen:
zum einen sollte ein chirales Molekll verwendet werden, da der Besitz einer
intrinsischen stereochemischen Information in Hinblick auf einen spateren Einsatz in
stereoselektiven Erkennungsprozessen unbedingt erforderlich ist. Dafur bieten sich
vor allem dissymmetrische Verbindungen, also Verbindungen mit mindestens einer
Symmetrieachse C, (n > 1) an. Vor allem die Vorzige C,-symmetrischer Molekile
wurden im Zuge der Entwicklung stereoselektiver Synthesemethoden, die im Jahr
2001 mit der Vergabe der Chemie-Nobelpreise an Knowles, Noyori und Sharpless
ihren vorlaufigen Hohepunkt erreichte, offensichtlich.®® Der Vorteil des Einsatzes
solcher C,-symmetrischer Bausteine ist in der Minimierung der Anzahl maoglicher
Stereoisomere bei Ausbildung der katalytisch aktiven Metallkomplexe begrindet, da
die Orientierung der Liganden im Komplex keine Rolle spielt und es daher im
Vergleich zu asymmetrischen Liganden kein Orientierungsproblem gibt. Solche
Bausteine sind neben dem schon durch den Liganden 17 vorgestellten BINOL (18)
beispielsweise auch das 9,9’-Spirobifluoren (19), das ebenso in unserer Gruppe
erfolgreich als strukturbestimmendes Element im Aufbau eines Liganden eingesetzt
werden konntel" oder aber ein Derivat von Kagans Ether (20), das von Harding zum

Aufbau supramolekularer Strukturen genutzt worden ist (Abb. 21).'#74

0
/
OH
b) c)
SO e Dt
() o

Abb. 21: C,symmetrische Bausteine, die erfolgreich in eine Ligandenstruktur integriert wurden: (a)
BINOL (18); (b) 9,9'-Spirobifluoren (19); (c) Derivat von Kagan'’s Ether (20)

a)

Eine weitere Anforderung sollte der einfache synthetische Zugang zu

funktionalisierten Derivaten der Bausteine in mdglichst beiden enantiomerenreinen
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3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

Formen sein. Beide enantiomeren Formen des BINOLs 18 sind leicht verfugbar und
in unserer Gruppe konnte kurzlich eine Strategie entwickelt werden, einen wertvollen
difunktionalisierten Baustein von 19 in beiden Enantiomeren zu erhalten, von denen
ausgehend viele neue enantiomerenreine Derivate aufgebaut werden konnten.!™
Der Nachteil in der Verwendung von 19 ist allerdings im recht hohen synthetischen
Aufwand zu sehen, da insgesamt sieben Stufen durchlaufen werden mussen und
zusatzlich die Racematspaltung durchgefuhrt werden muss, bis die eben erwahnten
enantiomerenreinen Bausteine erhalten werden. Aus diesem Grund sollten fur diese
Arbeit synthetisch einfacher zugangliche C,-symmetrische Bausteine verwendet
werden. Ein solches chirales Molekdl ist z. B. das 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol (21)
(D-Isomannit), das kommerziell erhaltlich ist und in ein groReres Ligandensystem
integriert werden sollte (Abb. 22). Durch Funktionalisierung der zwei
Hydroxylfunktionen erhalt man neue Derivate, die Uber vier Stereozentren verfugen.
Aufgrund seiner V-formigen Struktur stellt 21 eine interessante Verbindung dar, die

auch schon vereinzelt in Ligandenstrukturen integriert werden konnte.["® 77!

Abb. 22: 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol (21)

Ein weiteres chirales Molekul ist die Trogersche Base (22) (Abb. 23 a), die zum
ersten Mal vor ca. 120 Jahren von Tréger synthetisiert worden ist,/"® und deren
Geometrie schon bei Verwendung des Derivates von Kagans Ether (20) (Abb. 21 c)
als Vorbild diente, das eine ganz ahnliche Struktur aufweist. Durch den vor einigen
Jahren von Wéirnmark™ etablierten Zugang zu dihalogenierten Derivaten der
Trogerschen Base (Abb. 23 b) mittels einer einstufigen Synthese ausgehend von
entsprechend substituierten Anilinen wurde ein genereller Zugang zu weiter
funktionalisierten Derivaten eroffnet, wie schon in der dieser Doktorarbeit

vorausgehenden Diplomarbeit gezeigt werden konnte.®® 8"
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23 (X=Br), 24 (X=1)

Abb. 23: Trogersche Base (22) (a); 2,8-dihalogenierte Derivate der Trogerschen Base (X = Br, (23),
X =1 (24) (b); beide enantiomeren Formen von 24: 2,8-Diiod-4,10-dimethyl-6H,12H-(5S,11S)-
methanodibenzodiazocin  (links) und 2,8-Diiod-4,10-dimethyl-6H,12H-(5R, 11R)-methanodibenzo-
diazocin (rechts) (c)

Die in den Strukturen 23 und 24 im Vergleich zu 22 zusatzlich eingefihrten
Methylsubstituenten erflillen gleich mehrere vorteilhafte Funktionen: zum einen lauft
ihre Synthese in wesentlich besseren Ausbeuten ab und es wird sicher gestellt, dass
nur das symmetrische Regioisomer der Trogerschen Base gebildet wird, zum
anderen wird durch die Einfuhrung der Methylgruppen die durch die fixierten
aromatischen Ringe gebildete hydrophobe Tasche vergroRert. Ferner konnten DFT-
Rechnungen vor kurzem zeigen, dass die Bis(ortho-)methyl-Substitution zu einer
enormen Erhdéhung der Racemisierungsbarriere und damit zu einer dramatischen
Konfigurationsstabilitat dieser Derivate der Trogerschen Base im sauren Medium
fuhrt.®? Im Zuge des Aufbaus von Ligandensystemen, die die Trogersche Base als
strukturbestimmendes Element besitzen, erschien es deswegen als besonders
vielversprechend, eine Mdglichkeit der Racematspaltung fir eines oder mehrerer
dieser bis(ortho-)methyl-substituierten Derivate zu entwickeln. Ein weiteres Ziel
dieser Arbeit war es daher, ein Verfahren fur ihre Enantiomerentrennung zu
erarbeiten: hierbei sollten sowohl klassische Methoden der Diastereomerenbildung
als auch chromatographische @ Methoden der HPLC (Hochleistungs-
flussigkeitschromatographie, high performance liquid chromatography)
herangezogen werden. Ein kurzer allgemeiner Abriss Uber die Geschichte und

Anwendungen der Trogerschen Basen wird in Kapitel 4.3. gegeben.
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3.3. Molekul-Design mittels molecular-modeling

Trotz der wie zuvor geschildert sorgfaltig geplanten und wohluberlegten Auswahl der
zu verwendenden molekularen Bausteine ist eine sofortige und Uberstirzte Synthese
selbiger nicht ratsam. Um sich eventuell unnétigen Syntheseaufwand zu sparen, ist
es sinnvoll, Modelle heranzuziehen, die Auskinfte daruber geben, ob die verknipften
Bausteine in der Lage sind, die erwunschten geometrischen Anordnungen auch
wirklich einzunehmen. Dazu hat sich im Verlauf der letzten Jahre in fast allen
Bereichen der Chemie das molecular-modeling als Werkzeug flr das Molekul-Design
etabliert. Mit Hilfe quanten- und molekilmechanischer Methoden ist es auf diesem
Wege moglich, sowohl die dreidimensionale Struktur als auch Eigenschaften und
molekuldynamische Vorgange von zuvor entworfenen Moleklilen oder auch
Metallkoordinationsverbindungen zu simulieren und darzustellen. Fur grof3e und
vielatomige Systeme wie in den vorliegenden Fallen werden derzeit neben
Kraftfeldmethoden wie z. B. MM2, MM3, MMFF, Amber oder Sybyl vor allem semi-
empirische Verfahren wie PM3-TM verwendet.®® 84 Die Modellierung der Komplexe
erfolgte mit dem Programm PC Spartan Pro (Version 4.0) von Wavefunction.
Naturlich sind auf diesem Weg erfolgreich berechnete Geometrie- und
Energieoptimierungen der Struktur keine Garantie dafur, dass sich die erhoffte
geometrische Anordnung auch tatsachlich realisieren lasst, sondern lediglich ein
guter Hinweis darauf. Die Grinde daflr sind vor allem darin zu sehen, dass alle
Rechnungen - um sie mit vertretbarem Zeitaufwand zu berechnen - fir die Gasphase
(Vakuum) durchgefuhrt werden, die Komplexierungen jedoch in Losung stattfinden.
Dadurch werden die aulleren Einflisse einer LOsung (Ldsungsmittelmolekile,
Gegenionen), denen die berechneten Molekille im realen Fall unterworfen sind,
vernachlassigt. Insbesondere kann der Einfluss von Ldsungsmittelmolekilen zu
unterschiedlichen Anordnungen im realen Fall fuhren.

Die Strukturen aller in dieser Arbeit synthetisierten Liganden wurden aufgrund der
eben genannten Grinde zunachst molecular-modeling-Studien unterworfen. Dem
grundlegenden Konzept zum Aufbau der Liganden folgend (Abb. 17) wird ein
difunktionalisiertes Derivat des Ruckgratmolekuls Uber zwei Verbindungselemente
mit zwei Metallkomplexierungseinheiten verbunden. Aufgrund der positiven
Erfahrungen von Hapke mit Ethinylen- und 2,2’-Bipyridyleinheiten wurden diese in

Verbindung mit der Trogerschen Base als Zentralelement flr einen ersten Liganden

26



3. Design der durch Metallkomplexbildung aufgebauten Strukturen

25 ausgewahlt, der in der dieser Doktorarbeit vorrausgehenden Diplomarbeit
synthetisiert werden konnte.®® Die Ergebnisse des molecular modeling des in
Abb. 24 gezeigten tetraedrischen Kupfer(l)-Komplexes [Cu.25,]* bzw. des
oktaedrischen Eisen(ll)-Komplexes [Fe»253]*" zeigen, dass makrozyklische
Strukturen bestehend aus zwei Metallionen und zwei oder drei Molekilen 25
ausgebildet werden, in denen die Kupfer(l)-lonen von jeweils zwei 2,2'-
Bipyridylgruppen bzw. die Eisen(ll)-lonen von jeweils drei 2,2’-Bipyridylgruppen
koordiniert werden, so dass ein funktionalisierter Hohlraum innerhalb der zwei- bzw.

dreistrangigen helicalen Komplexe gebildet wird.

PM3-TM-minimierte Struktur von
(4,4)[Cux{(5S,11S)-25} 5"
als zweistrangiges Helicat

PM3-TM-minimierte Struktur von
(4,A)-[Fex{(5S,11S)-25}] "
als dreistrangiges Helicat

Abb. 24: Ligand 25 und die molecu/ar—modeiing—Strukturen des Kupfer(l)- und des Eisen(ll)-
Komplexes

Wie schon im einleitenden Kapitel angefuhrt, sind jedoch eine ganze Reihe an
madglichen stereocisomeren Komplexen denkbar: insofern stellen die in Abb. 24
gezeigten helicalen Strukturen jeweils nur ein mdgliches Stereocisomer

homoleptischer Komplexe dar, da sich nicht unbedingt ein stereochemisch
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einheitlicher Komplex bilden muss. Fur jedes der beiden Enantiomere der
Trogerschen Base (hier ist als Beispiel die (6S,711S)-Form angegeben) sind bedingt
durch die Geometrie drei unterschiedliche diastereomere Komplexe im Fall der
Ausbildung homoleptischer Aggregate (also Komplexen aus stereochemisch

einheitlich konfigurierten Liganden) mdglich (Abb. 25).

PM3-TM-minimierte Struktur von
(AN)-[Cux{(5S,11S)-25} ,I**

PM3-TM-minimierte Struktur von
(A,N)[Cu{(5S,11S)-25} 1

PM3-TM-minimierte Struktur von
(4,4)[Cux{(5S,11S)-25} ,I'*

Abb. 25: Energieminimierte Strukturen der drei verschiedenen diastereomeren Komplexe von
[Cux{(5S,11S)-25} I
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Die energieminimierten Strukturen der drei mdglichen Komplexe sind anhand des
zweistrangigen Helicates [Cux{5S, 11S)-25} ,]** in Abb. 25 beispielhaft gezeigt.
Prinzipiell ist hier die Bildung (4,4)-, (A,A)-, oder (A,A)-konfigurierter Komplexe
mdglich. (4,4)- und (A,A)- konfigurierte Helicate aus jeweils gleich konfigurierten
Liganden sind zueinander diastereomer (z.B. (4,A)-[Cux{(5S,11S)-25},]*" und (A,A)-
[Cuz{(5S,11S)—25}2]2+), wohingegen gleich konfigurierte Metallzentren bestehend aus
unterschiedlichen, aber jeweils gleich konfigurierten Liganden zueinander enantiomer
sind (z.B. (4,A)-[Cux{(5S,11S)-25},]** und (A,A)-[Cux{(5R, 11R)-25},]*").

Eine (4,N)- bzw. eine (A,A)-Konfiguration der Metallzentren besitzen sogenannte
meso- oder ,side-by-side“-Helicate, in denen die Metallionen zwar unterschiedlich
konfiguriert sind, aber dennoch die C,-Symmetrie der eingesetzten Liganden im
Aggregat erhalten bleibt. Der Einsatz racemischer chiraler Liganden wie 25 erlaubt
jedoch prinzipiell auch die Ausbildung heteroleptischer Komplexe (also Aggregate mit
unterschiedlich  konfigurierten  Liganden wie bspw. (A,A)-[Cux{(5R,11R)-
25}(5S,11S)-25}]** (nicht abgebildet)). Diese Strukturen, in denen die Liganden ihre
Symmetrie verlieren, sind keine Helicate im klassischen Sinne mehr, sondern werden
gemeinhin, wie auch schon in der Einleitung angeflhrt, als ,irregulare“ Helicate
bezeichnet.

Die Definition der unterschiedlichen Konfigurationen an den Metallzentren ist in
Abb. 26 angegeben.®®! Die Zuordnung kann mit Hife des skew-line-
Referenzsystems erfolgen. Hierbei geht man grundsatzlich von zwei windschiefen
Geraden im Raum aus, die sich nicht schneiden und weder parallel noch orthogonal
zueinander sind. Sie besitzen nur eine gemeinsame Senkrechte und definieren so
ein helicales System. In der Regel wird dieses Referenzsystem benutzt, um die
Helicitat oktaedrischer Komplexe (OC-6) mit wenigstens zwei zweizahnigen
Liganden zu definieren. Hierbei lasst sich das Prinzip leicht auf den entsprechenden
Komplex ubertragen, indem man die Ligandenatome der Chelatliganden jeweils
durch eine Gerade verbindet und die Liganden so auf Linien projiziert. Die Helicitat
lasst sich dann anhand einer schraubenférmigen Rechts- (4) bzw. Links- (A)
Drehung beschreiben (s. Abb. 26). Die hier angefiuhrten Komplexe mit drei
zweizahnigen Liganden weisen eine D3-Symmetrie auf.

Grundsatzlich ist das skew-line-System jedoch auch fur nichtoktaedrische
Verbindungen anwendbar: projiziert man die Liganden analog wiederum auf Linien,

ergibt sich eine A—Anordnung, wenn man die hintere Linie im Gegenuhrzeigersinn
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drehen muss, um sie mit der vorderen in Deckung zu bringen (entsprechend erhalt
man eine A-Konfiguration bei Drehung im Uhrzeigersinn). Die in diesem Fall

tetraedrischen Komplexe weisen eine D,;-Symmetrie auf.

Allgemeines Prinzip des
Skew-line Referenzsystems

Nl""Nl 3
7 (ot A
N2“~N J \_
A A

Abb. 26: Schematische Darstellungen der absoluten Konfigurationen von oktaedrischen (oben) und

tetraedrischen (unten) Metallkomplexen mit Chelatliganden, die eine helicale Struktur bilden kénnen.
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4. Synthese der Liganden

Am Anfang jeder Synthese stehen zunachst retrosynthetische Uberlegungen dem
grundsatzlichen in Abb. 17 dargestellten Konzept zum Design der Liganden folgend,
wie man die in Abschnitt 3.2. beschriebenen Bausteine moglichst effizient
miteinander verknupfen kann. Das Zielmolekul wird zunachst in seine einzelnen
funktionellen Einheiten aufgeteilt, welche spater wiederum auf ihre Grundstrukturen
zuruckgefuhrt werden.

Hierbei sind ganz allgemein difunktionalisierte Derivate der C,-symmetrischen
Zentralelemente und monofunktionalisierte Bausteine der einzusetzenden
Metallkomplexierungseinheiten erforderlich. Die bendtigten Verbindungselemente
konnen dabei in einen der beiden Bausteine integriert werden, welche dann in einem
doppelten Reaktionsschritt zu den entsprechenden Liganden verknlpft werden.

Als Beispiel fur diese die retrosynthetische Analyse  betreffende
Grundsatziberlegung soll hier erneut der ethinylenverbrickte Ligand 25 dienen,
dessen Struktur bereits im Abschnitt 3.3. fur die molecular-modeling-Studie

herangezogen wurde (Abb. 27).
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N
N
—N — %
\ 7/ \ /" v
G X
Schn|tt1 |
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X X=Br, |
N — N=—
=\ L/
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N
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Abb. 27: Retrosynthetische Analyse des Liganden 25
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Ein mdglicher wichtiger Schnitt (Schnitt 1) kann zwischen der 2,2’-Bipyridineinheit
und dem Acetylenspacer gemacht werden, der damit in das Gerust der Trogerschen
Base integriert wird. Diese Strategie, mittels derer ein 2,8-diethinylsubstituiertes
Derivat der Trogerschen Base mit einem in 5-Stellung halogenierten 2,2’-Bipyridin in
einer Sonogashira-Kupplung zur Darstellung von 25 umgesetzt werden kann, wurde
in der dieser Doktorarbeit vorausgegangenen Diplomarbeit®® eingeschlagen und
fuhrte zwar mit Erfolg zum erwinschten Liganden, jedoch nur in maRiger Ausbeute,
da unter den angewendeten Bedingungen hdchstwahrscheinlich Homo-
kupplungsprodukte des 2,8-Diethinylderivates mit sich selbst auftraten, die zu einem
komplexen Produktgemisch fuhrten.

Der zweite potentielle Syntheseweg ergibt sich aus dem zweiten maoglichen Schnitt
(Schnitt 2 in Abb. 27), der das Molekul wiederum in zwei Fragmente teilt. In diesem
Fall sollte 25 wieder in einer doppelten Sonogashira-Kupplung erhalten werden, nur
wird das Verbindungselement — hier also die Ethinylfunktion — zuvor in das
2,2’-Bipyridinfragment integriert, womit man also 5-Ethinyl-2,2’-bipyridin und ein
2,8-dihalogeniertes Derivat der Trdgerschen Base als Ausgangskomponenten
bendtigt. Diese beiden Moglichkeiten veranschaulichen das grundsatzliche
allgemeine Prinzip, welches zum Aufbau der in dieser Arbeit dargestellten Strukturen
verfolgt werden sollte: unter dem Gesichtspunkt, neue Liganden mit
unterschiedlichen Verbindungselementen aufzubauen, war es das Ziel, die
gewulnschten Verbindungen auf prinzipiell zwei Synthesewegen analog den
Schnitten 1 und 2 in Abb. 27 synthetisieren zu kdnnen. Dies erfordert generell sowohl
den Zugang zu entsprechend difunktionalisierten  strukturbestimmenden
Zentralelementen, insbesondere der Trogerschen Basen, als auch zu
monofunktionalisierten Metallkomplexierungseinheiten, in diesem Beispiel dem
2,2’-Bipyridingerust, die jeweils die erwiinschten Spacer oder deren direkte Vorlaufer
tragen. Vorteile dieses Prinzips sind zum einen die mogliche Kombination
verschiedener Bausteine und zum anderen ein zweiter mdglicher Zugang zu
Zielmolekulen, die mittels des zuerst eingeschlagenen Synthesewegs eventuell nicht
erhalten werden konnten.

Als interessante Spacer bieten sich neben der schon mehrfach angefuhrten
Acetyleneinheit ebenso rigide  Fragmente wie die Butadiinyl- und
para-Phenyleneinheit an, aber durchaus auch flexiblere Elemente wie

C-C-Einfachbindungen, Ester- oder Amidgruppen an (Abb. 28).
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Q< -

X 0) (0]
s Y
P K/H\I/o

Abb. 28: Integration mdglicher Spacer in die GerlUste der Trégerschen Base oder des 2,2’-Bipyridins

Bevor die Funktionalisierungen der strukturbestimmenden Elemente und die
eigentlichen Ligandensynthesen geschildert werden, soll aber zunachst auf die

Darstellung der monofunktionalisierten 2,2’-Bipyridine eingegangen werden.

4.1. Synthese monofunktionalisierter 2,2’-Bipyridine

Zum Aufbau der erforderlichen auf 2,2’-Bipyridinen als
Metallkomplexierungseinheiten basierenden Liganden bendtigt man in 5-Position
substituierte 2,2’-Bipyridine, deren Substituenten einen moglichen Spacer tragen
bzw. zumindest eine Vorstufe zu einem interessanten Verbindungselement
darstellen. Fur das 2,2’-Bipyridingrundgertst (26) (Abb. 29), das einen der am
weitesten verbreiteten heterozyklischen Liganden in der Anorganischen und
Organischen Chemie darstellt,®® ®” existiert aufgrund seiner vielfachen Anwendung
eine grofde Anzahl an unterschiedlichen Syntheseverfahren, welche sich allgemein in

vier verschiedene Grundtypen unterteilen lassen:

- direkte Funktionalisierung des 2,2’-Bipyridingrundkorpers

- Kondensationsreaktionen ausgehend von Pyridinderivaten (Kréhnke-
Reaktion)

- Homokupplungen halogenierter Pyridinderivate zum Aufbau symmetrisch
substituierter 2,2’-Bipyridine

- Kreuzkupplungen unterschiedlicher Pyridinderivate zum Aufbau

unsymmetrisch substituierter 2,2’-Bipyridine
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Abb. 29: 2,2"-Bipyridin (26)

Die direkte Transformation des 2,2'-Bipyridingrundgerustes in weitere Derivate
erfordert in der Regel recht drastische Reaktionsbedingungen, da 26 ein
elektronenarmes System darstellt, wodurch die gangigste Moglichkeit, funktionelle
Gruppen in aromatische Kerne einzufuhren, namlich die elektrophile aromatische
Substitution, hier nur schwierig zu realisieren ist.

Die in den 70er Jahren entdeckte und nach ihrem Entwickler benannte Kréhnke-
Synthese® diente urspriinglich zum Aufbau substituierter Pyridine; es lassen sich
durch ihre Anwendung aber auch Bipyridine oder Oligopyridine darstellen, die sowohl
symmetrisch als auch unsymmetrisch substituiert sein kdnnen. Als Edukte dienen bei
dieser Reaktion Pyridiniumsalze, die zuvor aus a-halogenierten Ketonen und Pyridin
dargestellt werden, Ammoniak und ungesattige Ketone, die dann mittels einer
Michael-Addition und einem weiteren Kondensationsschritt zu 2,2’-Bipyridinen
umgesetzt werden koénnen, deren Substitutionsmuster durch die Auswahl der
eingesetzten Ketone bestimmt werden kann.

Die Homokupplung halogenierter Pyridine ist die am haufigsten eingesetzte
Reaktion, um zu symmetrisch substituierten Bipyridinen zu gelangen.® Dafiir wurde
frher die klassische, nur bei sehr hohen Temperaturen (>200 °C) ablaufende
Ullmann-Kupplung genutzt, bei der stéchiometrische Mengen Kupferpulver
eingesetzt werden mussen. Neben der im Folgenden entwickelten Cuprat-Chemie
sind es heutzutage vor allem in Verbindung mit einem Reduktionsmittel eingesetzte
Nickel-Phosphan-Komplexe, welche in katalytischen oder stochiometrischen Mengen
entweder in situ aus einem Nickelsalz und einem Phosphan gebildet oder direkt
eingesetzt werden, die breite Anwendung flir Homokupplungen nicht nur zur
Darstellung von 2,2'-Bipyridinen sondern auch allgemein fur Aryl-Aryl-
Homokupplungen finden. 8 %!

Die vielseitigste Methode, mit der sowohl symmetrisch als auch unsymmetrisch
substituierte  Bipyridine dargestellt werden konnen, st die Ubergangs-
metallkatalysierte Kreuzkupplung. Sie stellt allgemein eine moderne und vielfach
genutzte Moglichkeit zum Aufbau grofRerer Strukturen dar, mittels derer vor allem

Aryl-Aryl-, Aryl-Heteroaryl- und Heteroaryl-Heteroarylreste verknlpft werden kdnnen,
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und verlauft — im Gegensatz zu den Homokupplungen — immer in Gegenwart rein
katalytischer Mengen einer geeigneten katalytisch aktiven Spezies, in der Mehrheit
der Falle einer Palladium-Spezies.! @ Hierbei werden vorzugsweise Aryliodide und
-bromide, aber auch Aryltrifluormethansulfoxide (Aryltriflate) und Arylchloride als

Kupplungspartner verwendet.

4.1.1. Die Negishi-Kreuzkupplung als genereller Zugang zu substituierten

2,2’-Bipyridinen

In unserer Arbeitsgruppe wurde von Hapke im Zuge seiner Promotion und weiteren
Arbeiten ein generelles Verfahren zur Darstellung von 2,2’-Bipyridinen mittels einer
modifizierten Negishi-Kreuzkupplung entwickelt, dessen Anwendung sowohl fur die
effiziente Synthese von monofunktionalisierten® als auch difunktionalisierten!® 2,2’-

Bipyridinen hervorragend geeignet ist (Abb. 30).

1) 2.15 Aquiv. tBuli,

THF, -78 °C
2) 2.75 Aquiv. ZnCl,,
/ N THF, -78 °C -> RT / N\
R N g, > R ZnCl
3) 3 mol-% [Pd(PtBus),,
THF, A
— N —
C|4<j/>—R2 R’ / \ \ / R?
N — N
fir R" = H

2= CCSiMe3z CN, COOEt, Me, Ph, SPh, OMe, —N

R' = Me, OMe, Ph,—/N

R? = Me, OMe, CF3 CCSiMe3 — b

Abb. 30: Modifizierte Negshi-Kreuzkupplung zur Synthese von mono- und disubstituierten 2,2’-
Bipyridinen mit [Pd(P{Bujs),] als Katalysator
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Diese Methode erlaubt den Einsatz von kommerziell glinstigen 2-Chlorpyridinen als
Ausgangsmaterial und toleriert eine groe Anzahl an unterschiedlichen
Substituenten an den eingesetzten Pyridingerusten, da die in der Negishi-Kupplung
eingesetzten Organozinkverbindungen die meisten funktionellen Gruppen nicht
angreifen. Zudem bieten die verwendeten Organozinkspezies eine sehr gute
Transmetallierungsaktivitat,®® wie sie sonst nur bei der aufgrund der hohen Toxizitét
der eingesetzten Organozinnverbindungen problematischen  Stille-Kupplung
gefunden wird.

Als katalytisch aktive Spezies findet hier ein Bis(tri-tbutylphosphino)-palladium(0)-
Katalysator ([Pd(PtBus);]) Anwendung, der ebenso generell fir Negishi-Kupplungen
von Aryl- und Vinylchloriden verwendbar ist, wie Fu zeitgleich zu den Arbeiten von
Hapke  zeigen  konnte,®  aber  ebenso  universell  fir  weitere
Kreuzkupplungsreaktionen wie Sonogashira- oder Suzuki-Kupplungen geeignet
iSt.[81’ 97, 98]

Trotz der hohen Effizienz dieses verwendeten Katalysatorsystems birgt es zwei
Nachteile: zum einen ist der Umgang mit dem problematischen und
hochentzindlichen Tri-tbutylphospan (Schmelzpunkt 30 °C) sowohl bei der Synthese
des Komplexes erforderlich als auch dann, wenn man den Katalysator in situ
generiert; zum anderen sind sowohl [Pd(PtBus),] als auch Tri-tbutylphospan relativ
teuer’. Aufgrund des vielfiltigen Einsatzes von 2,2-Bipyridinen als
Metallkomplexierungseinheit in unserer Arbeitsgruppe und der damit verbundenen
steigenden Nachfrage an Ausgangsmaterial fur den Aufbau von Liganden, erschien
es deswegen interessant, ein anderes, gunstigeres aber gleichermalien effizientes
Katalysatorsystem zum Aufbau von 2,2’-Bipyridinen zu finden. Schon Hapke hatte in
seiner Doktorarbeit® vor Einsatz des oben angefiihrten Katalysators eine Vielzahl
an weiteren Systemen ausprobiert, jedoch erwies sich keines als annahernd so
effektiv wie [Pd(PtBus),].

Im Jahr 2003 publizierte dann Hanan ein Syntheseprotokoll zur Darstellung von
hauptsachlich methylsubstituierten 2,2’-Bipyridinen ausgehend von 2-Brompyridinen,
welches den simplen und wohl gangigsten, kommerziell erwerblichen
Palladiumkatalysator Tetrakis-(triphenylphosphan)palladium(0) ([Pd(PPhs)s]) als
aktive Spezies verwendet® der fir anndhernd alle Arten von

ubergangsmetallkatalysierten  Kreuzkupplungsreaktionen vielfache Anwendung

21 g des Palladiumkomplexes kosten 292,-€ (Alfa Aesar, Stand: Juli 2007) und 5 g Tri-tbutyl-
phosphan 217,- € (Sigma-Aldrich, Stand Juli 2007)
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findet. Auf diesem Wege waren 5-substituierte 2,2’-Bipyridine wie 5-Methyl-2,2’-
bipyridin (27) oder 5-Brom-2,2’-bipyridin (28), die fur diese Arbeit interessante
Verbindungen darstellen, unter sehr milden Bedingungen durch Ruhren bei
Raumtemperatur in sehr guten Ausbeuten ausgehend von kommerziell erhaltlichen
2-brom-5-substituierten Pyridinen zuganglich (Abb. 31). Dies gilt insbesondere flir 28,
das einen wertvollen halogenierten Baustein fur den weiteren Einsatz in
Kreuzkupplungsreaktionen darstellt und auf diese Weise in nur einem einzigen

Syntheseschritt ausgehend von 2,5-Dibrompyridin (29) dargestellt werden konnte.

3 mol-% [Pd(PPhs)al,

/ N\ — THF, RT, 24 h - 33 h J N —
ZnBr Br \ / R — \ / R
— N — N
R = Br (29, Me (30) R = Me (27), Ausbeute 87 %

Br (28), Ausbeute 73 %
Abb. 31: Hanans"®® Synthese von 5-Methyl-2,2"-bipyridin (27) und 5-Brom-2,2"-bipyridin (28)

Diese Reaktionen, in denen kommerziell erhaltliche 2-Pyridylzinkbromidldésung
(0.5M in THF) eingesetzt wurde, konnten gut in den gleichen Ausbeuten
nachvollzogen werden.

Schon Hapke hatte festgestellt, dass die Synthesen in héheren Ausbeuten ablaufen,
wenn man die Zinkorganyle in situ durch Lithiierung von 2-Brompyridin (31) mit
t-Butyllithium und anschliel3ender Transmetallierung mit Zinkchlorid (s. auch Abb. 30)
darstellt. Dies konnte auch in diesem Fall analog beobachtet werden, da 27 jetzt in
93 % und 28 in 84 % Ausbeute synthetisiert werden konnten (Abb. 32), wobei
anzumerken ist, dass in beiden Fallen lediglich 2 mol-% statt bisher 3 mol-% des
Palladiumkatalysators verwendet wurden.

Diese Erfolge legten nahe, zu untersuchen, ob noch weitere 5-monosubstituierte
2,2’-Bipyridine ausgehend von substituierten 2-Brompyridinen mittels dieser
Synthesesequenz bei Raumtemperatur darstellbar sind. Wie Abb. 32 zeigt, ist das
Syntheseprotokoll generell anwendbar und es konnten ebenso 5-Methoxy-
2,2-bipyridin  (32) und 2-(5-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-2-yl)pyridin  (33)

erfolgreich in guten bis exzellenten Ausbeuten dargestellt werden.
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1) 2.15 Aquiv. tBuli,

THF, -78 °C
2) 2.75 Aquiv. ZnCly,
/ N THF, -78 °C -> RT J N\
N\ > ZnCl

3) 2 mol-% [Pd(PPhg),],
THF, RT

_ N /=

R = Br (29), Me(30)
OMe (34), (35) R =Me (27), 93 %
Br(28), 84 %

OMe 32) 98 %

(33), 73 %

Abb. 32: Modifizierte Negishi-Kreuzkupplung zur Synthese von monosubstituierten 2,2’-Bipyridinen mit
[Pd(PPh;),] als Katalysator ausgehend von 5-substituierten 2-Brompyridinen

Die fur diese Synthesen bendtigten Edukte 2-Brom-5-methoxypyridin (34) und
2-Brom-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)pyridin  (35) wurden zuvor nach publizierten
Syntheseprotokollen synthetisiert (Abb. 33 und 34).

HslOg I,
CH3COOH H,0, Hexan-2,5-dion,

H,S0O4 (konz.) ZESEH Toluol, _—= —
HoN —— > Hy5N N |
i \ / 68 % \ / 84 % = \N /

N
36 37 38
NaOMe, CuCl,
92 % MeOH/DMF (3:2),
80°C,3h
HBr, Bry, NH3;0HClI,
NaNO,, H,0, EtOH, Et3N,
-10°C->0°C / H20A20h _—= — /
o < H)N N 0
67 % \ / “ew ~ \N /
34 40 39

Abb. 33: Synthese von 2-Brom-5-methoxypyridin (34) in finf Stufen ausgehend von 2-Aminopyridin

2-Aminopyridin (36) wurde zunachst in einer elektrophilen aromatischen lodierung
mit lod und Periods&uredihydrat in 68 % zu 2-Amino-5-iodpyridin (37) umgesetzt,['*

dessen Aminofunktion anschlieliend mit Acetonylaceton (2,5-Hexandion) als Pyrrol
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(38) in 83 % Ausbeute geschitzt werden konnte. 38 wurde daraufhin in einer
Ullmann-Methoxylierung mit Kupfer(l)-chlorid und Natriummethanolat zu 39 nach
einer adaptierten Vorschrift von Ragant'®"! umgesetzt. Nachdem die Pyrrolfunktion
wiederum reduktiv mit Hydroxylaminhydrochlorid in Ethanol und Wasser zum
2-Amino-5-methoxypyridin (40) abgespalten worden war, konnte das gewlnschte
Produkt 2-Brom-5-methoxypyridin (34) schliel3lich mittels einer Sandmeyer-analogen
Reaktion erhalten werden (Abb. 33).1'%!

Im Fall der Synthese des 2,2'-Bipyridins 2-(5-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-
2-yhpyridin (33) wurde die Aminofunktion des kommerziell erhaltlichen Eduktes
3-Amino-6-brompyridin (41) zunachst mit 2,5-Hexandion als Pyrrol 35 analog des
entsprechenden  Syntheseschrittes bei der Darstellung des 2-Brom-
5-methoxypyridins (34) geschutzt. Die Pyrrolgruppe kann nach erfolgreicher Negishi-
Kupplung zu 33 vom entstandenen 2,2’-Bipyridin ebenso leicht wieder reduktiv
abgespalten werden, wodurch man 5-Amino-2,2’-bipyridin (42) erhalt, dessen
Aminofunktion sich sehr gut eignen sollte, um potentielle Liganden mit flexiblen

Spacern wie Amid- oder Iminofunktionen aufzubauen (Abb. 34).

Hexan-2,5-dion,

p 'IésEH Toluol, - =
A
Br N
\N /N~

92%

41
Negishi-Kupplung (s.o.)
NH3;OHCI,
EtOH, E3N,
Vi N\ = H,0, A, 20 h
Nt Q_G
— N 97 %
42

Abb. 34: Synthese von 2-Brom-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)pyridin (35) und Entschiitzung von 33 nach
erfolgreicher Negishi-Kupplung zu 5-Amino-2,2’-bipyridin (42)

Ein interessanter Aspekt ist die Tatsache, dass aus 2,5-Dibrompyridin (29) mittels
der optimierten Negishi-Bedingungen (Abb. 32) lediglich das erwlinschte 5-Brom-
2,2’-bipyridin (28) in sehr guter Ausbeute von 84 % gewonnen werden kann und
keine Spuren vom theoretisch ebenso denkbaren Kupplungsprodukt 6’-Brom-2,3’-
bipyridin (43) detektierbar sind, was fur eine sehr starke Bevorzugung der 2-Position

gegenuber der 5-Position im 2,5-Dibrompyridin (29) spricht. Diese Bevorzugung lasst
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sich dadurch erklaren, dass in 2-Stellung die Elektronendichte im Pyridingerist am
geringsten ist und diese dadurch am ehesten in der den Katalysezyklus einleitenden
oxidativen Addition an eine Palladium(0)-Spezies reagieren sollte.

Im Vergleich zur Aryl-Brom-Bindung weist die Aryl-lod-Bindung generell eine hdhere
Reaktivitat auf; diese Reaktivitatsreihenfolge korreliert dabei mit der Starke der Aryl-
X-Bindung.!'%! Setzt man nun 2-Brom-5-iodpyridin (44) als Edukt in der Negishi-
Kupplung ein, so lasst sich herausfinden, welcher dieser beiden Faktoren in diesem
Fall der ausschlaggebende ist — wird immer noch bevorzugt die bromsubstituierte 2-
Stellung angegriffen, wurde sich ein relativ einfacher Zugang zu dem in
Kreuzkupplungsreaktionen noch besser verwendbaren 5-lod-2,2-bipyridin (45)
ergeben (das sich sonst uber eine Sandmeyer-analoge lodierung von 42 gewinnen
lasst);*? im Falle eines Angriffes an die iodierte 5-Position sollte sich 6’-Brom-2,3'-
bipyridin (43) bilden, welches literaturbekannt ist und bisher nur in schlechter
Ausbeute durch eine Suzuki-Kupplung von 2-Brompyridin (31) und 6-Brom-3-
pyridylboronsaure darstellbar war.['® Weiterhin ist es interessant herauszufinden, ob
sich die Reaktion auch auf den Einsatz von 2,5-Diiodpyridin (46) Ubertragen lasst.
Die Ergebnisse der durchgefihrten Negishi-Kupplungen sind in Abb. 35 dargestellt.
2-Brom-5-iodpyridin (44) lasst sich ausgehend von 2-Amino-5-iodpyridin (37) mittels
einer Sandmeyer-analogen Reaktion in 77 % Ausbeute darstellen.!' Bei der
Negishi-Kupplung mit in situ hergestelltem 2-Pyridylzinkchlorid wurde nicht wie
erhofft 5-lod-2,2’-bipyridin (45) gebildet, sondern ausschliellich 6’-Brom-2,3’-bipyridin
(43) in einer Ausbeute von 73 %, was bedeutet, dass die erhdhte Reaktivitat der Aryl-
lod-Bindung im Vergleich zur Aryl-Brom-Bindung ausschlaggebend fur die Bildung
des Produktes ist.

Leider liel® sich das sehr gute Ergebnis der Reaktion von 2,5-Dibrompyridin (29) mit
2-Pyridylzinkchlorid zur Bildung von 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) nicht auf das
kommerziell erhaltliche 2,5-Diiodpyridin (46) Ubertragen, da in diesem Fall zwar das
erhoffte Produkt 5-lod-2,2’-bipyridin (45) gebildet wurde, jedoch konnten lediglich
30 % davon auf diesem Wege isoliert werden. Problematisch ist hier wahrscheinlich
die zu hohe Reaktivitat der Aryl-lod-Bindung, die zur Bildung hoher substituierter
Produkte fuhrt.
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N N

1) 2.15 Aquiv. tBuli,
THF, -78 °C

2) 2.75 Aquiv. ZnCl,,
THF, -78 °C -> RT

44
I4</:N>78r 4 N\ ZnCl |4</:N>—|

73% |/ 3)2 mol-% [Pd(PPha),, 30 % \ 3)2 mol-% [Pd(PPhs),],
THF, RT THF, RT

43 45
2 r /N

Abb. 35: Modifizierte Negishi-Kreuzkupplung zur versuchten Synthese von 5-lod-2,2’-Bipyridin (45) mit
[Pd(PPh3),] als Katalysator ausgehend von 2-Brom-5-iodpyridin (44) bzw. 2,5-Diiodpyridin (46)

77 % HBF, Br2,

NaNO,, -5 °C 46

Der Vorteil des ,alten Katalysatorsystems [Pd(PtBus).] lag auch darin begrindet,
dass es den Einsatz von substituierten 2-Chlorpyridinen anstatt 2-Brompyridinen
erlaubte. Es lag daher nahe herauszufinden, ob dies auch mit [Pd(PPhs)4] als aktiver
Spezies mdglich ist. Aus diesem Grund wurden drei fur diese Arbeit interessante
5-substituierte 2-Chlorpyridine ausgewahlt, die fur den Aufbau von Liganden
mogliche Spacereinheiten besitzen, namlich 2-Chlor-5-trimethylsilylethinylpyridin
(47), das eine geschutzte Ethinylfunktion tragt, 2-Chlor-5-(4-methoxyphenyl)pyridin
(48) mit einer potentiellen para-Phenyleneinheit und Methyl 6-chlornicotinat (49), das
eine Esterfunktion bereit stellt. Im Unterschied zu 49, das kauflich zu erwerben ist,
mussten 47 und 48 zuvor synthetisiert werden. In beiden Fallen wird zunachst von
2-Amino-5-iodpyridin (37) ausgegangen, welches in einer Sandmeyer-analogen
Chlorierung zu 2-Chlor-5-iodpyridin (50) umgesetzt werden kann.? Von diesem
ausgehend konnen 47 in einer Sonogashira-Kreuzkupplung®* %! und 48 in einer

Suzuki-Kreuzkupplung!'%®

mit Trimethylsilylacetylen bzw. 4-Methoxy-
phenylboronsaure in guten Ausbeuten basierend auf  publizierten

Synthesevorschriften umgesetzt werden (Abb. 36).
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NaNO, HCI (konz.),

N ° N
-5 °C--> RT, dann A
| 7/ \ NH, > |—</:>—C| 50
— 58 % —

[Pd(PPh3)4] (3 mol-%),

37 Na,CO3 (aq),
[Pd(PPh3),>Cl5] (2 mol-%), Cul, 4-Methoxyphenylboronsaure,
Trimethylsilylacetylen (TMSA),
Et;N, RT
69 %
_ /N \ /N
TMS——= Cl 47 48 (0] Cl

Abb.  36: Synthese von  2-Chlor-5-trimethylsilylethinylpyridin ~ (47) und  2-Chlor-5-(4-
methoxyphenyl)pyridin (48)

Zunachst wurde Methyl 6-chlornicotinat (49) als Edukt in der Negishi-Kupplung
eingesetzt, wobei die gleichen Reaktionsbedingungen wie im Fall der substituierten
2-Brompyridine beibehalten wurden. Der dunnschichtchromatographische Verlauf
der Reaktion zeigte jedoch, dass auch nach mehreren Stunden des Rihrens bei
Raumtemperatur noch kein Umsatz stattgefunden hatte, weswegen die
Reaktionsmischung dann — wie es auch das Protokoll mit [Pd(PtBus),] als Katalysator
erfordert — unter Ruckfluss erhitzt wurde. In der Tat konnte jetzt
dunnschichtchromatographisch ein deutlicher Umsatz detektiert werden und das
Produkt Methyl 6-(pyridin-2-yl)nicotinat (51) in guter Ausbeute von 64 % isoliert
werden. Auf analogem Wege konnten auch die zuvor synthetisierten Pyridinderivate
47 und 48 erfolgreich umgesetzt werden und die resultierenden 2,2-Bipyridine
5-Trimethylsilylethinyl-2,2’-bipyridin  (52) und 5-(4-Methoxyphenyl)-2-(pyridin-2-yl)-
pyridin (53) in guten Ausbeuten von 73 % bzw. 76 % dargestellt werden (Abb. 37).
Damit wurde ein neues effizientes Katalysatorsystem zur Darstellung von 2,2’-
Bipyridinen in einer modifizierten Negishi-Kreuzkupplung erarbeitet, welches den
gunstigen kommerziell erhaltlichen [Pd(PPhs)s]-Komplex als aktive Spezies
verwendet und mit dem sowohl substituierte 2-Brom- als auch 2-Chlorpyridinderivate
in guten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt werden kénnen. Wie weiterfuhrende
Arbeiten in unserer Gruppe gezeigt haben, die vor kurzem in einer Veroffentlichung
zusammengefasst wurden,!'%”! ist dies nicht nur auf 5-monosubstituierte 2,2

Bipyridine beschrankt, sondern es lassen sich in einer generell anwendbaren

42



4. Synthese der Liganden

Reaktion an unterschiedlichsten Positionen difunktionalisierte 2,2’-Bipyridinderivate

darstellen.
1) 2.15 Aquiv. tBuli,
THF, -78 °C
2) 2.75 Aquiv. ZnCl,,
Vi N THF, -78 °C -> RT Vi N
N g - N—2znci
3) 2 mol-% [Pd(PPh3)4,
THF, A
31
— N —
Cl \ / R / \ \ / R
N — N
R = COOMe (49) R = COOMe (51) (64 %)
= TMS (47) =—TMS (52) (73 %)

@o/ (48) @o/ (53) (76 %)

Abb. 37: Modifizierte Negishi-Kreuzkupplung zur Synthese von monosubstituierten 2,2’-Bipyridinen mit
[Pd(PPhs3),] als Katalysator ausgehend von 5-substituierten 2-Chlorpyridinen

4.1.2. Synthese weiterer monofunktionalisierter 2,2’-Bipyridine

Nachdem ein effizientes und vor allem im Hinblick auf die Durchfuhrung von
Reaktionsansatzen im groReren Malstab gunstiges Katalysatorsystem zur
Darstellung von 5-substituierten 2,2’-Bipyridinderivaten erarbeitet worden war, galt es
nun, die durch die Negishi-Kupplung erhaltenen, fur diese Arbeit vielversprechenden
Bipyridine so weiter zu funktionalisieren, dass in madglichst nur einem letzten
Kupplungsschritt mit entsprechend funktionalisierten Derivaten der einzusetzenden
C,-symmetrischen Bausteine die erwilnschten Liganden mit unterschiedlichen
Verbindungselementen erhalten werden konnen.

Beispiele dafur sind die in Abschnitt 4.1.1. angefuhrten Verbindungen 5-Brom-2,2’-
bipyridin (28) und 5-lod-2,2’-bipyridin (45), die sich hervorragend fur den Einsatz in

Kreuzkupplungsreaktionen eignen sollten oder auch 5-Amino-2,2’-bipyridin (42), das
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aus dem pyrrolgeschutzten 2,2'-Bipyridinderivat 33 gewonnen werden konnte und mit
dem sich z. B. amidverbruckte Liganden aufbauen lassen sollten.

FiUr die Synthese von Amiden eignen sich neben 2,2’-Bipyridinen mit Aminofunktion
naturlich auch solche mit einer Carboxylgruppe, aus der dann ein fur die Kntpfung
der Amidbindung erforderliches Saurechlorid gebildet werden kann. Gleichzeitig kann
diese Carboxylfunktion weiterhin als Motiv fur den Aufbau von esterverbrickten
Liganden genutzt werden.

Aus diesen Grunden stellte solch ein 2,2-Bipyridingerist mit einer
Carbonsauregruppe ein interessantes Derivat dar. Es existieren prinzipiell zwei
Mdglichkeiten der Darstellung ausgehend von zuvor synthetisierten Vorstufen: zum
einen kann man 5-Methyl-2,2’-bipyridin (27) zur Carbonsaure 54 oxidieren, zum
anderen ausgehend von Methyl 6-(pyridin-2-yl)nicotinat (51) eine Esterspaltung zur
freien Carbonsaure 54 durchfuhren.

Die auf den ersten Blick effizientere Methode ist die erstgenannte, da sich 27 im
Vergleich zu 51 in hoherer Ausbeute mittels der Negishi-Kupplung darstellen Iasst.
Diese literaturbekannte Oxidation zur Carbonsaure erfolgt mit Kaliumpermanganat
und verlauft laut Literaturquelle mit 76 % (Abb. 38).1'%¢]

N - N p
/ N\ ¢ > /7 N\
— NJ/ 35 (76) % — \N / o
27 54

Abb. 38: Oxidation von 5-Methyl-2,2’-bipyridin (27) zu 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54)

Diese Ausbeute konnte jedoch nicht annahernd nachvollzogen werden; das Produkt
konnte lediglich mit maximal 35 % isoliert werden. Zusatzlich war es mit dem
eingesetzten Kaliumpermanganat verunreinigt, welches nur schwierig wieder
abzutrennen war. Aus diesem Grund wurde der Methylester 51 nach einem
adaptierten Protokoll'® einer basenkatalysierten Esterspaltung unterworfen (Abb.
39).

1) THF, MeOH,
NaOH (2N), A
/ N\ — //O 2) HyO, iel Vi N\ — o
— \N // \O quantitativ B} _ \N / OH
/
51 54

Abb. 39: Esterspaltung von 51 zur Darstellung von 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54)
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Diese lieferte 54 in quantitativer Ausbeute, so dass dieser Syntheseweg der
Oxidation von 5-Methyl-2,2’-bipyridin (27) vorzuziehen ist.

In dem aus 48 gewonnenen 5-(4-Methoxyphenyl)-2-(pyridin-2-yl)pyridin (53) ist
bereits eine vorgebildete para-Phenylen-Einheit integriert, die - in ein
Ligandengerust eingebunden — einen relativ grolien Spacer darstellt, der ideal fur
den Aufbau sehr ausgedehnter supramolekularer Architekturen ist.

Daher war es das Ziel, 53 weiter zu funktionalisieren, so dass man Bausteine erhalt,
die in weiteren Synthesen, vorzugsweise in Kreuzkupplungen eingesetzt werden
kénnen, um Liganden flr die eben erwahnten ausgedehnten Aggregate zu
synthetisieren. Ausgehend von 53 bietet sich die Bildung des korrespondierenden
Triflates (55) an, das nach Demethylierung mittels Bortribromid zum Hydroxyderivat
56 aus diesem durch Zugabe von Trifluormethansulfonsaureanhydrid (Tf,O) unter
Basenzusatz gebildet werden kann und einen wertvollen Baustein flr weitergehende

Funktionalisierungen darstellt (Abb. 40).

N\ /S /
/ \ g CH,Cl,, -78 °C,
\ / BBr; (1 M in CH,Cly) (3 Aquiv.),

RT
53 m

/N _(—
\ / OH
— N
55 40 % 56
N CH,Cly, EtsN, -30 °C,
/ \ - Tf20 ( in CH20|2) (2 AqUiV.),
OTf RT
\_/
— N

Abb. 40: Synthese des Triflates 55 in zwei Schritten ausgehend von 5-(4-Methoxyphenyl)-2-(pyridin-
2-yl)pyridin (53)

Dank der Luft- und Feuchtigkeitsstabilitat der einzusetzenden Boronsauren oder
Boronsaurederivate stellt speziell die palladiumkatalysierte Suzuki-Kupplung einen
relativ einfachen und effizienten Weg zur Kniipfung von Aryl-Aryl-Bindungen dar.!"™
Deswegen erschien es sinnvoll, solch ein vielseitig einsetzbares und lagerbares
Derivat mittels einer palladiumkatalysierten Borylierung ausgehend von 55 zu

synthetisieren, um das Spektrum an Kupplungspartnern fur spatere Folgereaktionen
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zur Integration der para-Phenyleneinheit in Ligandengeruste moglichst breit zu
gestalten.

Eine adaptierte Synthesevorschrift, welches das Standardprotokoll zur Durchfihrung
von palladiumkatalysierten Borylierungen mit Bis(pinakolat)diboron verwendet,!'""
konnte auch auf diesen Fall erfolgreich Ubertragen werden, so dass 57 in einer

Ausbeute von 83 % erhalten werden konnte (Abb. 41).

/ N\ KOAc, [Pd(dppf)Cl,], dppf
N\ / oTf Bis(pinacolato)dibaron,

1,4-Dioxan, A
\ 57
55 83 %
N — — O
O~
_/ N\ N\

Abb. 41: Palladiumkatalysierte Borylierung von 55 zum Boronsaurester 57

57 ist damit in insgesamt sieben Syntheseschritten ausgehend von 2-Aminopyridin
(37) darstellbar. Im Laufe dieser Arbeiten veroffentlichte Haino 2005 ein alternatives
Syntheseprotokoll, das von 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) und der als zweifachen
Pinakolester geschitzten 1,4-Phenyldiboronsaure (58) ausgeht, die jeweils in einer
Stufe erhalten werden kénnen und mittels einer Suzuki-Kupplung zu 57 umgesetzt
nl""2 151 Dje Reaktion wurde mit 15 mol-% [Pd(PPhs)s] in einem

1,4-Dioxan/Ethanol-Gemisch durchgefuhrt und flihrte zu einer Ausbeute von 49 %.

wurde

Dieses Ergebnis konnte auch mit weniger [Pd(PPhs)s (7 mol-%) in einem
Toluol/Methanol-Gemisch gut nachvollzogen werden (Abb. 42). Die Darstellung des
Pinakolesters ausgehend von 1,4-Phenyldiboronsaure (59) erfolgte nach
literaturbekannter Synthese.!""*!

57 ist somit auf diesem Wege in lediglich drei Syntheseschritten zuganglich.
Problematisch ist einzig und allein die Reinigung, da der Boronsaureester zwar
saulenchromatographisch prinzipiell zu reinigen ist, es sich jedoch als schwierig
erwies, das Edukt 58, welches in groem Uberschuss eingesetzt wird, abzutrennen,

da es quasi in jeder Fraktion zu finden ist und nie vollstandig entfernt werden kann.
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(HO>2B@—B<OH)2 59

Methanol, Pinakol,

quantitativ MgSO,

J N\ , 2

[Pd(PPh3)4], Na,CO3 (aqg),

58 Toluol/Methanol, A
50 %
N — O
57 / \ \ B/\
A\ / .

Abb. 42: Darstellung von 57 ausgehend von 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) und 58

Die erfolgreiche Darstellung des Boronsauresters 57 ausgehend vom Triflat 55
ermutigte uns, mit 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) einen weiteren interessanten und, wie
zuvor gezeigt werden konnte, leicht zuganglichen Baustein einer
palladiumkatalysierten Borylierung zu unterwerfen, um somit eine weitere lagerbare
Substanz zu erhalten, die direkt in Suzuki-Kupplungen eingesetzt werden kann. Eine
Adaption des gleichen Syntheseprotokolls fuhrt in der Tat zu dem
korrespondierenden Boronsaureester 60 (Abb. 43), dessen Darstellung in ahnlicher

Weise bereits literaturbekannt ist.'"®

KOAc, [Pd(dppf)Cl,], dppf

— Bis(pinacolato)diboron,
/ N\ 1,4-Dioxan, A / N\ — £
\ Br - B
_ / > _ N\ /N
N 89 % N o
28 60

Abb. 43: Palladiumkatalysierte Borylierung von 28 zum Boronsaurester 60

Dieser zersetzt sich zwar im Fall einer saulenchromatographischen Reinigung auf
der Saule, jedoch ist das Rohprodukt nach Aufarbeitung bis auf als Nebenprodukt
entstandenes Pinakol rein, welches durch vorsichtiges, langeres Erhitzen im
Hochvakuum entfernt werden kann.

Wie schon in Abschnitt 3.2. angeflihrt worden ist, ist vor allem die Ethinylfunktion, die
schon erfolgreich von Hapke in auf BINOL basierende Ligandenstrukturen integriert
werden konnte,®" °? ein interessantes Verbindungselement, das durch Sonogashira-

Kupplungen eingefihrt werden kann.

47



4. Synthese der Liganden

5-Trimethylsilylethinyl-2,2’-bipyridin  (52), das wunter den zuvor entwickelten
modifizierten Negishi-Bedingungen dargestellt werden konnte und bereits eine durch
die labile Trimethylsilylgruppe (TMS) geschitzte Ethinylfunktion tragt, kann
quantitativ zu 5-Ethinyl-2,2’-bipyridin  (61) mit Kaliumfluorid als Fluoridquelle
entschiitzt werden (Abb. 44).1'%]

N KF, MeOH/THF, N
/ N\ N\ RT / N\ o
\ —TMS —_— \ —]
— / titati — /
N quantitativ N
52 61

Abb. 44: Entschltzung von 52 zu 5-Ethinyl-2,2’-bipyridin 61

Damit halt man direkt ein vielseitiges Derivat in Handen, das nun einerseits fur den
Einbau von Ethinylspacern in Ligandenstrukturen genutzt, andererseits aber auch
noch weiter funktionalisiert werden kann, um Strukturen mit noch ausgedehnteren
Verbindungselementen wie der Butadiinyl-Einheit zu erhalten.

Die Synthese von Bisacetylenen gelingt durch Kupfer-vermittelte oxidative
Dimerisierungen terminaler Alkine. Symmetrische und ringférmige Bisacetylene
lassen sich durch die Glaser-Hay-Kupplung, bei der Kupfer(l)-Salze in katalytischen
Mengen in Kombination mit geeigneten Basen eingesetzt werden, oder der Eglinton-
Variante darstellen, bei der Kupfer(ll)-acetat und Pyridin eingesetzt werden und die
katalytisch aktive Kupfer(l)-Spezies in situ erzeugt wird.

Fir die Synthese unsymmetrischer Bis(acetylene) ist dagegen in der Regel die
Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung!''® das Mittel der Wahl, die auch zur Darstellung
acetylenischer Makrozyklen eingesetzt werden kann, wie vor kurzem gezeigt werden
konnte."" Auch bei ihr handelt es sich um eine Kupfer(l)-katalysierte Reaktion, bei
der aber, um zu unsymmetrischen Produkten zu gelangen, ein terminales Alkin mit
einem Haloacetylen gekuppelt wird. Problematisch bei dieser Reaktion ist jedoch die
Tatsache, dass sie oft nur in sehr mafRigen Ausbeuten ablauft, da die Bildungen der
beiden madglichen Glaser-Hay-Homokupplungsprodukte als Konkurrenzreaktionen
zur eigentlich erwunschten Synthese ablaufen konnen und durch ihr Auftreten in der
Regel ebenfalls die Reinigung des eigentlichen Produktes sehr diffizil sein kann.!'"®!
In der Regel werden als Haloacetylenkomponenten Bromalkine eingesetzt, die sich
durch Reaktion einer Hypobromitldsung und dem entsprechenden terminalen Alkin

fl119, 120]

synthetisieren lassen. Nach einer adaptierten Vorschri gelang es, 61 auf
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diesem Wege in annahernd quantitativer Ausbeute zu 5-Bromethinyl-2,2’-bipyridin
(62) umzusetzen (Abb.45). Es konnen jedoch prinzipiell auch lodalkine verwendet
werden, so dass ebenfalls 5-lodethinyl-2,2-bipyridin (63) nach adaptierter
Vorschrift'?" durch Lithiierung von 61 und anschlieRendem Lithium-lod-Austausch

dargestellt werden konnte (s. ebenso Abb.45).

1) H,0, NaOH, Br, 0°C, N —
2) 61 (in THF geldst), RT 7/ N\ \ ) — 5
/ N\ — 96 % N 62
N
= N 86 % / N —
1) THF, n-BuLi, -78°C, \ \ ———
61 2) THF, I, -78°C -> RT _ \ /
63

Abb. 45: Bromierung und lodierung von 61 zu 5-Brom- bzw. 5-lodethinyl-2,2'-bipyridin (62 und 63)

Mit den wertvollen Bausteinen 62 und 63 erdffnen sich prinzipiell zwei Moglichkeiten,
ein Bisacetylen mittels einer Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung aufzubauen: zum einen
kann man 62 direkt mit einem Diethinylderivat der Trogerschen Base umsetzen, um
auf diesem Wege zu einem Liganden mit einem Butadiinylspacer zu gelangen, zum
anderen kann man versuchen, diese Butadiinyl-Einheit erst komplett in das
Bipyridingerust zu integrieren und dann erst vom entsprechenden Bipyridinderivat mit
einer terminalen Butadiin-Einheit den gewunschten Liganden zu synthetisieren. Der
zweite Weg umfasst zwar insgesamt mehr Schritte, jedoch hat er den Vorteil, dass
man ausgehend von 62 oder 63 nur eine einfache Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
durchfihren muss, wohingegen im ersten Fall eine doppelte Kupplung realisiert
werden muss, bei der die oben erwahnten mit der Synthese einhergehenden zu
erwartenden Probleme noch groRer werden konnten, da neben den
Homokupplungsprodukten nun auch noch die monosubstituierte Kupplungs-
komponente als Nebenprodukt auftreten kann.

Aus diesen Grunden wurde versucht, 62 mit einem geeigneten Acetylen umzusetzen.
Aufgrund der guten Erfahrungen mit den relativ leicht im Anschluss wieder zu
entschutzenden Trialkylsilylacetylenen wurden zunachst Trimethylsilylacteylen
(TMSA) und Triisopropylacetylen (TIPSA) als Kupplungspartner ausgewahlt;
letzteres deswegen zusatzlich, da eine Literaturrecherche ergab, dass die TMS-
Gruppe wahrscheinlich nicht stabil genug fur die basischen Bedingungen der Cadiot-

Chodkiewicz-Kupplung ist und desilyliert werden kann.!'#?!
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Mittels adaptierter Versuchsvorschriften!"'® 22 wurden diese Kupplungen ausgehend
von 62 mit Kupfer(l)-chlorid als Katalyator und n-Butylamin als Base durchgefuhrt
(Abb. 46).

N —

/_\ \N_// —— ——TMS

1) H,0, THF, n-BuNH,
2) TIPSA (TMSA)

3) CuCl, NH20HCI
4)

/ N\\ \<=\ . 62 (geldst in THF), RT
\_7

_ X
N

62 64

/_ ) \N_// ————TIPS

Abb. 46: Cadiot-Chodkiewicz-Kupplungen von 62 mit Trialkylsilyacetylenen

Wie sich herausstellte, fand in der Tat im Fall des Trimethylsilylacetylens keine
Kupplung statt. Leider konnte das Triisopropylderivat 64 lediglich in sehr maRiger
Ausbeute von 35 % isoliert werden; auch der Einsatz von Ethylamin statt n-Butylamin
als Base und der Wechsel vom Losungsmittel THF zum basischeren DMF
(Dimethylformamid) brachte keine Verbesserung der Ausbeute. Deswegen wurde
von TIPSA als Kupplungspartner abgesehen und stattdessen 2-Methyl-3-butin-2-ol,
ein Acetylenderivat, das eine Aceton-Schutzgruppe tragt, eingesetzt (Abb. 47).

X
%
|

/ — Br

1) HyO, THF, n-BuNH,,
2) 2-Methyl-3-butin-2- ol
3) CuCl, NH,OHCI
4) 62 (gelost in THF), RT

62

quantitativ

OH

/N @ .
\_/

RS

65
Abb. 47: Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung von 62 mit 2-Methyl-3-butin-2-ol
Wie Abb. 47 illustriert, konnte auf diesem Wege das erhoffte Kupplungsprodukt 65 in
hervorragender  quantitativer ~ Ausbeute erhalten werden. Eine saulen-
chromatographische Reinigung nach Aufarbeitung ist nicht notwendig, da das

Produkt rein erhalten wird. 65 konnte im Anschluss zur Zielverbindung 66, die eine
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endstandige Butadiinyl-Einheit tragt, unter Verlust von Aceton mit fein gepulvertem
Natriumhydroxid in Toluol nach einer adaptierten Vorschrift!'?®! entschiitzt werden,
jedoch nur in mafiger Ausbeute (Abb. 48). Moglicherweise hat sich ein Teil des
Produktes bei der saulenchromatographischen Aufarbeitung oder aber den doch

recht drastischen Reaktionsbedingungen zersetzt.

N —
/N (N [,
—/ 7 \
NaOH, Toluol, A
65
N
N —
W,
Abb. 48: Entschltzung von 65 66

Terminale Arylbutadiine sind daflir bekannt, dass sie relativ schnell zu Zersetzung
oder Polymerisation neigen und deswegen nicht lange aufbewahrt werden
kénnen."”* 121 Auch in diesem Fall konnte beobachtet werden, dass sich das nach
der saulenchromatographischen Reinigung weilde Produkt innerhalb von 24 Stunden
grunbraun verfarbt hatte. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung ergab jedoch,
dass es zunachst noch stabil war; nach weiteren zwei Wochen hatte jedoch ein
Zersetzungsprozess eingesetzt, weswegen es am besten gleich weiter umgesetzt
und nicht langer aufbewahrt werden sollte.

Abbildung 49 fasst noch einmal die wichtigsten 5-substituierten 2,2’-Bipyridine
zusammen, die im Rahmen dieser Arbeit ausgehend von entsprechend
monofunktionalisierten 2-Halopyridinen mittels einer modifizierten Negishi-Kupplung
und weiteren Folgereaktionen synthetisiert worden sind. Ausgehend von diesen
dargestellten Verbindungen sollten sich im Folgenden zweifach ester-, amid-, p-

phenylen-, ethinylen-, butadiinylen- oder direkt verbrickte Liganden aufbauen lassen.
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7\
N N — 0]
42 Amid- oder Esterbindungen / \ \ /
— N OH
/ N\ __ 54
\ X
N\
/O p-Phenylen- oder Direkt- N -
X = OTf (55), —B (57) bindungen 7\ X
o \
— N
/N 4
I — X =Br, (28), | (45), —B (60)
\ - T %
_/N\_/
Butadiinyl- oder N I
66 Ethinylbindungen / \
=X
\_/

X =H (61), Br (62), | (63)

Abb. 49: Fir den Aufbau von Liganden mit unterschiedlichen Verbindungselementen interessante

monofunktionalisierte 2,2’-Bipyridine

4.2. 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol als strukturgebendes Element

1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol (21) (Trivialname Isomannit) wurde zum ersten Mal
1882 von Fauconniert'® beschrieben, aber seine Struktur wurde erst 1946
aufgeklart."?! Es gehéort zur Gruppe der 1,4:3,6-Dianhydrohexitole und kann aus D-
Mannose Uber eine Hydrierung zu D-Mannitol und eine darauf folgende
Kondensation zu 21 synthetisiert werden.?®! Neben D-Isomannit gibt es noch zwei
weitere diastereomere Formen des 1,4:3,6-Dianhydroalditols, namlich 1,4:3,6-
Dianhydro-D-Sorbitol (Isosorbit) (67) und 1,4:3,6-Dianhydro-L-Iditol (Isoidit) (68), die
auf analogem Wege aus D-Glucose bzw. L-Fructose zuganglich sind (Abb. 50).

Neben der V-formigen Struktur, die hervorragend fir den Aufbau grélierer
Ligandengeruste geeignet ist, ist der groRe Vorteil von 21, dass D-lsomannit
kommerziell erhaltlich ist und man so sehr schnell zu neuen funktionalisierten

Derivaten gelangen kann, die Uber insgesamt vier Stereozentren verfugen:
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yo o
y10 10
HG Hé
21 (a) 67 (b) 68 (c)

Abb. 50: Mogliche Stereoisomere des 1,4:3,6-Dianhydroalditols: 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol (21)
(a), 1,4:3,6-Dianhydro-D-Sorbitol (67) (b) und 1,4:3,6-Dianhydro-L-Iditol (68) (c)

Insbesondere bieten sich hier die beiden schon vorhandenen Hydroxylfunktionen fir
weitere Derivatisierungen an. Auf diesem Weg konnten z.B. 4-pyridylsubstituierte
Derivate von 21 synthetisiert werden, die mit HgCl, dreistrangige Helices bilden.!”!
Ausgehend von 21 lasst sich das korrespondierende Ditriflat 69 problemlos in
zufriedenstellender Ausbeute durch Umsatz mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(Tf,0) darstellen (Abb. 51).

OH OTf

1) CH,Cly, Pyridin, -10 °C

2) Tf,0 (in CH,Cl, 4 Aquiv.)
—>RT

H H

p
Y

10
1% 7O M

Abb. 51: Darstellung des Ditriflates 69 ausgehend von 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol (21)

Der Zugang zum Ditriflat 69 ermdglicht prinzipiell weitere Synthesemaoglichkeiten wie
bspw. Substitutionsreaktionen unter C-C-Knlpfung mt C-Nukleophilen oder aber den
Einsatz in Ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen, die eine
moderne Méglichkeit zur Kniipfung von Aryl-Aryl-Bindungen darstellen;®" 4 neben
Aryliodiden und  —bromiden konnen hierfur ~ auch sehr  effizient
Aryltrifluormethansulfoxide (Aryltriflate), die eine mit den Arylbromiden vergleichbare
Reaktivitat besitzen!'®® und Arylchloride als Kupplungspartner verwendet werden..

Die groRe Mehrheit der Kreuzkupplungsreaktionen beschrankt sich allerdings auf
Aryl-Aryl-Verknupfungen; fur Ubergangsmetallkatalysierte Aryl-Alkyl oder aber Alkyl-
Alkyl-Kupplungen sind deutlich weniger Veroéffentlichungen in der Literatur zu finden.
Vor allem Fu publizierte auf diesem Gebiet einige Beispiele: so konnten einige
nichtaktivierte Alkylhalogenide in Stille-Kupplungen,!'®® einige nichtaktivierte
Alkylbromide in nickel- oder palladiumkatalysierten Negishi-Kreuzkupplungen!'®® 31

oder Suzuki-Kupplungen!®? "3 und vor kurzem sogar Alkylchloride in Suzuki-
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Kupplungen eingesetzt werden.['** Das groRe Problem, das bei der Kupplung der
Alkylverbindungen umgangen werden muss, ist die [(-H-Eliminierung, die im
Katalysezyklus als Konkurrenzreaktion zur oxidativen Addition an die katalytisch
aktive Spezies auftritt und in der Regel wesentlich schneller ablauft, wodurch der
Katalysezyklus, der zu den gewlnschten Produkten fiihren wirde, gar nicht erst
begonnen werden kann. Weiterhin zeigen die zitierten Literaturquellen, dass es kein
universelles Katalysatorsystem gibt, das sich auf eine Vielzahl an Substraten
Ubertragen lasst, da die verwendeten Systeme sich in allen wichtigen Aspekten sehr
unterscheiden (Art und Menge des eingesetzten Metalls, verwendete Liganden,
Lésungsmittel und Reaktionstemperatur). Fur den Einsatz von Alkyltriflaten in
ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungen gibt es bis heute sogar keine einzige
Publikation.

Im Fall des auf D-Isomannit 21 basierenden Ditriflates 69 kommt des Weiteren ein
stereochemisches Problem hinzu, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass
eine erfolgreiche Kupplung — sofern ein passendes katalytisches System erst einmal
gefunden ist — auch unter Erhalt der Stereochemie an den C-2 und C-5-Positionen
verlaufen wird, wodurch neben dem gewinschten V-férmigen Kupplungsprodukt
eventuell auch auf 1,4:3,6-Dianhydro-D-Sorbitol (67) oder 1,4:3,6-Dianhydro-L-Iditol
(68) basierende diastereomere Nebenprodukte gebildet werden kdénnen.

In Anbetracht dieser Gesichtspunkte erschien es ratsam, einen Liganden direkt von
21 ausgehend zu synthetisieren. Als einfachste und vielversprechendste Moglichkeit,
die sicher unter Erhalt der Ausgangskonfiguration verlaufen sollte, bietet sich dafur

eine doppelte Veresterung der beiden Hydroxylfunktionen an.

4.2.1. Synthese des Bis(bipyridin)-Liganden des 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitols

Fir die Bildung eines solchen Esters ist neben den Alkoholfunktionen, die durch 21
bereitgestellt werden, eine Saure bzw. ein Saurechlorid notwendig -
praktischerweise ein  Saurechlorid, das bereits die zu verwendende
Metallkomplexierungseinheit enthalt. Aufgrund der guten und umfassenden
Erfahrungen mit 2,2’-Bipyridinen in unserer Arbeitsgruppe wurde daher das
literaturbekannte 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54) ausgewahlt bzw. 5-Carbonylchlorid-
2,2’-bipyridin (70), welches sich in situ aus 54 durch Erhitzen in einem grof3en
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Uberschuss von Thionylchlorid unter Riickfluss generieren lasst.l"* %% Die Synthese
von 54 wurde bereits in Abschnitt 4.1. im Rahmen der Synthesen der verwendeten
2,2’-Bipyridine beschrieben.

Durch Reaktion des in situ entstandenen 5-Carbonylchlorid-2,2’-bipyridins (70) mit 21
konnte so in einer relativ simplen doppelten Veresterung ein Bis(bipyridin)-Ligand
(71) des 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitols (21) gewonnen werden (Abb. 52).

OH

A \N

Thionylchlorid, A

54

1) CH,Cl,

2) 21 (in CH,ClI,, Et3N,
Pyridin), A

—_—

( 63 %

OH

ottt L

21

Abb. 52: Synthese des Bis(bipyridin)-Liganden (71) ausgehend von 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54) und
1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol (21).

Wichtig fur den Erfolg dieser Synthese in guter Ausbeute sind zum einen ein
grundliches Trocknen von 21 im Hochvakuum vor Beginn der Synthese, da die
Verbindung extreme hygroskopische Eigenschaften aufweist und zum anderen der
Einsatz von Pyridin als zusatzliche Base neben dem verwendeten Triethylamin
(EtsN), da die Reaktion mit Triethylamin allein in wesentlich schlechteren Ausbeuten
verlauft. Als Nebenprodukt konnte das monosubstituierte Produkt in geringen

Mengen erhalten werden.
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4.3. Die Trogersche Base als strukturgebendes Element

4.3.1. Geschichte, Konfigurationsaufklarung und Synthese

Die Trogersche Basel™" 3% (22) (Abb. 23 a) wurde zum ersten Mal im Jahre 1887
von Tréger aus p-Toluidin und Formaldehyd unter sauren Bedingungen
synthetisiert.[”® Noch viele Jahre nach ihrer Entdeckung blieb ihre Struktur ungeklart
und auch von Tréger selbst, der sich die von ihm entdeckte Verbindung als ein
Propanderivat vorstellte, kam nicht der richtige Strukturvorschlag. Erst 1935, fast
funfzig Jahre nach ihrer Entdeckung, bewies Spielman, gestutzt auf synthetische und
analytische Befunde, die wirkliche Konstitution der Trégerschen Base.!"*” Aufgrund
ihrer verbruckten bizyklischen Architektur ist eine Inversion der beiden sterisch
fixierten Stickstoffatome strukturell gehindert, wodurch das Molekul chiral ist. Mit der
Konstitutionsaufklarung des Racemates der Trogerschen Base war klar, dass sie zu
den dissymmetrischen Verbindungen zahlt und Prelog und Wieland gelang es ca.
neun Jahre spater, diese Verbindung als erstes chirales tertiares Amin durch
Chromatographie an (+)-D-Lactosehydrat und anschlieBendem mehrmaligen
Umkristallisieren in seine Enantiomere zu trennen, allerdings mit einer Ausbeute von
nur 5.5 % reiner Stereoisomere."" Vollstindige Racematspaltungen gelangen im
Folgenden zunachst Uber saulenchromatographische Verfahren an Cellulose-
Triacetat™? und danach mittels vielfaltiger HPLC-Methoden.[**"%€! Erst kiirzlich
wurde eine Methode zur Enantiomerentrennung der Trogerschen Base Uber die
Bildung von Salzen mit Di-O,O-Dibenzoyl-L-Weinsaure und Di-O,O™-Dibenzoyl-D-
Weinsaure vorgestellt, mittels derer beide Enantiomere im Multigrammmalstab
zuganglich sind."*"! Mittels vergleichender optischer Rotationsdispersionskurven mit
(-)-Argemonin, einem aus der Argemone-Pflanze stammenden Alkaloid mit ahnlicher
Struktur, dessen absolute Konfiguration bekannt war, wurde dem (+)-Enantiomer der
Trégerschen Base zunachst die (5S, 11S)-Konfiguration zugeordnet,"*® was ein Jahr
spater durch CD-spektroskopische Untersuchungen widerlegt wurde.['**! Erst 1991
gelang es durch die Rontgenstrukturanalyse eines Salzes aus dem (+)-Enantiomer
und (-)-Binaphthylphosphorsaure, dessen absolute Konfiguration bekannt war, die
Richtigkeit der urspriinglichen Zuordnung zu beweisen,!"*” die vor kurzem auch

durch erneute CD-spektroskopische Untersuchungen bestatigt worden ist.['®"
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Enantiomerenreine Trogersche Basen finden Anwendung als chirale Auxiliare, bspw.
in der enantionselektiven Synthese von Aziridinen.['*%

Im Zuge der unterschiedlichen Anstrengungen zur Isolierung enantiomerenreiner
Trogerscher Basen wurde festgestellt, dass sie im sauren Medium nicht
konfigurationsstabil sind, die Racemisierung unter stark sauren Bedingungen wohl
jedoch schwieriger erfolgt als mit verdinnten oder schwachen Sauren, da es im
ersten Fall zur Ausbildung eines zweifach geladenen zyklischen Anilinium-lons
kommt, aus dem offensichtlich nicht so leicht ein Iminium-lon gebildet werden kann,
welches bei Reaktion mit schwachen Sauren gebildet wird. Aus dem Iminium-lon,

das durch Protonierung entsteht, wird das korrespondierende andere Enantiomer

gebildet (Abb. 53).1"%3!
\
%/t@/ Anilinium-lon
H-oN

®

X7 RS

2H" N -2H 2 H* 2H*
N N
H*\ H* H* -H*

N 7

10 \ 1
17 _N
- ®
Iminium-lon
HN

4

Abb.53: Racemisierungsprozesse unter sauren Bedingungen
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Wie schon im Abschnitt 3.2 angefuhrt, haben DFT-Rechnungen vor kurzem gezeigt,
das bis(ortho-)methyl-substituierte Derivate konfigurationsstabil im sauren Medium
sind.®? Der Grund dafiir liegt wohl darin, dass der Ubergangszustand, der bei der
Weiterreaktion eines monozyklischen Intermediates durchlaufen werden muss,
welches aus dem Iminium-lon gebildet wird, auf sterische Effekte sehr sensibel
reagiert und seine Energie bei ortho-Substitution durch Methylgruppen so sehr
ansteigt, dass bis(ortho-)methyl-substituierte Trogersche Basen im sauren Medium
praktisch konfigurationsstabil sind. Man kann sich dies verdeutlichen, wenn man eine
Ringinversion um die N-11-C-17-Bindung (s. Abb. 53) annimmt, die durchlaufen
werden muss, damit die Methylengruppe die Bricke auf der anderen Seite der
Ebene der aromatischen Ringe schlie3t und es so zur Bildung des anderen
Enantiomers kommt. Diese Rotation ist gehindert, wenn sterisch anspruchsvolle
Gruppen an der C-4 bzw. C-10-Positionen substituiert sind.

Trogersche Basen werden im Allgemeinen durch eine Kondensationsreaktion
zwischen einem entsprechend substituierten Anilin, Formaldehyd und einer starken
Saure synthetisiert. Der Mechanismus dieser Reaktion konnte schon kurz nach der

Strukturaufklarung durch Spielman von Wagner'™™* '

vollstandig aufgeklart werden
und besteht im Wesentlichen aus dem Wechselspiel der Bildung Schiffscher Basen
und zweier elektrophiler aromatischer Substitutionsreaktionen. Vor kurzem wurde er
auch mittels ESI (electrospray ionization) massenspektrometrischer Methoden

untersucht.!'*®

Die anfanglich genutzten Systeme bestanden aus wassrigen
Formaldehydlésungen sowie alkoholischen Saurelésungen und waren zunachst nur
auf Aniline mit elektronenschiebenden Substituenten in p-Stellung limitiert.['3% 1571
Mittels eines von Wilcox 1988 publizierten und oft verwendeten Syntheseprotokolls
konnten auch einige Aniline mit elektronenziehenden Substituenten in sehr maRigen
Ausbeuten zu Trégerschen Basen kondensiert werden.!"*® 159!

Erst 2001 gelang es Wérnmark, p-halosubstituierte Aniline mit Paraformaldehyd und
Trifluoressigsaure (TFA) erfolgreich fur die Kondensation zu Derivaten von
Trégerschen Basen in guten bis sehr guten Ausbeuten einzusetzen. (Abb. 54).[%1
Wenig spater konnte er zeigen, dass mit diesem Verfahren auch o-Halo, m-Halo und
m-Halo-o-Methylaniline erfolgreich in zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten zu

Trégerschen Basen kondensiert werden kdnnen.['®”!
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NH2 ) N
Trifluoressigsaure (TFA, 26 Aquiv.), W

Paraformaldehyd (2.1 Aquiv.) N

Y

X X

X = Br (83 %),
1 (75 %)

Abb.54: Bildung 2,8-dihalosubstituierter Trogerscher Basen (X = Br, (23), X =1 (24))

Damit sind prinzipiell alle symmetrisch dihalogenierten Derivate der Trogerschen
Base mit Halogensubstituenten in jeder gewlnschten Ringposition auch aus
elektronenarmen Anilinen zuganglich. Diese halogensubstituierten Derivate eignen
sich hervorragend fur den Einsatz als Edukte in unterschiedlichen
Kreuzkupplungsreaktionen wie Suzuki-, Sonogashira-, Ullmann-, Negishi-, Stille-
oder Kumada-Kupplungen und des Weiteren in palladiumkatalysierten C-N-
Kniipfungsreaktionen!'®" zum Aufbau groRerer Strukturen.l’98": 162184 Mittels solcher
Synthesen konnten vor kurzem Aminosauren mit geschutzen Amino- und
Carboxylfunktionen in das Gerust der Trogerschen Base integriert und so kiunstliche
Peptidstrange erhalten werden, die aufgrund der Tréogerschen Base eine Drehung

von ca. 90 ° ausfiihren.[%!

4.3.2. Einbau in artifizielle Rezeptorsysteme

Die konkave, C>-symmetrische Struktur der Trogerschen Base, in der die beiden
aromatischen Ringe nahezu senkrecht aufeinander stehen und damit eine
hydrophobe Tasche bilden, bietet Moglichkeiten fur Anwendungen in dem Design
von selektiven molekularen Rezeptoren.!"*” "% vor allem von Wilcox wurden Ende
der achtziger und Anfang der neunziger Jahre eine ganze Reihe solcher Systeme
entwickelt. Zum einen inkorporierte er das Gerust der Trogerschen Base in
wasserlosliche makrozyklische Cyclophane fir die Erkennung neutraler, organischer
Molekiile wie (+)- und (-)-Menthol,!"®® "1 zum anderen wurden eine ganze Reihe an
Rezeptoren mit Carbonsaurefunktionen synthetisiert, die Uber Wasserstoff-
brickenbindungen Gaste wie Adenin oder zyklische Harnstoffderivate erkennen

kénnen.[168-1701
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Wie Goswami zeigen konnte, sind aber auch molekulare Erkennungen von
Dicarbonsauren uber die Ausbildung von Wasserstoffbrickenbindungen moglich
(Abb. 55). Hierbei wird selektiv nur die Dicarbonsaure komplexiert, die mit geeigneter
Kettenlange n in die Rezeptortasche passt. Im diesem Fall ist das die Suberinsaure

(Octandisaure), die liber insgesamt vier H-Briicken gebunden wird.l'"" 172

[171, 172]

Abb.55: Goswamis Rezeptor 72 zur Erkennung von Dicarbonsduren

Auch fur die Erkennung von Kationen gibt es einige Beispiele in der Literatur, in
denen Kronenethergruppen mit der konkaven Struktur von Trogers Base verknUpft
sind. Ein Bis(18-Krone-6)-Derivat der Trogerschen Base wurde z. B. von Wérnmark
nach dem Wilcox-Protokoll synthetisiert (Abb. 56), mit welchem sowohl achirale als
auch chirale primare Bisammonium-Salze erkannt werden kdnnen, was deswegen
interessant ist, da viele Biomolekile wie Aminosauren, Peptide oder Proteine

teilweise als Ammoniumionen im wassrigen Medium vorliegen.!'”!

o™ IO
CoOoOXL )
o] o

Abb.56: Bis(18-Krone-6)-Derivat der Trogerschen Base!'™!

Allerdings gibt es bis heute lediglich ein einziges Beispiel fur den Einbau der
Trogerschen Base als zentralen strukturbestimmenden Baustein groRerer
dissymmetrischer Liganden zum Aufbau mehrkerniger Metallkoordinations-
verbindungen, wie es in der Aufgabenstellung vorgestellt wurde. Im Laufe dieser

Arbeit konnten Rheingold und Mirkin den Liganden 73 mit Thioethereinheiten

60



4. Synthese der Liganden

synthetisieren und mit diesem bimetallische Kupfer(l)-Komplexe sowie bi-, tri- und
tetrametallische Rhodium(l)-Makrozyklen aufbauen.!' Dabei wurde der schon in
Kapitel 3 vorgestellte weak-link-Ansatz (Abb. 19) verfolgt, indem zunachst aus dem
hemilabilen Liganden 73 und [Cu(CH3CN)4]PFs ein zweikerniger tetraedrischer
Komplex gebildet wird (Abb. 57). Durch Zugabe von Pyridin werden die Thioether-

Kupfer(l)-Koordinationsbindungen gespalten und es entsteht eine weitaus flexiblere,
aber definierte Struktur.

PPh,

SQ
™
/ﬁji/N [Cu(CHACN)4IPFe
s
73

PPh,
AN
NN
Ph2P\ S S\ PPhy
C u\ . cu”
Ph,R s ) PPh,
N
N. N
N
Pyridin /
AN
NN
S S
Ph,P PPh;
¢ n—cu=nT C Nm—Co— N
— PhP, — PPh,
S S
N
N. °N
N

Abb. 57: Durch 73 und Kupfer(l)-lonen gebildete Metallomakrozyklen“”l
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4.3.3. Synthese disubstituierter Trogerscher Basen

Die 2,8-dihalogenierten Derivate der Trogerschen Base 2,8-Dibrom-4,10-dimethyl-
6H,12H-5,11-methano-dibenzodiazocin (23) und 2,8-Diiod-4,10-dimethyl-6H,12H-
5,11-methano-dibenzodiazocin (24) (Abb. 54), haben sich u. a. in der dieser
Doktorarbeit vorausgegangenen Diplomarbeit als sehr wertvolle
Ausgangssubstanzen in ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen
wie Sonogashira-, Suzuki- oder Ullmann-Kupplungen herausgestellt und es konnte
auf diesen Wegen eine ganze Reihe neuer Derivate synthetisiert werden, von denen
einige interessante und potentielle Vorstufen flr den Aufbau von Liganden darstellen
und im Zuge dieser Arbeit auch dafiir genutzt wurden.®® 8" Neben diesen
Verbindungen konnte jedoch noch eine ganze Reihe weiterer vielversprechender und
neuer, disubstituierter Trogerscher Basen synthetisiert werden.

Ausgehend von 23 und 24 konnte ein Protokoll fir eine sehr effiziente Suzuki-
Kreuzkupplung entwickelt werden. Hierbei wurde ein von Fu vorgestelltes
Katalysatorsystem eingesetzt,®® in dem die katalytisch aktive Spezies ein
Bis(tri-tbutylphosphino)-palladium(0)-Katalysator ([Pd(P{Bus).]) ist, der entweder in
Situ aus dem Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-Chloroform-Addukt
([Pd2(dba)s CHCI3]) und (Tri-tbutyl)phosphan hergestellt, oder aber direkt aus beiden
genannten Edukten als kurzzeitig luftstabiler Komplex isoliert werden kann (s. auch
Abschnitt 4.1.).°! Auf diesem Weg konnte eine ganze Reihe para-substituierter
Aromaten in das Gerust der Trogerschen Base inkorporiert werden, von denen vor
allem die Bis(p-chlorphenyl)- (74) und Bis(p-methoxyphenyl)-Derivate (75)
vielversprechende Bausteine fur weitere Transformationen sind (Abb. 58).

I
N

)

N [Pd(PtBus),],
| CsF,

4-Chlorphenylboronsaure,
A
24 O

X = CI (74), 97 %;
OMe (75), 92 %

Abb. 58: Suzuki-Kupplung zur Darstellung von 74 und 75
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75 konnte Uber eine Demethylierung mit Bortribromid (BBr3) zu 76 weiter in das
korrespondierende Bis(p-phenyltriflat) 77 Gberfuhrt werden (Abb. 59). Sowohl 74 als
auch 77 tragen somit eine para-Phenylen-Einheit, deren Substituenten (Chlor oder
Triflat) prinzipiell fahig sind, weitere Kreuzkupplungsreaktionen einzugehen und
somit vielversprechende Bausteine fur den Aufbau von Bis(p-phenylen)-verbrickten

Liganden darstellen.

~N, ‘ uantitativ
O CH,Cl, -78 °C, g
BBr3 (1.0 M in CH,Cly),
RT

HO 76

EtsN, CH,Cl, -10 °C, \_36 %
Tf,0, —>RT ‘ oTf
™ O
O O N 77
TfO

Abb. 59: Demethylierung von 75 und Triflatsynthese ausgehend von 76

Anstelle die dihalogenierten Derivate mit verschiedenen Boronsduren umzusetzen,
bestent auch die Madglichkeit zu einer nversen“ Suzuki-Kupplung, d.h. die
Umsetzung unterschiedlich substituierter Aryliodide oder Arylbromide mit
Diboronsaurederivaten der Trogerschen Base, was den Vorteil hat, dass man so
Zugang zu weiteren lagerbaren, difunktionalisierten Bausteinen erhalt. Die
Darstellung solcher Diboronsaurederivate ist durch eine zweifache Lithiierung des
Dibromides 23 mit n-Butyllithium (n-BuLi) nach einer Literaturvorschrift moglich,['”
die eine sehr kurze Lithiierungszeit von nur funf Minuten vorsieht und anschliel3ender
Weiterreaktion der Bis(organolithiumverbindung) mit Trimethylborat. Auf diese Weise
lassen sich je nach weiterer Aufarbeitung verschiedene Diboronsaurederivate nach
adaptierten Versuchsvorschriften gewinnen:!®! %4 1781 nepen der freien Diboronséure

78 durch Quenchen mit Wasser und Ansduern mit Salzsaure auch die
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Diboronsaureester 79 und 80 durch Zugabe von Ethylenglycol bzw. Pinakol und
Erhitzen unter Ruckfluss (Abb. 60).

Br

23 Nj

N
Br

1) THF, -78 °C, n-BuLi
2) B(OMe);

3) H,0, HCl, 83 %/
N B(OH), \ 3) Toluol, Ethylenglycol, A, 87 %

N N
(HO),B W
78
O N
3) Toluol, B
Pinakol, A, [ 79
84 % o)

U—
/\)O

UJ\O
/
©)

B 80
[

Abb. 60: Synthese von Bausteinen fir die Suzuki-Kupplung

Neben diesen neuen flr Folgereaktionen interessanten Verbindungen, die durch
direkt am Gerust der Trogerschen Base durchgeflihrte Borylierungen gewonnen
werden konnten, sind naturlich auch solche Boronsaurederivate fur den Einsatz in
Suzuki-Kupplungen sehr vielseitige Substanzen, in deren Rickgrat bereits eine para-
Phenylen-Einheit integriert ist.

Fir eine derartige Derivatisierung bietet sich das eben vorgestellte Bis(p-phenyltriflat)
77 an, das mittels einer palladiumkatalysierten Borylierung zu einer solchen
Verbindung umgesetzt werden sollte.

Ein adaptiertes Syntheseprotokoll,!''! das den Einsatz von 1,1-Bis[(diphenyl-
phosphanyl)ferrocen]-palladiumdichlorid  ([Pd(dppf)Cl,] und  1,1’-Bis(diphenyl-
phosphanyl)ferrocen (dppf) in gleichen katalytischen Anteilen vorsieht und bei dem
vom Zusatz von Lithiumchlorid im Gegensatz zu den meisten anderen von Triflaten

ausgehenden palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen abgesehen werden kann, und
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welches auch im Fall eines Ditriflatderivates des eingangs vorgestellten
9,9'-Spirobifluorens in unserer Gruppe von Piehler erfolgreich zu einer zweifachen
Borylierung fiihrte,””” konnte auch auf diesen Fall erfolgreich iibertragen werden, so

dass 81 in einer Ausbeute von 84 % erhalten werden konnte (Abb. 61).

l oTf
® L
® N
KOAc, [Pd(dppf)Cls], dppf
T 77 [Pd(dppf)Cla], dpp

Bis(pinacolato)diboron,

84 % | 1,4-Dioxan, A
O °
™ O
()
O 81
[
(6]

Abb. 61: Palladiumkatalysierte Borylierung von 77

UJ\O

Das erfolgreich von Fu entwickelte und fur die Suzuki-Kuppung angewandte
Katalysatorsystem lasst sich auch fiir die Sonogashira-Kupplung verwenden!®"! und
konnte ebenso erfolgreich auf die dihalogenierten Derivate der Trogerschen Base

n,1B% 81 183 q3 sich auf diesem Wege bei Umsetzung mit

ubertragen werde
Trimethylsilylacetylen (TMSA) das Bis(trimethylsilylethinyl)-Derivat 82 in einer
Ausbeute von 93 % synthetisieren lieR. Dieses konnte im Anschluss mit
Casiumfluorid als Fluoridquelle zur Bis(ethinyl)-Verbindung 83 umgesetzt werden, die
einen wertvollen Baustein mit integrierten Acetyleneinheiten fir weitere
Funktionalisierungen darstellt (Abb. 62). Der Vorteil dieses Syntheseweges ist darin
zu sehen, dass man diesen Baustein durch selektive Abspaltung nur einer TMS-
Gruppe monofunktionalisieren kdnnte, wohingegen eine alternative einstufige
Syntheseroute Uber eine von Waéarnmark vorgestellte Kumada-Kupplung mit
Ethinylmagnesiumbromid der Weg der Wahl ist, um direkt zu 83 zu gelangen.!’®
Diese Synthese konnte in der gleichen Ausbeute gut nachvollzogen werden

(Abb. 62).
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4. Synthese der Liganden

[Pd(PPh3)4]
| Ethinylm3aSnesium- %
N bromid (0.5 M in THF), N
W THF, RT W
| N 92 % _ N
/
[Pd(PtBus),], TMSA,
24 CLI|, iPr2N3H2, CSF, 79 % 83
THF, 60 °C MeOH/THF
93 % TMS
F
N
N
F
TMS

82

Abb. 62: Synthese des Bis(ethinyl)-Derivates 83 mittels zweier unterschiedlicher
Darstellungsméglichkeiten

Auch die Esterfunktion als Verbindungselement ist grundsatzlich fur die Verknupfung
von strukturbestimmendem Element und Metallkomplexierungseinheiten sehr
geeignet. FlUr diesen Zweck stellen sowohl ein Dihydroxyderivat der Trégerschen
Base als auch eine entsprechende Dicarbonsaure daflr geeignete Verbindungen
dar. Das Dihydroxyderivat 84 lasst sich in zwei Stufen mittels einer zweifachen
Kupfer(l)-katalysierten Ullmann-Methoxylierung nach adaptierter
Literaturvorschrift!'®"! ausgehend von 24 mit Natriummethanolat darstellen, die das
Dimethoxyderivat 85 liefert, welches mit BBr; zu 84 demethyliert werden kann
(Abb. 63).1'""]

W NaOCH; CuCl,
MeOH, DMF, A

I
m /CQ/
CH,Cl, -78 °C,

BBr3 (1 Min CHZCIZ
->RT
quant|tat|v

OH

HO

Abb. 63: Ullmann-Methoxylierung zur Synthese von 85 und anschlieRende O-Demethylierung zu 84
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4. Synthese der Liganden

Die Darstellung einer Dicarbonsaure in 65 % ausgehend von einem anderen
dibromierten Derivat der Trogerschen Base gelang Wérnmark durch zweifache
Lithilerung analog der in Abb. 60 skizzierten Methode und anschlieRender Zugabe
der in situ generierten Organolithiumspezies in eine gesattigte CO,-Losung.['™

Ein zweiter moglicher Syntheseweg sollte grundsatzlich die Verseifung einer
Nitrilfunktion sein. Fur die Darstellung solch eines Dinitriles 86 bietet sich eine
palladiumkatalysierte Cyanierung ausgehend von der diiodierten Verbindung 24 an.
Zwei publizierte allgemeine Syntheseprotokolle fur Cyanierungsreaktionen wurden
daher adaptiert,!'® ! die jeweils unterschiedliche Katalysatorsysteme verwenden;

in beiden Fallen wird Zinkcyanid als Cyanidquelle genutzt (Abb. 64).

N

24 \|
N
I
[Pd(PPh3)g], _ [Pd(PtBus),l,
Zn(CN) Jowells, Zn(CN),,
DME, A ; quantitativ Zn. DMF, A
CN
N
N
NC
86
NaOH, Diethylenglycol, quantitativ
H50, A
COOCH
N
87 W
N
HOOC

Abb. 64: Palladiumkatalysierte Cyanierung von 24 und anschlieRende Verseifung des Dinitriles 86
zu 87

Beide Katalysatorsysteme fuhren jeweils zu quantitativem Umsatz; im Fall des
Einsatzes von [Pd(PtBus);] kann sogar auf eine saulenchromatographische
Reinigung verzichtet werden, da das Produkt nach Aufarbeitung rein ist (wird
[Pd(PPh3)4] eingesetzt, ist dies aufgrund des anfallenden Triphenylphosphinoxides

nicht moglich). Entgegen der Originalvorschriften, in denen die Cyanierungen bei
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4. Synthese der Liganden

Raumtemperatur durchgeflihrt wurden, ist hier das Erhitzen unter Ruckfluss flr einen
vollstandigen Umsatz notwendig. Im Laufe dieser Arbeit wurde ein weiteres Protokoll
fur palladiumkataylsierte Cyanierungen von Trogerschen Basen veroffentlicht, das
als Katalysator das Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-Chloroform-Addukt
([Pd2(dba)s-CHCIs]) unter sonst gleichen Bedingungen verwendet."®"! Das Dinitril 86
kann anschlieBend in einer ebenfalls quantitativ ablaufenden Reaktion nach
adaptierter Vorschrift'®” zur erwiinschten Dicarbonsdure 87 umgesetzt werden
(s. Abb. 64).

Trotz der sehr guten Ergebnisse dieser durchgefihrten Kupplungsreaktionen
erfordern sie den Einsatz des sehr giftigen Zinkcyanides. Um sich der Anwendung
desselben zu entledigen, wurde deswegen weiter versucht, vielleicht einen noch
einfacheren Zugang zu 87 zu finden. Dazu muss man sich noch einmal die Synthese
der dihalosubstituierten Trogerschen Basen vor Augen fuhren: diese werden in einer
Kondensationsreaktion aus dem  jeweiligen  4-Halo-2-methylanilin ~ und
Paraformaldehyd in Trifluoressigsaure durchgefuhrt (Abb. 54). Deswegen erschien
es sinnvoll, zu versuchen, ob sich nicht noch einige andere Trogersche Basen mit
anderen interessanten funktionellen Gruppen direkt aus entsprechend substituierten
Anilinen aufbauen lassen.

Als erstes Testsubstrat wurde daher kommerziell erhaltliches Methyl 4-Amino-3-

methylbenzoat (88) in dieser Kondensationsreaktion eingesetzt (Abb. 65).

COOMe
NH, (CH0)n,
TFA RT
MeOOC 85 % MeOOC
88
NaOH (aq),
MeOH/THF
quantitativ
COOH
N
N 87
HOOC

Abb. 65: Synthese von 89 und Entschiitzen der Esterfunktionen zu 87

In der Tat konnten auf diesem Weg 85 % des Bis(methylesters) 89 der Trogerschen

Base isoliert werden. Dieser konnte mittels einer adaptierten Vorschrift!'® zu 87 in
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4. Synthese der Liganden

quantitativer Ausbeute entschitzt werden, so dass damit ein ebenso effizienter
Syntheseweg zur Darstellung von 87 gefunden worden ist, mit dem der Einsatz des
giftigen Zinkcyanides umgangen werden kann. Gleichzeitig konnte gezeigt werden,
dass auch Aniline mit anderen funktionellen Gruppen als Halogensubstituenten zu
Trogerschen Basen kondensiert werden konnen. Deswegen wurde im Folgenden
versucht, auch 4-Hydroxy-2-methylanilin (90) und 4-Methoxy-2-methylanilin (91) auf
diesem Wege direkt zu den korrespondierenden Trogerschen Basen 84 und 85
umzusetzen, die zuvor mittels der Ullmann-Methoxylierung von 24 und darauf
folgender Demethylierung von 85 dargestellt werden konnten (Abb. 66). Leider wurde
im Fall von 90 gar kein Produkt und im Fall von 91 nur ca. 6 % von 85 erhalten, so
dass nach wie vor die zuvor vorgestellten Synthesewege die Wege der Wahl sind.
Grunde hierfir sind moglicherweise die unter den stark sauren Bedingungen
protonierten Sauerstoffatome, die direkt am aromatischen Ring sitzen und aufgrund
derer der Ablauf der elektrophilen aromatischen Substitutionen zur Bildung der
Basen gehemmt ist.

(CH,O)n, 85
91 NH,  TFART N

.
N
~o 6 % ~o

90 CH,0)n,
NHz (TFAZ, RT 84 OH

N

HO 7%;' jN

HO

Abb. 66: Versuchte Darstellung von 85 und 84 direkt aus substituierten Anilinen 91 und 90

Die Dicarbonsaure 87 kann nicht nur zur Knupfung von Esterbindungen genutzt
werden, sondern eignet sich ebenfalls fur den Aufbau amidverbrickter Strukturen.
Fir deren Synthese und zusatzlich flr die EinfUhrung von Iminbindungen kénnen
naturlich ebenso Aminoverbindungen genutzt werden, weswegen ein Diaminoderivat
der Trogerschen Base ebenso einen aulderst interessanten Baustein darstellt.

Eine Mdglichkeit zur Darstellung von Aminen ist die Reduktion von
Nitroverbindungen. Ausgehend von 4-Nitro-2-methylanilin (92) wurde deshalb
versucht, das korrespondierende Dinitroderivat 93 der Trogerschen Base zu

synthetisieren. Diese schwerl6sliche Verbindung liel3 sich nach analoger Methode in
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4. Synthese der Liganden

exzellenter Ausbeute von 83 % darstellen und konnte in einem weiteren Schritt mit

Essigsaure und Eisen in Ethanol unter Ruckfluss nach adaptierter Vorschrift zum

Diaminoderivat 94 der Trégerschen Base reduziert werden (Abb. 67).['8"!

NO,
NH, (CH,O)n, N
TFA. RT W
—_—
0 N
O,N 83 % O,N
92 93
Fe, CHsCOOH,
73% | EtOH, A
NH,
94 NW
N
H,N

Abb. 67: Synthese des Dinitroderivates 93 und anschlieBende Reduktion zu 94

Alle bisher vorgestellten Synthesen umfassen die Darstellungen von
2,8-disubstituierten Derivaten der Trogerschen Basen. Neben solchen in 2- und 8-
Position difunktionalisierten Derivaten sind aber 3,9-disubstituierte Verbindungen
gleichfalls sehr interessante Bausteine, da sie ebenso eine V-Form besitzen, die
jedoch etwas flacher ist als die der 2,8-disubstituierten Verbindung. Dies lasst sich an
den in Abb. 68 gezeigten minimierten Strukturen von 23 und dem 3,9-dibromierten

Derivat 95 veranschaulichen.

Abb. 68: 2,8-Dibrom-4,10-dimethyl-6H,12H-(5S, 11S)-methanodibenzodiazocin (23) (links) und 3,9-
Dibrom-4,10-dimethyl-6H,12H-(5S, 11S)-methanodibenzodiazocin (95) (rechts)

3,9-dihalogenierte Derivate der Trogerschen Base sind genau wie die
2,8-disubstiuierten mittels einer Kondensationsreaktion aus den entsprechenden
Anilinen mit Formaldehyd in Trifluoressigsaure darstellbar und literaturbekannt.!"®%
Ausgehend von kommerziell erwerblichem 3-Brom-2-methylanilin (96) wurde 95, das
einen Baustein fur weitere Kreuzkupplungsreaktionen zum Aufbau von Liganden

darstellt, synthetisiert (Abb. 69).
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(CH,O)n,
Br NHz  FEAZRT Br N\l
R
44 % N Br 95
96

Abb. 69: Synthese von 95

So konnten einige interessante disubstituierte Trogersche Basen synthetisiert
werden, die in Abb. 70 nochmals zusammenfassend dargestellt sind. Ihre
unterschiedlichen funktionellen Gruppen kdnnen, wie im Folgenden gezeigt wird, fur
den Aufbau von auf 2,2-Bipyridin basierenden Liganden mit verschiedenen
Verbindungselementen wie Ester-, Amid-, Ethinyl-, Butadiinyl,- p-Phenylen- oder
C-C-Einfachbindungen genutzt werden und ferner von ihnen ausgehend im weiteren
Verlauf  eine neue Klasse  von Liganden mit  unterschiedlichen

Metallkomplexierungseinheiten synthetisiert werden.

fooloiiceiol

X = NH; (94), OH (84) Amid- oder Esterbindungen

p-Phenylen- oder Direkt- X
X = Br (23), | (24), B(ORY), (78, 79, 80) bindungen O
X
ﬁ;@
N
X 0 o1
X Y
Br: Nw
N Br %
N
95 W
Butadiinyl- od N
utadiinyl- oder
Ethinylbindungen & 83

Abb. 70: Fir den Aufbau von Liganden mit unterschiedlichen Verbindungselementen interessante

difunktionalisierte Trogersche Basen
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4. Synthese der Liganden

4.4. Synthese der Bis(bipyridin)-Liganden der Trégerschen Base

Mit den in den Abschnitten 4.1. und 4.3. vorgestellten disubstituierten Trogerschen
Basen und monofunktionalisierten 2,2’-Bipyridinen sollten sich nun durch geeignete
und geschickte Kombinationen der Bausteine eine Reihe unterschiedlich verbruckter

Liganden aufbauen lassen.

4.4.1. Liganden mit rigiden Verbindungselementen

a) ethinylenverbriickte Liganden

Der ethinylenverbriuckte Ligand 25, an dem bereits in Abschnitt 3.3. die molecular-
modeling-Studien bezlglich des Auftretens aller theoretisch denkbaren moglichen
Stereoisomere der Metallkomplexe durchgeflhrt wurden, kann auf prinzipiell zwei
verschiedenen Synthesewegen dargestellt werden, wie schon am Anfang dieses
Kapitels in einer beispielhaften retrosynthetischen Betrachtung von 25 kurz
angedeutet wurde (Schnitt 1 bzw. 2 in Abb. 27). Da die Synthese in der dieser Arbeit
vorausgegangen Diplomarbeit ausgehend vom Diethinylderivat der Trogerschen
Base (83) wund 5-lod-2,2’-bipyridin  (45) aufgrund des Auftretens von
Homokupplungsprodukten, die auch schon von Wérnmark beim Einsatz von 83 in
Sonogashira-Kupplungen beobachtet werden konnten,!'®® nur zu einer méaRigen
Ausbeute und komplizierter saulenchromatographischer Reinigung von 25 gefuhrt
hatte, wurde auch die zweite Variante der Darstellung erprobt, die eine doppelte
Sonogashira-Kupplung des diiodierten Derivates der Trogerschen Base (24) mit
5-Ethinyl-2,2’-bipyridin (61) vorsieht. Als Katalystorsysteme wurden dabei in zwei
parallelen Ansatzen sowohl das von Hapke fur den Aufbau der Bis(BINOL)-Liganden
verwendete System bestehend aus [Pdz(dba); CHCIs] in Verbindung mit dppf als
6 als auch der [Pd(PtBus).]-Komplex
verwendet, der sich — wie in Abschnitt 4.3. beschrieben — als sehr effektiv in der

sterisch anspruchsvollen Liganden®"

zweifachen Sonogashira-Kupplung von 24 mit TMSA zum Bis(trimethylsilylethinyl)-
Derivat der Trogerschen Base (82) erwiesen hatte. Wie Abb. 71 zeigt, fUhrten beide
Ansatze zur erfolgreichen Darstellung von 25 in exzellenter Ausbeute, wobei sich 25
in beiden Fallen durch einfache saulenchromatographische Reinigung gewinnen

|asst.
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| 61
N — N=—
24 W _
N \ 7 \ _/
| N
[Pd(PtBus),], Cul, [Pdx(dba)g CHCl3], Cul,
THF, iProNH, A dppf, THF, iPr,NH, A

92 % 87 %

Abb. 71: Synthese des ethinylenverbriickten Bis(bipyridin)-Liganden 25 mittels einer doppelten
Sonogashira-Kupplung

Mit 25 ist die Synthese eines ersten, in 2,8-Stellung mittels zweier Ethinylfunktionen
verbrickten Bis(bipyridin)-Liganden gelungen. Wie schon in Abschnitt 4.3. angefuhrt,
stellen neben der Disubstitution in 2- und 8-Stellung auch 3,9-difunktionalisierte
Derivate der Trogerschen Base in Hinblick auf den Aufbau von Liganden
interessante Verbindungen dar, da auch die 3,9-Disubstitution zu V-formigen
Strukturen fuhrt, die ideal fur die Entwicklung konkaver Strukturen ist. Aus diesem
Grund wurde versucht, in analoger Weise aus dem 3,9-Dibromderivat der
Trogerschen Base (96) mittels einer doppelten Sonogashira-Kupplung einen
ethinylenverbriickten Liganden zu synthetisieren. Diese Verbindung ist aulerdem
interessant, um zu testen, ob die subtilen Anderungen der Ligandenstruktur im
Vergleich zu 25 Einfluss auf das Komplexierungsverhalten haben. Als
Katalysatorsystem wurde wiederum [Pd(PtBus),] eingesetzt und in der Tat konnte der

erhoffte Ligand 97 in einer Ausbeute von 81 % synthetisiert werden (Abb. 72).
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Br: Nj — /N=\ _
! « /Y

61
81 WI [Pd(PtBus),], Cul,
0

THF, iPr,NH, A

Abb. 72: Synthese des ethinylenverbrickten Bis(bipyridin)-Liganden 97 mittels einer doppelten
Sonogashira-Kupplung

Neben Acetylenen stellen jedoch auch Butadiine sehr rigide Verbindungselemente
dar, deren Inkorporation in Ligandengeruste zu ,verlangerten® Strukturen fuhren

sollte.

b) butadiinylenverbriickter Ligand

Es bestehen ausgehend von zuvor synthetisierten Vorstufen grundsatzlich zwei
Mdglichkeiten, einen butadiinylenverbrickten Bis(bipyridin)-Liganden 98 zu
synthetisieren: einerseits sollte sich 98 in analoger Weise zu 25 durch eine zweifache
Sonogashira-Kupplung des diiodierten Derivates der Trogerschen Base (24) mit dem
2,2’-Bipyridinderivat 66 darstellen lassen, das eine freie, terminale Butadiinylfunktion
tragt, andererseits ist prinzipiell auch eine doppelte Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
des Diethinylderivates der Trogerschen Base (83) und 5-Brom- bzw. 5-lodethinyl-
2,2’-bipyridin (62 und 63) moglich. Aufgrund der in Abschnitt 4.1.2. angeflihrten
Probleme, die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplungen mit sich bringen, erschien die erste
Moglichkeit der Synthese jedoch zunachst als die vielversprechendere. Deswegen
wurde erneut der effektive [Pd(PtBus).]-Komplex als Katalysator ausgewahlt und die
Reaktion in gleicher Weise wie die bisherigen erfolgreichen Sonogashira-Kupplungen
durchgefuhrt (Abb. 73).
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OO oo

66

[Pd(PBu)], Cul, | <59
THF, iPr,NH, A

1) Ho0, THF, n-BuNH,,
2) 43 (in THF)
3) CuCl, NH,OHHCI
4) 92 (geldst in THF), RT
Z
— N=— N
= pr W
\_/\ 7/ 4
62 F 83

Abb. 73: Synthese des butadiinylenverbrickten Bis(bipyridin)-Liganden 98 mittels einer doppelten
Sonogashira-Kupplung und einer doppelten Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung

Leider konnte das Produkt 98 auf diesem Wege jedoch Uberraschenderweise
lediglich in Spuren isoliert werden. Die Grunde dafur sind hochstwahrscheinlich bei
dem eingesetzten terminalen Butadiin 66 zu finden: wie schon bei der Synthese der
Verbindung beschrieben, hat sich 66 scheinbar zumindest teilweise bei der
Entschitzung der Vorstufe 65 oder der saulenchromatographischen Reinigung
zersetzt und weiterhin scheint auch die durch diese Reinigung erhaltene
Produktfraktion nicht langere Zeit an der Luft bestandig zu sein. Moglicherweise hatte
dieser Zersetzungsprozess schon eingesetzt, als 66 fur die eben beschriebene
Kupplung eingesetzt worden ist. Weiterhin ist es auch madglich, dass sich 66 erst
unter den Sonogashira-Reaktionsbedingungen in Losung zersetzt hat.

Nach diesem ernlchternden Ergebnis wurde im Anschluss doch der zunachst nicht

favorisierte Weg einer zweifachen Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung eingeschlagen, mit
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der schon bei der Synthese der 2,2’-Bipyridinvorstufen erste Erfahrungen gesammelt
werden konnten. Diese wurde nach einer adaptierten Literaturvorschrift
durchgefiihrt.'"®! Wie aus Abb. 73 ersichtlich ist, gelang die Kupplung letztendlich in
einer Ausbeute von ca. 27 % an Produkt 98, jedoch konnte die Verbindung erst nach
mehrmaliger saulenchromatographischer Reinigung mit verschiedenen Laufmitteln
erhalten werden, da sich die Isolierung des Produktes aufgrund des Auftretens von
Monokupplungsprodukt und Homokupplungsprodukten wie erwartet als sehr
kompliziert erwies, wie bereits die dinnschichtchromatographische Kontrolle gezeigt
hatte. Auch ein Protokoll, das den Einsatz von basischerem DMF als Lésungsmittel
anstelle von THF vorsieht, womit Hapke einen auf bis(BINOL)-basierenden
butadiinylenverbrickten Liganden in zufrieden stellender Ausbeute hatte
synthetisieren kénnen,®” brachte keine Verbesserung. Ebenso fruchtlos waren der
Einsatz anderer Stochiometrien an Kupfer(l)-chlorid und Hydroxylaminhydrochlorid,
die Durchfuhrung der Reaktion bei 0 °C anstelle von Raumtemperatur, der Wechsel
von n-Butylamin zu Ethylamin als Base und ebenso wenig die sehr langsame
Zugabe des Bromethinyls 62 Uber den Zeitraum von einer Stunde, von dem das
Auftreten von weniger Homokupplungsprodukt erhofft worden war. Keine dieser
Maflnahmen resultierte in einer Verbesserung der Ausbeute bzw. einer Erleichterung
der saulenchromatographischen Reinigung von 98. Deswegen wurden im Folgenden
ausgehend vom lodalkin 63 zwei weitere Synthesewege erprobt: mittels einer von

Alami  publizierten  Vorschrift!'®> 1%

wurde eine Kupplung mit einem
Katalysatorsystem bestehend aus Kupfer(l)-iodid und Pyrrolidin durchgefuhrt, das
sich in einigen Fallen als aulRerst effektiv erwiesen hat. In diesem Fall entstand
jedoch ebenfalls eine aulierst komplizierte Reaktionsmischung, die zum Grof3teil aus
Homokupplungsprodukten bestand und aus derer 98 nicht isoliert werden konnte.
Dies gelang auch nicht bei Durchfihrung einer palladiumkatalysierten Cadiot-
Chodkiewicz-Kupplung mit [Pdy(dba); CHCI3] in  Verbindung mit dppf und
Diisopropylamin als Base, bei der in einigen Fallen die Bildung der moglichen
Homokupplungsprodukte im Vergleich zu den Reaktionen durch reine Kupfer(l)-

Katalyse unterdriickt wird bzw. zumindest wesentlich geringer ausfallt.['8% 184 18]
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c¢) para-phenylenverbriickter Ligand

Der butadiinylenverbrickte Ligand 98 stellt im direkten Vergleich zu 25 eine
verlangerte Struktur dar, die mit geeigneten Metallionen entsprechend groliere
Aggregate ergeben sollte: um zu ahnlich ausgedehnten Architekturen zu gelangen,
bietet sich die para-Phenylen-Einheit als rigides Verbindungselement flr den Aufbau
von Liganden an. Dieser Spacer konnte mittels Negishi- und Suzuki-Kupplungen
bereits in einige 2,2'-Bipyridinderivate und Trogersche Basen zu interessanten
Vorstufen integriert und diese dann im Anschluss weiter funktionalisiert werden, wie
in den Abschnitten 4.1. und 4.3 gezeigt wurde.

Die dafir genutzten Kreuzkupplungsmethoden der Negishi- und Suzuki-Kupplung
stellen auch fur die Verknupfung der synthetisierten Vorstufen zu einem solchen
Liganden die Methoden der Wahl dar. Es gibt in der Literatur nur sehr wenige
Beispiele fiir den Einsatz von 2,2’-Bipyridinen in Suzuki-Kupplungen,!''? 115 186. 1871
hauptsachlich aufgrund der Tatsache, dass die aktive Palladiumspezies von der
2,2’-Bipyridineinheit komplexiert werden kann und der Ablauf der erwulnschten
Kupplung damit verhindert oder zumindest sehr erschwert wird, so dass die
Kupplungen oft nur in schlechten Ausbeuten trotz Einsatzes hoher
Katalysatormengen ablaufen. Aufgrund der Tatsache, dass die Negishi-Kupplung fur
die Synthese der 2,2’-Bipyridine das Mittel der Wahl darstellt, erschien es zunachst
als sinnvoll, diese Kreuzkupplungsmethode fur die Synthese eines bis(p-phenylen)-
verbruckten Liganden 99 zu nutzen. Zunachst wurde deswegen versucht, aus dem
dibromierten Derivat der Trogerschen Base (23) mittels zweifachen Brom-Lithium-
Austausches nach dem schon fur die in Abschnitt 4.3. erfolgreich beschriebenen
Borylierungen eingesetzten  Lithiierungsprotokoll"  mit  n-Butyllithium  eine
Dizinkorganospezies zu generieren und diese dann nach einem adaptierten
Syntheseprotokoll fiir den Einsatz von Triflaten in einer Negishi-Kupplung!'®® mit dem
p-Phenyltriflatderivat des 2,2'-Bipyridins (55) umzusetzen (Abb. 74). Der Zusatz von
Lithiumchlorid als Additiv dient dazu, die oxidative Addition des Aryltriflates zu
beschleunigen.['®!

Es konnte jedoch keinerlei Umsatz detektiert werden und nur defunktionalisierte
Trogersche Base und das eingesetzte Edukt 55 wieder gewonnen werden, was
darauf schlieen lasst, dass der Katalysezyklus gar nicht erst durch eine oxidative
Addition eingeleitet worden ist. Dieses Ergebnis stimmt mit den von Wé&rnmark im

Laufe dieser Untersuchungen publizierten Resultaten Uberein, der zeigen konnte,
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dass Negishi-Kupplungen ausgehend von 23 mit dem oben verwendeten System
auch mit Arylbromiden und Aryliodiden nur sehr schlecht bis gar nicht ablaufen.!"®¥
Der sonst fur die Darstellung von 2,2’-Bipyridinen verwendete sterisch abgeschirmte
[Pd(PtBus).]-Komplex wurde in diesem Fall nicht eingesetzt, da er wie Fu zeigen
konnte (zumindest im Fall von Suzuki-Kupplungen), mit Aryltriflaten wahrscheinlich
aufgrund des sterischen Anspruches der Triflatgruppen véllig ineffektiv ist,.l*®!

Wie Abb. 74 zeigt, konnte auch auf umgekehrtem Wege, d.h. der zunachst
durchgefuhrten Lithiierung und Transmetallierung von 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) und
anschliellenden Kupplungsversuchen mit dem Bis(p-phenyltriflat) (77) oder Bis(p-
phenylchlorid) (74) der Trogerschen Base kein positives Ergebnis erzielt werden: im
Fall von 77 wurde wieder das schon zuvor verwendete Katalysatorsystem bestehend
aus [Pd(PPhs)4] und Lithiumchlorid genutzt,“sg] im Fall von 74 wurde jetzt auf den far
Arylchloride in der Regel sehr effektiven [Pd(PtBus).]-Komplex zuruckgegriffen. In
beiden Fallen konnten nur defunktionalisiertes 2,2’Bipyridin und die jeweiligen

eingesetzten Edukte gewonnen werden.

) THF, -78 °C, n-Buli,
23 2) THF, ZnCl,, 55

3) LiCl, [Pd(PPh3)4], THF, A

A
/
/ 3) LiCl, [Pd(PPh3)4], THF, A
fiir X = OTf)
[Pd(PtBus),], THF, A

u fiir X = Cl)
1) THF, -78 °C, tBuLi,

2) THF, ZnCl,,
— N=—
\ 7\ / O

77 (X = OT¥), N
74 (X = Cl)

Abb. 74: Versuchte Synthesen des p-phenylenverbriickten Bis(bipyridin)-Liganden 99 mittels einer
doppelten Negishi-Kupplung: durch Generierung einer Diorganozinkspezies der Trogerschen Base
(23) (a) und durch Generierung einer Organozinkspezies ausgehend von 5-Brom-2,2’-bipyridin

(28) (b)
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4. Synthese der Liganden

Dies lasst darauf schlieBen, dass wiederum die Lithiierungs- und
Transmetallierungsschritte erfolgreich gelungen sind und nur die eigentliche
Kupplung des Zinkorganyls mit 74 bzw. 77 nicht erfolgt ist. Bei dieser Variante wurde
wie im Fall der einzusetzenden 2-Brompyridine bei der Synthese der 2,2’-Bipyridine
t-Butyllithium als Lithiierungsreagenz eingesetzt. Vor kurzem konnte in einer
Veroffentlichung gezeigt werden, dass jedoch auch mit n-Butyllithium und
anschlieBender Transmetallierung mit Zinkbromid eine Umsetzung von 28 zur
entsprechenden Zinkorganylverbindung gelingt, da diese mit einem Arylbromid zur
gewiinschten Zielverbindung umgesetzt werden konnte.!"®!

Da mit den hier beschriebenen Ansatzen der Negishi-Kupplung der Ligand 99 nicht
synthetisiert werden konnte, wurde im Folgenden auf die Suzuki-Kupplung
zuruckgegriffen. Wie in der dieser Arbeit vorausgegangenen Diplomarbeit gezeigt
werden konnte, erhdlt man die besten Resultate, wenn verschiedene Boronsauren
mit einem dihalogenierten Derivat der Trogerschen Base gekuppelt werden.[% 8"
Deswegen wurde zunachst das diiodierte Derivat der Trogerschen Base (24) als
Edukt eingesetzt und versucht, es mit dem Bis(p-phenyl)boronsaureester des 2,2’-

Bipyridins (57) mit verschiedenen Katalysatorsystemen umzusetzen (Abb. 75).

L9 Qoo

Katalysatorsysteme 1-3

Buchwald-Ligand:

Katalysatorsysteme:

1: [Pd(PtBus),], CsF in THF oder
Toluol, A

2: [Pd(OAc),], KsPO4H,0,
Buchwald-Ligand, Toluol, A

3: [Pdy(dba); CHCI;], PCys,
KsPO, (aq), 1,4-Dioxan, A

Abb. 75: Versuchte Synthesen des p-phenylenverbriickten Bis(bipyridin)-Liganden 99 mittels einer

doppelten Suzuki-Kupplung unter Anwendung von drei verschiedenen Katalysatorsystemen
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4. Synthese der Liganden

Als erstes wurde das schon im Abschnitt 4.3. zuvor beschriebene System bestehend
aus [Pd(PtBus),] und Casiumfluorid eingesetzt (Katalysatorsystem 1), das sich als
sehr effektiv fur die Synthese der in Abschnitt 4.3. dargestellten disubstituierten
Trogerschen Basen erwiesen hatte. In diesem Fall blieb es jedoch wirkungslos;
dinnschichtchromatographisch konnte kein Umsatz festgestellt werden, auch wenn
die Menge an Palladiumkatalysator von anfanglich 6 mol-% auf bis zu 30 mol-%
erhoht wird. Ebenso blieb ein Wechsel des Losungsmittels von THF zu Toluol ohne
Folgen: auch hier konnte nach vier Tagen unter Ruckfluss kein Umsatz festgestellt
werden — nur der eingesetzte Boronsaureester 57 hatte sich zersetzt und konnte
nicht zurickgewonnen werden.

Im Laufe dieser Arbeit wurde von Buchwald ein neuer Phosphanligand vorgestellt,
der sich in Verbindung mit Palladiumacetat ([Pd(OAc);]) als aulderst effektiv in
Suzuki-Kupplungen erwies.""* Mit ihm konnten bei sehr geringer
Katalysatormenge eine ganze Reihe an Substraten, darunter auch viele
heterozyklische Verbindungen erfolgreich umgesetzt werden. Jedoch konnte auch
dieses System (Katalysatorsystem 2) nach adaptierter Vorschrift'®" leider nicht
erfolgreich auf die Synthese von 99 Ubertragen werden. Genau wie im Fall des
ersten Systems brachten auch hier eine Erhdhung der Katalysatormenge und
Erhitzen unter Rickfluss fur mehrere Tage keinen Erfolg.

Als drittes System wurde schlie3lich ein ebenfalls im Laufe dieser Arbeit publiziertes

Syntheseprotokoll von Ful'®!

getestet, das sich speziell flir Heteroarylkupplungen als
sehr effizient erwiesen hat. Es sieht den Einsatz von [Pdy(dba);-CHCI3] in Verbindung
mit  Tris(cyclohexyl)phosphan (PCys) als elektronenreichen Liganden vor
(Katalysatorsystem 3). Leider stellte sich auch dieses System in diesem Fall als
ineffektiv heraus: auch eine Katalysatormenge von 50 mol-% und tagelanges
Erhitzen unter Rickfluss bewirkten lediglich die Zersetzung der eingesetzten Edukte.
Auch die Anwendung dieses Protokolls, das sich auch fur Arylchloride eignen soll,
auf die Kupplung des Bis(p-phenylchlorids) (74) und dem Bis(p-phenyltriflat) (77) der
Trogerschen Base mit dem Boronsaureester 60 flhrte leider nur zu analogen
Resultaten (Abb. 76).

Zwar konnte 99 massenspektrometrisch im Fall der Synthese ausgehend von 74
detektiert werden, jedoch gelang es nicht, das Produkt aus der mehrere Spezies

umfassenden Mischfraktion zu isolieren.
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— N=— 0]
B/
Y% \
"\ /"%
[Pd5(dba);"CHCIs],
PCys 1,4-Dioxan, 60
K3PO4 (aq), A
fur X = OTf

Zusatz von LiCl

99

Abb. 76: Versuchte Synthesen des p-phenylenverbriickten Bis(bipyridin)-Liganden 99 mittels einer
doppelten Suzuki-Kupplung ausgehend von 77 bzw. 74 mit dem Boronsaureester 60

Genau wie im Fall der Negishi-Kupplungen wurde deswegen im Folgenden versucht,
uber den ,umgekehrten Weg zum Erfolg zu kommen, d.h. ein Diboronsaurederivat
der Trégerschen Base und eine halogenierte 2,2’-Bipyridinverbindung (oder das
Triflat 55) in der Suzuki-Kupplung einzusetzen (Abb. 77).

o

0
H
W—
/
O,

Katalysatorsystem 4 und 5

28
99
\ [PA(PPhs),, LiCl,
o - e Toluol/H,O/EtOH
VaWaa
N \—/ B(OH),
55 N
3 o
N
(HO),B

Abb. 77: Versuchte Synthesen des p-phenylenverbriickten Bis(bipyridin)-Liganden 99 mittels

doppelter Suzuki-Kupplungen ausgehend von Diboronsaurederivaten der Trogerschen Base

Im Fall von 55 wurde ein Syntheseprotokoll von Diederich!'®® adaptiert, das den

Standardkatalysator [Pd(PPhs)4] als aktive Spezies vorsieht. Zusatzlich wurde die
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Synthese unter Zugabe von Lithiumchlorid durchgefiihrt, da in der Originalvorschrift
nicht von Aryltriflaten, sondern von Arylbromiden und —iodiden ausgegangen wird.
Jedoch konnte 99 auf diesem Weg ebenso wenig dargestellt werden wie mittels
zweier weiterer Syntheseprotokolle, mit denen versucht wurde, den Liganden
ausgehend von dem Bis(p-phenylboronsaureester) 81 und 5-Brom-2,2’-bipyridin (28)
zu synthetisieren: zum einen wurde das fur die palladiumkatalysierte Borylierung
verwendete Katalysatorsystem bestehend aus [Pd(dppf)Cl;] in Verbindung mit einem
weiteren Aquivalent dppf genutzt (Katalysatorsystem 4), mit dem u. a. auch
ausgehend von 55 ein 2,2’-Bipyridinderivat als Edukt eingesetzt worden ist, zum
anderen wurde [Pd(PPhs)s] in Verbindung mit Casiumfluorid als Base verwendet
(Katalysatorsystem 5). Nachdem alle vorgestellten Versuche der Synthese von 99 zu
keinem Erfolg gefuhrt hatten, wurde die Synthese dieses Liganden verworfen und im

Folgenden keine weiteren Darstellungsversuche unternommen.

4.4.2. Liganden mit flexiblen Verbindungselementen

In Abschnitt 4.4.1. wurden die Synthesen und versuchten Synthesen von Liganden
mit Spacern beschrieben, die zur Verlangerung bzw. Ausdehnung der Strukturen
gefuhrt haben. Genauso ist natlrlich eine Orientierung in die andere Richtung
moglich und man kann Liganden entwerfen, die im Vergleich zu den bisher
vorgestellen einen verkurzten Spacer besitzen. Das einfachste denkbare und sehr

flexible Verbindungselement dieser Art ist die C-C-Einfachbindung.

d) mittels einer C-C-Einfachbindung verbriickter Ligand

Mit 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) und den verschiedenen Boronsdurederivaten der
Trogerschen Base wie 78 sollte sich solch ein Ligand wiederum durch eine Suzuki-
Kupplung in insgesamt nur drei Syntheseschritten aufbauen lassen. Ein erster
Versuch mit dem in 4.3. beschriebenen Katalysatorsystem [Pd(PtBus);] und
Casiumfluorid gelang in der Tat und der erwinschte Ligand 100 konnte in einer
mafRigen Ausbeute von 32 % synthetisiert werden. Um diese Ausbeute zu
verbessern, wurde das im Laufe dieser Arbeit publizierte Protokoll von Fu,'®® das
schon bei der versuchten Synthese von 99 zum Einsatz gekommen ist, verwendet
und 100 konnte auf diesem Wege in einer guten Ausbeute von 62 % gewonnen
werden (Abb. 78).
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78 N B(OH),
N [sz(dba)schlg], PCy&
(HO)B 1,4-Dioxan
K3PO4 (aq),A
28
— N=—
W Ve

Abb. 78: Synthese des direktverbriickten Liganden 100 mittels einer doppelten Suzuki-Kupplung

e) esterverblickter Ligand

Neben der C-C-Einfachbindung stellen jedoch auch uber andere Verbindungs-
elemente wie Ester- oder Amidbindungen verbrickte Strukturen flexible Liganden
dar. Analog der fur den auf Isomannit basierenden Liganden 71 erfolgreich
durchgefuhrten Synthese (Abb. 52) konnte auch ein zweifach esterverbrickter
Ligand der Trogerschen Base (101) ausgehend von 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54)
und dem Dihydroxyderivat 84 gewonnen werden (Abb. 79).

84
OH
N
N
HO
Cl
1) CH,Cly
Y 2) 44 (in
= o) CH,Cly Et:N,
\ | 67 % Pyridin), A
N
(T o
F N/\ X
70 0 W |
NN o
N| o o 101
X G
| B

Abb. 79: Doppelte Veresterung zur Darstellung des Liganden 101
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f) amidverbriickte Liganden

Auf grundsatzlich gleiche Weise kdonnen auch Amidbindungen geknupft werden,
wenn anstelle der Dihydroxyverbindung eine Diaminoverbindung als Ausgangs-
komponente verwendet wird. Ausgehend von zuvor synthetisierten Bausteinen
konnten auf diese Art zwei unterschiedliche amidverbriickte Liganden dargestellt
werden, die sich in der Konnektivitat der Amidbindung an das Gerust der
Trogerschen Base bzw. an das 2,2’-Bipyridin unterscheiden. Zum einen lasst sich
Ligand 102 so durch eine Reaktion des Diaminoderivates der Trogerschen Base (94)
mit 54 darstellen, zum anderen kann aus der Dicarbonsaure 87 in situ ein zweifaches
Saurechlorid gebildet werden, welches im Anschluss mit 5-Amino-2,2’-bipyridin (42)

zum Liganden 103 umgesetzt werden kann (Abb. 80).

Fopgico v

F Thionylchlorid, A

1) CH.Cl,
2) 94 (in
54 63 % CH,ClI,, Et3N, 102
Pyridin), A
H
N
N
=z
W o) N |
NT a X
XN F N
A
103
CH2C|2
54 %
| N CH,Cly, EtsN,
= Pyridin), A
\_zndm), NH,
COOCI
N
N
ClooC
Thionylchlorid, A
COOH
N
W 87
N

HOOC

Abb. 80: Amidbildungen zur Darstellung der Liganden 102 und 103

84



4. Synthese der Liganden

4.5. Synthese des Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden der Trogerschen Base

Es konnten insgesamt sieben fur den Aufbau helicaler metallosupramolekularer
Aggregate vielversprechende Bis(bipyridin)-Liganden dargestellt werden, die auf der
Trogerschen Base basieren. Die meisten fur diese Synthesen erforderlichen
difunktionalisierten Derivate der Trogerschen Base konnen in sehr wenigen Schritten
synthetisiert werden; die Monofunktionalisierung der notwendigen 2,2-Bipyridine
erfordert in der Regel etwas grolReren synthetischen Aufwand, auch wenn
mittlerweile der SchlUsselschritt ihrer Synthese, die Negishi-Kupplung, sehr gut
ausgearbeitet ist, wozu auch Teile dieser Arbeit beitragen konnten. Es ware trotzdem
wunschenswert, auch den Syntheseaufwand der einzusetzenden
Metallkomplexierungseinheiten  minimieren zu kénnen. Eine dem 2,2’-
Bipyridinbaustein  ganz  ahnliche  Chelatisierungseinheit  stellt die  2-
Pyridylmethaniminfunktion da, die vor allem von Hannon fir den Aufbau helicaler
Strukturen verwendet worden ist.”* ®? Wie der Name schon aussagt, kénnen sie
relativ simpel durch die Bildung einer Iminbindung aus kostengunstigen Edukten
(Aldehyden und Aminen) dargestellt werden.®® Aus diesem Grund erschien es
sinnvoll, solch einen einfachen Liganden ausgehend vom Diaminoderivat der
Trogerschen Base (94) und kommerziell erhaltlichem 2-Pyridincarboxaldehyd nach
adaptierter Versuchsvorschrift zu synthetisieren.'®® Dies gelang in einer Ausbeute
von 75 % (Abb. 81). Bei der Durchfihrung der Reaktion ist darauf zu achten, dass
gerade genug Methanol verwendet wird, um 94 vollstandig zu I6sen, da dann der
gewunschte Bis(2-pyridylmethanimin)-Ligand 104 aus der Reaktionsldsung ausfallt.
104 sollte zwar aufgrund der Arylsubstitutionen relativ stabil gegenuber Hydrolyse
sein, kann jedoch nicht saulenchromatographisch gereinigt werden, da die
Verbindung sich sonst zersetzt. Ferner konnte beobachtet werden, dass schon beim
Lésen von 104 in Deuterochloroform (CDCI3) in den NMR-Spektren zu einem Anteil
von 5-10 % die Zersetzungsprodukte (d.h. die Edukte) detektiert werden konnten,
was in weniger saurem deuterierten Dichlormethan (CD,Cl;) nicht der Fall ist.

Mit der erfolgreichen Synthese von 104 konnte das Spektrum an N-heterozyklischen
Liganden mit der Trogerschen Base als Grundgerust um einen Liganden mit einer

2-Pyridylmethaniminfunktion als Komplexierungseinheit erweitert werden.
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NH

94 N 2 X
W N

H,N N

2 =

| 104

Abb. 81: Synthese des Bis(2-pyridylimin)-Liganden der Trogerschen Base (104)

Insgesamt konnten so acht verschiedene Bis(bipyridin)- und Bis(2-pyridyl-
methanimin)-Liganden ausgehend von difunktionalisierten Trogerschen Basen und

monofunktionalisierten 2,2’-Bipyridinen oder 2-Pyridincarboxaldehyd dargestellt
werden, die in Abb. 82 zusammengefasst sind.
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Abb. 82: Ubersicht (iber die acht in dieser Arbeit synthetisierten N-heterozyklischen Liganden der
Trégerschen Base
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4.6. Brenzkatechine als Chelatisierungseinheiten

Die bisher vorgestellten Ligandensysteme mit 2,2’-Bipyridinen oder 2-Pyridyl-
methaniminen besitzen neutrale N-heterozyklische Komplexierungseinheiten, die mit
weicheren Metallionen wie Silber(l)-, Kupfer(l)-, Zink(ll)-, oder Eisen(ll)-ionen
Koordinationsverbindungen eingehen konnen und eine breite Anwendung in
verschiedenen Teilbereichen der Chemie finden.

FUr die Verwendung von Oligosauerstoffdonor-Liganden in der Supramolekularen
Chemie finden sich weitaus weniger Beispiele. Basierend auf ersten Arbeiten von
Raymond'®” " wurden vor allem von Stack!'®® 2% Albrecht'” 4 2012991 ynd kiirzlich
auch von Hahn?® 21 Brenzkatechinderivate als zweizahnige negativ geladene
Liganden zum Aufbau helicaler Strukturen eingesetzt, die durch Deprotonierung der
sauren phenolischen OH-Gruppen dazu fahig sind, mit geeigneten harten
Metallionen wie Titan(IV)-lonen Metallkoordinationsbindungen einzugehen. Aus der
Verwendung von friilhen Ubergangsmetallionen in Verbindung mit O-Donorliganden
resultieren Helicate mit ganz anderen Eigenschaften als durch N-heterozyklische
Liganden aufgebaute Systeme. Der grundlegendste Unterschied ist sicherlich die
Tatsache, dass die durch einen vierfach deprotonierten und damit vierfach negativ
geladenen Bis(brenzkatechin)-Liganden aufgebauten supramolekularen Systeme
insgesamt ebenfalls negativ geladen sind, wohingegen alle bisher angefuhrten
Liganden zu positiv geladenen Aggregaten fuhren sollten.

Brenzkatechin ((Pyro)catechol), 1,2-Dihydroxybenzol) (105, Abb. 83 a) verdankt
seinen Namen seiner Gewinnung durch Pyrolyse (altertumliche Bezeichnung:
.Brenzen®) aus den Catechinen, speziell aus der Pflanze ,mimosa catechu®.

Genau wie im Fall der verwendeten 2,2’-Bipyridinderivate ist auch hier eine
Monofunktionalisierung der zu verwendenden Derivate notwendig. In der Regel bietet
sich als Ausgangssubstanz nicht das Brenzkatechin selbst, sondern Veratrol
(1,2-Dimethoxybenzol, 106) (Abb. 83 b) an, in dem die beiden Hydroxylfunktionen
jeweils mit einer Methylfunktion als Schutzgruppe maskiert sind. Solche
aromatischen Methylether lassen sich in der Regel sehr gut mittels Bortribromid nach
der gewunschten Funktionalisierung unter Freisetzung der OH-Gruppen wieder
spalten®®® und weisen im Vergleich zu Brenzkatechinen in den meisten organischen

Ldsungsmitteln eine wesentlich hohere Loslichkeit auf. Zusatzlich sind freie
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Hydroxylgruppen bei vielen Kreuzkupplungsreaktionen oder auch Lithilerungen

storend bzw. verhindern diese vollstandig.

CC O

OH O/
105 106

Abb. 83: Brenzkatechin (a), Veratrol (b)

4.6.1. Synthese monosubstituierter Veratrolderivate

Vor allem ortho-halogenierte Derivate des Veratrols stellen wertvolle Bausteine fir
weitere  Funktionalisierungen dar. Ein  entsprechend  monosubstituiertes
3-Bromveratrol (107) stellt eine literaturbekannte Verbindung dar, welche durch eine
ortho-Lithiierung von Veratrol und einem nachfolgenden Brom-Lithium-Austausch in

209 ynd von Albrecht bereits fir die

guter Ausbeute dargestellt werden kann
Darstellung von 2,3-Dimethoxyphenylacetylen (108) verwendet werden konnte, das
nach einer Sonogashira-Kupplung von 107 mit TMSA und anschlieRender
Entschiitzung zu 108 mit Kaliumcarbonat erhalten werden konnte.?™ Hierbei konnte
das TMS-geschutzte Derivat 109 nach saulenchromatographischer Reinigung nur in
schlechter Ausbeute isoliert werden, weswegen 109 zur Darstellung von 108 direkt

als Rohprodukt eingesetzt worden ist (Abb. 84).

1) 0°C, Diethylether,

0 TMEDA, n-BulLi, o) 107
N 2)1h,-78°C ~
Ry an [Pd(PPhs),Cl,]
4)0°C, H,0 :
o~ ) 2 o~ Cul TMER, Biperidin,

70 °C
81 % Br — —
106

e} MeOH, K2CO3

~ / O/
O/ 70 % (Uber zwei | |

108 Stufen 109
| s

\

Abb. 84: Albrechts Synthese von 108 ausgehend von Veratol (106)[2101
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Neben 3-Bromveratrol (107) ist aber auch 3-lodveratrol (110) eine literaturbekannte
Substanz, die auf analogem Wege ausgehend von Veratrol (106) gewonnen werden
kann:*'" wieder wird zunachst eine ortho-Lithilerung mit n-Butyllithium und im
Anschluss ein lod-Lithium-Austausch durchgefuhrt. Ortho-lodveratrol ist aufgrund der
hoheren Reaktivitat der Aryl-lod-Bindung im Vergleich zur Aryl-Brom-Bindung sogar
eine noch vielseitigere funktionalisierbare Verbindung als 107. Aus diesem Grund
wurde 110 nach der publizierten Methode®'" in guter Ausbeute von 80 %
synthetisiert und von dieser Substanz ausgehend versucht, das Veratrolderivat 108
darzustellen (Abb. 85).

1) THF, -10 °C
(@) n-BulLi, (@)
~ dann RT, 2 h, ~
2) (-145 OCR'ITF; I, [Pd(PPh3)>Clo],
O/ ann RT, O/ Cul, TMSA, THF,
- iProNH,
80 % | 50 °C
106
110 93 % o
~
MeOH, KF
O\ e O/
- quantitativ
108 0 | | 109

|| T™S

Abb. 85: Synthese von 108 ausgehend von Veratol (106)

Wie Abb. 85 weiter zeigt, gelang es ausgehend von 110, das zuvor nur in schlechter
Ausbeute darstellbare TMS-geschutzte Ethinylderivat 109 in fast quantitativer
Ausbeute unter Standard-Sonogashira-Bedingungen zu synthetisieren und zu
isolieren. Dieses konnte wiederum mit Kaliumfluorid als Fluoridquelle in ebenfalls
verbesserter Ausbeute zu 108 umgesetzt werden, so dass mittels dieser
Synthesesequenz die Einfuhrung der Ethinylfunktion in deutlich besserer Ausbeute
als Giber den von Albrecht beschrittenen Weg gelang.?'”

Mit 108 lasst sich nun eine direkte Vorstufe zu einem ethinylenverbrickten, auf zwei
Veratroleinheiten basierenden Liganden in einer doppelten Sonogashira-Kupplung
mit einem dihalogenierten Derivat der Trogerschen Base darstellen, die im Anschluss
nur noch demethyliert werden muss, um zu dem gewunschten Bis(brenzkatechin)-

Liganden zu gelangen.
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4.6.2. Erste Versuche zur Synthese von Bis(brenzkatechin)-Liganden

Als Kupplungspartner wurde wiederum das schon erfolgreich in zweifachen
Sonogashira-Kupplungen zum Aufbau vom Bis(bipyridin)-Liganden 25 erprobte
2,8-diiodierte Derivat der Trogerschen Base (24) eingesetzt. Die Reaktion wurde wie

auch im Fall von 25 mit zwei verschiedenen Katalysatorsystemen durchgefiihrt

e

[Pd(PtBus)p], Cul, | g4 o o, | [Pda(dba)3CHCI3], Cul,
THF, iProNH, A ° 5% | dopf, THF, ProNH, A

Abb. 86: Synthese von 111 ausgehend von 2,3-Dimethoxyphenylacetylen (108)

Wieder erwiesen sich beide Systeme — [Pd(PtBus),] und [Pdy(dba); CHCI3] (letzteres
in Verbindung mit dppf als sterisch anspruchsvollen Liganden) — als annahernd
gleichermallen effektiv und 111 konnte in einer guten Ausbeute von ca. 80 %
dargestellt werden.

Neben der ethinylenverbrickten Ligandenvorstufe 111 ist aber auch das mittels einer
C-C-Einfachbindung direkt verbrickte Analogon 112 eine interessante Verbindung,
da es relativ einfach durch eine Suzuki-Kupplung von 24 und kommerziell erhaltlicher
2,3-Dimethoxyphenylboronsaure in sehr guter Ausbeute dargestellt werden kann.
(Abb. 87).

Damit konnten zwei Vorstufen erhalten werden, die durch Methylgruppen geschutzte
Brenzkatechinfunktionen tragen. Im Folgenden wurde nun versucht, diese mittels

Bortribromid zu entschutzen.
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N

N o~
N

24

[Pd(PtBus),], CsF, 92 %
THF, A

Abb. 87: Synthese von 112 durch Suzuki-Kupplung von 24 mit 2,3-Dimethoxyphenylboronsaure

Dazu wurde das gleiche Protokoll verwendet, das auch schon erfolgreich zur
Darstellung des Bis(p-hydroxyphenyl)derivates (76, Abb. 59) und des Bis(hydroxy)-
Derivates der Trogerschen Base (84, Abb. 63) angewandt werden konnte.'""" In
beiden Fallen fuhrte die Entschutzung jedoch nicht zu den gewunschten vollstandig
demethylierten Produkten (Abb. 88), sondern zu einem komplizierten Gemisch von
Verbindungen, bei denen offensichtlich nicht alle Methoxyfunktionen gespalten
worden sind. Da vier Methoxygruppen in den Edukten vorhanden sind, kann eine
nicht vollstandige Entschutzung prinzipiell zu jeweils neun verschiedenen
Verbindungen filhren, was durch das aufgenommene sehr komplizierte 'H-NMR

Spektrum der Rohprodukte bestatigt wird.

— 112
X= = 111
X 0
N |
~o D °<
N
e} X
CHchZ’ BBr3
(1.0 M in CH,Cl,),
-78 °C
0
N X H
W OH
OH N
HO X

Abb. 88: Versuchte Demethylierungen von 111 und 112 mit Bortribromid
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4. Synthese der Liganden

Der Versuch der Entschitzung wurde zunachst bei -78 °C durchgeflhrt, um
moglichst schonende Bedingungen fir einen eventuellen spateren Einsatz von
nichtracemischen Derivaten zu etablieren. Auch eine Durchfihrung der Reaktionen
bei Raumtemperatur, der Einsatz von bis zu 40 Aquivalenten Bortribromid, langere
Reaktionszeiten und eine variierte Aufarbeitung mit Methanol anstatt der ansonsten
wassrigen Methode fuhrten leider zu keinem Erfolg. Eine mogliche Ursache mag die
sehr schlechte Loslichkeit der OH-freien Produkte sein, die mit zunehmender Anzahl
an freien OH-Gruppen zunimmt, weswegen nicht vollstandig demethylierte
Zwischenprodukte bereits aus der Reaktionsldsung ausfallen und dann nicht mehr
am Reaktionsgeschehen teilnehmen und weiter entschutzt werden konnen.

Ein weiterer Versuch wurde im Anschluss in Acetonitril mit Trimethylsilyliodid als
Demethylierungsreagenz im Falle von 111 nach adaptierter Literaturvorschrift?'?
vorgenommen; in diesem Fall konnte jedoch gar kein Entschitzungsprodukt
beobachtet werden und das Edukt wurde komplett wieder komplett gewonnen.

Aus diesen Grunden wurde versucht, den Demethylierungsschritt in der
Synthesesequenz vorzuziehen und stattdessen 3-lodveratrol (110) zu demethylieren
und zu versuchen, das entschitzte Derivat direkt in einer Sonogashira-Kupplung
einzusetzen, was als positiven Nebeneffekt insgesamt eine Verkirzung der
Reaktionsschritte zufolge hatte. Die Abspaltung der Methylgruppen von 110 gelang
auch in sehr guter Ausbeute (Abb. 89); die Schwierigkeit ist lediglich darin zu sehen,
dass nun eine Umsetzung von 3-lodbrenzkatechin (113) mit zwei freien
Hydroxylfunktionen bewerkstelligt werden muss. Funktionelle Gruppen mit aktiven
Wasserstoffatomen wie Hydroxyl- oder Aminogruppen storen jedoch oftmals den
Ablauf von Kreuzkupplungsreaktionen wie der Suzuki- oder Sonogashira-Kupplung.
Auch in diesem Fall konnte 113 nicht in einer Sonogashira-Kupplung mit
Trimethylsilylacetylen umgesetzt werden, weswegen von dem Versuch einer
moglichen doppelten Kupplung mit dem Diethinylderivat (83) der Trogerschen Base
von vorn herein abgesehen wurde.

CH,Cl,, -78 °C,

. Pd(PPhy),Cl),
O~ 8By (ioMin oH & Et3N3?2TI\/2I]SA, or
CH,Cly), RT 40°C
_ = +>
O/ 83 % OH OH

I 110 |
I

Abb. 89: Demethylierung von 110 und anschlielende versuchte Umsetzung von 113 ™S
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4. Synthese der Liganden

Um die Probleme, die mit der Verwendung von Methylfunktionen als Schutzgruppen
fur die phenolischen OH-Gruppen der Brenzkatechinderivate auftraten, zu umgehen,
erschien es sinnvoll, den Syntheseplan zu uUberdenken und eine andere
Schutzgruppe zu verwenden, die leicht einflhrbar und vor allem auch leicht wieder
abspaltbar ist. In unserer Arbeitsgruppe konnte von Hapke und Thiemann zur
Schutzung der OH-Gruppen von BINOLen zu diesem Zweck die Methoxymethyl-
Funktion (MOM) erfolgreich eingesetzt werden.”" ' 2% Sje dient neben ihrer
Funktion als Schutzgruppe noch starker als die zuvor verwendete Methylfunktion
ebenso als metallierungsdirigierende Gruppe flr die nachfolgende Funktionalisierung
der 3-Position und kann zudem durch einfache saure Hydrolyse wieder abgespalten

werden.

4.6.3. Synthese monosubstituierter MOM-geschutzter Brenzkatechinderivate

Die Einflhrung der MOM-Schutzgruppen erfolgte nach einer adaptierten
Literaturvorschrift durch Reaktion von Brenzkatechin (105) mit Natriumhydrid und
Chlormethylmethylether (MOMCI) in einem THF/DMF-Gemisch in einer Ausbeute
von 90 % (Abb. 90).”' Das zweifach MOM-geschiitzte Produkt 114 konnte bereits
1957 mittels einer anderen Synthesemethode von Cassidy dargestellt werden.?'

OH 1) NaH, THF/DMF (2:1), OO~
105 0°C, 114
2) MOMCI, RT
OH > O/\O/

90 %

Abb. 90: Zweifache MOM-Schiitzung von Brenzkatechin (105)

Die weitere Funktionalisierung von 114 gleicht der des zuvor eingesetzten Veratrols
(106): analog der zuvor verwendeten Syntheseprotokolle wurde zunachst eine ortho-
lodierung nach vorrausgehender Lithiierung zu 115 durchgefiihrt, gefolgt von einer
Sonogashira-Kupplung von 115 und TMSA =zu (2-(2,3-Bis(methoxymethoxy)-
phenyl)ethinyl)trimethylsilan (116), welches im Anschluss mit Kaliumfluorid zu 117
entschitzt werden konnte (Abb. 91).
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1) THF, -10 °C
n-BulLi, 115
dann RT, 2h,
0 0 2) -45 °C, THF, I,
N dann RT, 2h OMOM
> [Pd(PPh3),Cly],
AN~ 66 % Cul, EtzN, TMSA,
(@] (@) OMOM 50 °C
|
114 m
OMOM OMOM
MeOH, KF
S
OMOM 93 % OMOM
ur || us ||
TMS

Abb. 91: Synthese von 117 ausgehend von 1,2-Bis(methoxymethoxy)benzol (114)

4.7. Synthese der Bis(brenzkatechin)-Liganden der Trégerschen Base

Mit 1-Ethinyl-2,3-bis(methoxymethoxy)benzol (117) lasst sich nun wiederum eine
direkte Vorstufe zu einem ethindiylverbrickten, diesmal auf zwei bis(MOM)-
geschutzten Brenzkatechinderivaten 118 basierenden Liganden in einer doppelten
Sonogashira-Kupplung mit dem diiodierten Derivat der Trogerschen Base (24)
darstellen, die mit dem schon zuvor erfolgreich verwendeten Katalysatorsystem
bestehend aus [Pdy(dba);CHCI3;] in Verbindung mit dppf als sterisch
anspruchsvollen Liganden in einer Ausbeute von 76 % gelang. Von dieser konnten
dann problemlos wie auch im Fall der auf BINOL-basierenden Liganden von Hapke
und Thiemann die MOM-Gruppen mit einer katalytischen Menge an Salzsaure in
einem Methanol/THF-Gemisch in einer sehr guten Ausbeute von 90 % abgespalten
werden, um so schlieBlich zu dem gewlnschten Liganden 119 zu gelangen
(Abb. 92).

Mit der Synthese von 119 ist damit die Darstellung eines ersten, acetylenverbrickten
Bis(brenzkatechin)-Liganden gelungen, der mit der Ethinylenfunktion eine rigide
Spacereinheit aufweist und mit ganzlich anderen als den sonst fur Bis(bipyridin)- und
Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden geeigneten Metallionen zu einer — fur unsere

Gruppe — neuen Klasse von Metallkomplexen helicaler Struktur fuhren soll.
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117

| OMOM
N
w OMOM
N
| |
24

[Pd,(dba)s'CHCl,], Cul,
dppf, THF, iPr,NH, A

76 %

MeOH/THF,
90 % | HCI (katal.)

HO O 119

Abb. 92: Zweifache Sonogashira-Kupplung zur Darstellung von 118 und saure Hydrolyse der MOM-
Gruppen zur Synthese vom Bis(brenzkatechin)-Liganden 119

Neben des Einsatzes eines rigiden Verbindungselementes wie der Ethinylenfunktion
ist andererseits aber — wie auch im Falle der Bis(bipyridin)-Liganden — die Synthese
von Liganden mit flexibleren Spacern von groRem Interesse. Aufgrund der guten
Erfahrungen mit der MOM-Schutzgruppe ware ein erster moglicher Schritt zur
Synthese eines solchen Liganden beispielsweise zunachst die Darstellung eines
weiteren bis(MOM)-geschutzten funktionalisierten Brenzkatechinderivates, das z. B.
in 3-Stellung mit einer freien Hydroxylgruppe substituiert ist, das dann zu einem
esterverbrickten Liganden umgesetzt werden konnte. Noch wlnschenswerter ist
allerdings die direkte Umsetzung eines geeigneten  (ungeschuitzten)
Brenzkatechinderivates, da auf diesem Wege die Schutzgruppenoperationen
umgangen werden konnen. Ein solcher Ligand 120 Iasst sich in der Tat analog der
Synthese des Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden der Trogerschen Base (104)
ausgehend vom Diaminoderivat (94) darstellen: als Aldehyd setzt man nun

2,3-Dihydroxybenzaldehyd anstelle des zuvor verwendeten 2-Pyridin-carboxaldehyds
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4. Synthese der Liganden

ein und kann auf diese Weise wieder ein Diimin erzeugen, in welchem die
Iminfunktion jedoch diesmal nicht als Teil der Komplexierungseinheit, sondern als
flexibles Verbindungselement zwischen dem Gerust der Trogerschen Base und dem
Brenzkatechinrest als Komplexierungseinheit fungiert. Diese Synthese gelingt unter
ahnlichen Bedingungen unter Adaption eines von Albrecht veroéffentlichten
Syntheseprotokolls (Abb. 93).12%%!

Mit der erfolgreichen Darstellung der beiden Bis(brenzkatechin)-Liganden konnte das
bisher  beschriebene Ensemble an Liganden mit N-heterozyklischen
Chelatisierungseinheiten und sowohl rigiden als auch flexiblen unterschiedlichen
Spacern um Sauerstoffdonorliganden erweitert werden. Die Synthese der vielfaltigen
unterschiedlichen Metallkomplexe, die aus den in diesem Kapitel angefuhrten

Liganden dargestellt werden kdnnen, wird im nachsten Abschnitt behandelt.

NH, OH
N
N OH
HoN
Z
MeOH, EzN, | 73% O
RT
94
N
N X OH
OH j
HO N or
SN
120

Abb. 93: Darstellung des Bis(brenzkatechin)-Liganden 120
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Mit den zuvor synthetisierten Liganden kann mit Ubergangsmetallionen eine ganze
Reihe unterschiedlicher Metallkomplexe synthetisiert werden, deren Darstellung,
strukturelle Charakterisierung und spektroskopischen Eigenschaften in diesem
Abschnitt beschrieben werden. Einen wichtigen Teilaspekt stellen hierbei die
Untersuchungen bezuglich der Stereoselektivitat bei der Bildung der zweikernigen
Metallkomplexe dar, d.h. die Frage, inwieweit die chiralen Zentralelemente in der
Lage sind, die Stereochemie der neu gebildeten stereogenen Metallzentren zu
beeinflussen. Am Beispiel des zweikernigen Kupfer(l)-Komplexes des Liganden 25
wurde bereits mit Hilfe von molecular-modeling-Studien gezeigt, welche theoretisch
denkbaren stereochemisch unterschiedlichen Komplexe mit Kupfer(l)-ionen gebildet
werden kénnen (Abschnitt 3.3.).

Das Komplexierungsverhalten der Liganden wurde mittels NMR-spektroskopischer
und massenspektrometrischer Methoden untersucht, wobei in der Regel schon die
'"H-NMR-Spektren relativ schnell dariiber Aufschluss geben, ob eine erfolgreiche
Komplexierung stattgefunden hat, da die chemische Verschiebung der Protonen
beispielsweise am 2,2’-Bipyridingerust im Fall der Komplexbildung hierflr in der
Regel einerseits eindeutige Indizien liefert, andererseits die Anzahl der beobachteten
Resonanzsignale haufig Ruickschlisse auf die Diastereoselektivitat der

Selbstorganisationsprozesse zulassen.

5.1. Metallkomplexe der Bis(brenzkatechin)-Liganden der Trégerschen Base

Ein geeignetes Ubergangsmetallion fiir die Bildung von oktaedrischen Komplexen
der zuvor synthetisierten Bis(brenzkatechin)-Liganden ist das Titan(IV)-ion. Als
Ausgangskomplex fur die Bildung der Ti(lV)-Helicate wurde Titan(IV)-
oxidacetonylacetonat ([TiO(acac),]) verwendet. Zur Darstellung der Helicate wurden
drei Aquivalente des Liganden (119 oder 120), zwei Aquivalente [TiO(acac),] und
zwei Aquivalente Kaliumcarbonat (oder Natrium- oder Lithiumcarbonat) als Base
eingesetzt. Die Zugabe der Base ist einerseits fur die Deprotonierung der OH-
Funktionen zwingend erforderlich und andererseits werden die Alkaliionen der
Carbonate als Gegenionen fir die zu bildenden vierfach negativ geladenen

Komplexe bendtigt.
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Analog einer von Albrecht publizierten Vorschrift?®? wurden die angefiihrten
Reagenzien als Feststoffe in entsprechender Stochiometrie abgewogen,
zusammengegeben, in DMF geldst und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerahrt.
Nach Entfernen des DMFs wurden die Komplexe als Feststoffe erhalten und zur
weiteren Charakterisierung NMR-spektroskopisch (in DMSO-ds oder DMF-d7) und
massenspektrometrisch (DMF-Methanol-Gemisch) untersucht.

Wie Albrecht zeigen konnte, ist die Bildung helicaler Bis(brenzkatechin)-Komplexe in
einigen Fallen von der Art der Gegenionen abhingig.?°? Deswegen wurde zunachst
versucht, Titan(IV)-Komplexe des ethinylenverbrickten Liganden 119 sowohl mit
Lithium(l)- und Natrium(l)- als auch Kalium(l)-ionen durch Zugabe der
entsprechenden unterschiedlichen Carbonate herzustellen. Erste Anzeichen flr
erfolgreiche Komplexierungen konnten direkt nach Zugabe des Losungsmittels DMF
beobachtet werden, da sich in allen drei Fallen die Losungen tiefrot verfarbten, wie
es fur Brenzkatechin-Komplexe von Titan(lV) charakteristisch ist. Auch die
erhaltenen Feststoffe wiesen intensive Rotfarbungen auf, die mit den verschiedenen
Gegenionen etwas variierten: fur den Komplex mit Lithiumionen als Gegenionen
konnte ein deutlich dunklerer Rotton als in den anderen beiden Fallen beobachtet
werden.

Die massenspektrometrischen Untersuchungen der Komplexe belegen eindeutig die
erfolgreiche Komplexierung des Liganden und die Bildung dinuklearer dreistrangiger
Komplexe. Abb. 94 zeigt das aufgenommene ES/-MS-Spektrum von Nag4[Ti»119;]:
wie deutlich zu erkennen ist, lassen sich als Hauptsignale dreifach negativ geladene
Spezies (mit einem Gegenion) und zweifach negativ geladene Komplexe
nachweisen, die analog noch zwei Alkaliionen als Gegenionen tragen. Das Auftreten
von Kaliumionen als Gegenionen der beobachteten Komplexe ist auf die ESI-MS-
Quelle zurickzufuihren. Die meisten anderen Signale sind Wasser-Addukte der
helicalen Aggregate. Die ESI-MS-Spektren von Lig[Ti21193] und K4[Ti21193] lieferten
prinzipiell die gleichen Ergebnisse, mit dem Unterschied, dass die Hauptsignale der
aufgenommenen Spektren die jeweiligen eingesetzten Alkaliionen (Lithium(l) oder

Kalium(l)) enthalten.
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Abb. 94: Negatives ESI-M

Die NMR-spektrosko

lasst jedoch nur bedi

m/z

S einer Losung von Nay[Ti»119;] in DMF/Methanol

pische Untersuchung der dreistrangigen Titan(IV)-Komplexe

ngt Interpretationen zu (Abb. 95): zwar ist grundsatzlich eine

deutliche Verschiebung der Protonen des Brenzkatechinringes im Vergleich zum

freien Liganden zu beobachten, jedoch sind die Signale dullerst breit und es kann

sicher von der Bildung mehrerer Spezies ausgegangen werden.

(a) —A

NN Nﬂw
(b) —r

p_,www\/%x M
(c) S N

Protonen des Brenzkatechinringes

7.0 6.0 S [ppm] 5.0 4.0

Abb. 95: 'H-NMR-Spektren (DMSO-ds) von Lis[Ti,1195] (a), Nas[Ti»119;] (b), K[Ti»119] (c), 119 (d)
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Aufgrund der charakteristischen Farbungen der Komplexe sowie der eindeutigen
ESI-MS-Daten kann in allen drei Fallen von einer erfolgreichen Darstellung
dinuklearer dreistrangiger Helicate oder zumindest dinuklearer dreistrangiger
Metallkomplexe mit dem Liganden 119 ausgegangen werden, jedoch kdnnen
aufgrund der breiten Signale, die in den 'H-NMR-Spektren beobachtet werden
konnen, leider keine Aussagen bezuglich ihrer Stereochemie gemacht werden, so
dass prinzipiell sowohl die Bildung homoleptischer als auch heteroleptischer
Komplexe mdglich ist. Weiterfilhrende 'NMR-ROESY-NMR-Experimente, die zur
Aufklarung der Stereochemie der gebildeten Komplexe einen Beitrag leisten kénnen,
sind wegen der aufgrund der Dynamik der Komplexe sehr breiten Signale nicht
moglich. Eine Kristallstruktur konnte bisher noch nicht erhalten werden. Mogliche
homoleptische sind prinzipiell — neben der Bildung potentieller meso-Helicate —
Helicate mit A,A- oder A,A-konfigurierten Metallzentren des (56S,71S)- bzw. des
(5R,11R)-Enantiomers der Trogerschen Base, wie Abb. 96 anhand der Komplexe
des (5S,11S)-Enantiomers von 119 verdeutlicht.

Abb. 96: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A)-[Tiz{(SS,11S)-119}3]4' (links) und (AN)-
[Tix®{(5S,11S)-119}5]" (rechts)

Setzt man mit dem Liganden 120 eine Verbindung ein, die mit einer Iminbindung
einen flexibleren Spacer als die Ethinylenfunktion beinhaltet, lassen sich mit allen
drei Alkaliionen als Gegenionen genauso dinukleare Titan(lV)-Komplexe darstellen
und man erhalt analoge Ergebnisse, wie das ES/-MS-Spektrum von K4[Ti;1205]
exemplarisch zeigt (Abb. 97). Der einzige Unterschied ist die Tatsache, dass
ausschlieBlich Signale der zweifach negativ geladenen Spezies zu erkennen sind

und keine Peaks der dreifach geladenen Komplexe beobachtet werden konnen.
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823.7
823.7
100 {H[Tiz120,])*
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Abb. 97: Negatives ESI-MS einer Losung von Liy[Ti;1205] in DMF/Methanol

Weiterhin scheinen die Komplexe relativ unspezifisch zu sein, was die Wahl ihrer
Gegenionen angeht: das Hauptfragment bei m/z von 823.7 tragt zwei Protonen als

Gegenionen, die wahrscheinlich aus dem zugesetzten Methanol stammen.

(a)
J}ZJ !
DMF
(b)
. 1
Imin-H
© l/‘/ \ﬂ
LJ J UU
d Imin-H \j
I I
13.0 11.0 9.0 7.0 5.0 3.0

0 [ppm]

Abb. 98: 'H-NMR-Spektren (DMSO-ds) von Lis[Ti»1205] (a), Nas[Ti»1203] (b), K[Ti»120] (c), 120 (d)
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Die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung der drei mit dem Liganden 120
gebildeten Komplexe liefert ahnliche Ergebnisse wie sie auch mit 119 erhalten
werden konnten (Abb. 98), jedoch sind diese in diesem Fall etwas klarer: es ist
deutlich zu sehen, dass auch hier die Protonensignale der gebildeten zweikernigen
Titan(IV)-Komplexe im Vergleich zum freien Liganden deutlich verschoben sind und
die Signale der freien OH-Gruppen verschwunden sind. Die Signale sind zwar
ebenso relativ breit, jedoch ist dieser Effekt nicht so ausgepragt wie es im Fall der
Komplexe von 119 zu beobachten war. Ferner werden sie von K4[Ti,1203] Uber
Nay[Ti21203] hin zu Lig[Ti21205] deutlich scharfer. Durch das Singulett des
Iminprotons des Liganden kann eine ungefahre Anzahl der auftretenden
Stereoisomere abgeschatzt werden: im Fall von Lis[Ti,1203] sind mindestens zehn
Signale dieses Protons in unterschiedlichen Intensitaten zu sehen (s. Abb. 98 (c)),
die auf die Bildung aller sechs mdglichen diastereomeren Spezies hinweist, was
aufgrund der hohen Zahl auch die Bildung heteroleptischer Komplexe einschlie3en
muss: neben homoleptischen (A,A)-, (A,A)-, und (A, A)-konfigurierten Komplexen der
(5S,11S)-konfigurierten Liganden 120 (in relativer Anzahl 1:1:2) sind dies ebenso
(AA)-, (AN)-und (A,N)-konfigurierte heteroleptische Komplexe bestehend aus zwei
(6S,71S)- und einem (5R,11R)-konfigurierten Liganden in relativer Anzahl 2:2:4
(dazu kommen noch die korrespondierenden enantiomeren Komplexe, die mittels
NMR-Spektroskopie nicht unterschieden werden koénnen). Insgesamt sind aus
diesem Grund maximal zwolf Signale der Imin-Protonen maoglich. Abb. 99 zeigt die
sechs mdglichen diastereomeren dinuklearen Titan(IV)-Komplexe.

Es kann also konstatiert werden, dass die Selbstorganisation zu dinuklearen
Titan(IV)-Komplexen mit beiden eingesetzten Liganden 119 und 120 nicht
diastereoselektiv verlauft, sondern zu einer komplexen Mischung aller sechs

modglichen diastereomeren metallosupramolekularer Aggregate flhrt.
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(A D)[Ti{(5S,11S)-1208]* (AN-TiR(5S,11S)-120%1*

(A, AHTiA(5S,115)-120){(5R, 11R)-  (AN)-[Tizf(5S,11S)-12004(5R, 11R)- (A N)-[Tiz{(5S,11S) 120}{(5R, 11R)-
1204* 1203* 120}*

Abb. 99: PM3-TM-minimierte Strukturen der méglichen diastereomeren homo- und heteroleptischen
dinuklearen Komplexe [Ti21203]4', die durch Selbstorganisation des racemischen Liganden 120 und
Ti(IV)-lonen gebildet werden (die nicht markierten Liganden in den Strukturen sind (5S,71S)-
konfiguriert).
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5.2. Metallkomplexe der Bis(bipyridin)- und 2-Pyridylmethanimin-Liganden

Geeignete Templationen fur die Chelatisierung von 2,2’-Bipyridinen und
2-Pyridylmethaniminen sind einerseits Metallionen wie Silber(l) und Kupfer(l), die
tetraedrische Koordinationen ergeben, was im Fall der einzusetzenden Liganden zu
zweistrangigen dinuklearen Aggregaten fuhren sollte und andererseits Metallionen
wie Eisen(ll), das eine oktaedrische Koordination bevorzugt und dessen Einsatz zu
dreistrangigen dinuklearen supramolekularen Architekturen fuhren sollte. Einen
speziellen Fall stellt Zink(ll) dar, da mit diesem lon je nach Stdéchiometrie sowohl
tetraedrische als auch oktaedrische Komplexe ausgebildet werden kénnen und
dieses Metallion somit einen ,Chamaleon-Charakter* aufweist.?'®!

Zur Herstellung der Komplexe wurden die entsprechenden Metallsalze als
Ausgangskomplexe in deuterierten Ldsungsmitteln gelést und zu Ldsungen der
jeweiligen Liganden (in der Regel in CD,Cl,, DMSO-dg, oder DMF-d7) gegeben und
direkt im Anschluss NMR-spektroskopisch untersucht. Als Ausgangskomplexe
wurden [Ag(CH3CN)2]BF4, [Cu(CH3CN)4]BF4, [Zn(BF4)2]:6.5 H0O, [Zn(ClO4),2]-6 H20,
[Fe(BF4)2]:6 H,O (alle in CD3CN) oder [Fe(S04)2]'6.5 H,O und [FeCly] (jeweils in
DMSO-ds) verwendet. Diese Losungen der so in situ hergestellten Metallkomplexe
oder aber in nichtdeuterierten Losungsmitteln praparierte Losungen der Komplexe
wurden im Anschluss fur die massenspektrometrischen Untersuchungen mittels

Elektrospray-lonisations-Technik (ES/) verwendet.

5.2.1. Metallkomplexe des Bis(bipyridin)-Liganden des 1,4:3,6-Dianhydro-D-
Mannitols

Als erster Ligand wurde die auf 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol basierende
Verbindung 71 fur Metallkomplexierungsversuche eingesetzt. Der grundliegende
Unterschied von 71 im Vergleich zu den Liganden der Trogerschen Basen ist der,
dass es sich hier um einen chiralen enantiomerenreinen Liganden handelt,
wohingegen die Liganden der Trogerschen Base als racemische Verbindungen
eingesetzt werden. Dies hat die Konsequenz, dass die Anzahl der stereochemisch
theoretisch denkbaren unterschiedlichen Stereoisomere wesentlich geringer ist, da

nur drei homo- und keine heteroleptischen Komplexe auftreten kdnnen.
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Zunachst wurde versucht, zweistrangige helicale dinukleare Komplexe durch
Mischen von 71 und Losungen von [Ag(CH3CN);]BF4, [Cu(CH3CN)4BF4 und
[Zn(BF4)2]:6.5 H,O in einem aquimolaren Verhaltnis darzustellen. Nach Vereinigen
der beiden Lésungen konnten in den ersten beiden Fallen die fur Bipyridinkomplexe
charakteristischen Farbungen beobachtet werden: die vorher farblose Lésung
verfarbte sich im Falle des Silber(l)-Komplexes deutlich gelb und im Falle des
Kupfer(l)-Komplexes blauschwarz. Im Fall des Zusatzes des eingesetzten Zinksalzes
trat keine Verfarbung auf, sondern die resultierende Losung blieb farblos. Die
aufgenommenen 'H-NMR-Spektren liefern Hinweise fiir eine erfolgreiche

Komplexierung und lassen ebenso weitere Interpretationen zu (Abb. 100).
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Abb. 100: 'H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CDsCN (3:1)) von 71 + 1 Aquiv. [Cu(CH3CN)4]BF, (a), 71 + 1
Aquiv. [Ag(CH3CN),]BF, (b), 71 (c) und 71 + 1 Aquiv. [Zn(BF4),]6.5 H,0 (d)

Zum einen belegen deutliche Verschiebungen sowohl der Protonen des
Isomannitgrundgertistes als auch der Bipyridinsignale ins Tieffeld die
Komplexbildung, zum anderen sind die Signale zumindest im Falle der Silber(l)-und
Zink(ll)-Spezies sehr scharf, was ein Anzeichen fur die Bildung diskreter dinuklearer
Aggregate ist und die Bildung von Oligomeren oder Polymeren ausschliel3t. Da nur

ein halber Signalsatz zu beobachten ist, kann weiterhin die Bildung méglicher A,A-
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oder A,A-konfigurierter ,meso“-Helicate ebenso ausgeschlossen werden, was
bedeuten wurde, dass der C>-symmetrische Ligand 71 seine Symmetrie im Aggregat
verlieren und man das Auftreten von einem kompletten Signalsatz beobachten
wurde. Somit kann geschlussfolgert werden, dass die neu gebildeten Metallzentren
die gleiche Konfiguration besitzen mussen, also entweder A,A- oder A,A- konfiguriert
sind und die Selbstorganisation in der Tat wie erhofft diastereoselektiv verlauft, da
die beiden denkbaren A,A- oder A,A-konfigurierten Helicate sich zueinander
diastereomer verhalten und es sehr unwahrscheinlich ist, dass die Verschiebungen
aller Protonensignale beider Diasteroemere zufallig isochron sind. Die im Vergleich
zu den anderen Metallkomplexen etwas verbreiterten Signale des Kupfer(l)-
Komplexes weisen auf ein sehr dynamisches Ligandenaustauschverhalten hin, dass
auch von Hapke im Fall der auf BINOL basierenden Bis(bipyridin)-Komplexe
beobachtet werden konnte.®" Die Bildung diskreter dinuklearer Spezies konnte auch
mittels einer massenspektrometrischen Untersuchung durch ES/-MS-Experimente
bestatigt werden, wobei die Hauptsignale in allen Fallen einfach geladene Komplexe
darstellen. Als Beispiel ist nachstehend das Spektrum des Silber(l)-Komplexes von
71 angefuhrt (Abb. 101).
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Abb. 101: Positives ESI-MS einer Lésung von [Ag,71,](BF,), in CH,Clo/CH3CN
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Zwar stellt das Hauptsignal des aufgenommenen Spektrums ausschliel3lich den
einfach positiv geladenen Komplex [Ag71]" dar, der als Fragmentierungsprodukt aus
dem dinuklaren tetraedrischen Helicat resultiert, jedoch kann eindeutig ein zweites
Signal detektiert werden, dass dem einfach geladenen Helicat {[Ag2(71):]BF4}
zuzuordnen ist, an dem ein Tetrafluoroboratanion als Gegenion angelagert ist.
Analoge Beobachtungen konnen bei der massenspektrometrischen Analyse der
Kupfer(l)- und Zink(ll)-Komplexe gemacht werden. Im Fall des zweistrangigen
Zink(ll)-Komplexes stellt neben dem intakten Helicat {[Znx(71)2](ClO4)s}" das
Fragment {{Zn71]CIO4}" das Hauptsignal dar.

Da somit gezeigt werden konnte, dass die Bildung zweistrangiger Helicate erfolgreich
mit 71 durchgefuhrt werden kann, lag es nahe zu untersuchen, ob auch die Bildung
dreistrangiger helicaler Metallkomplexe mit den Metallionen Eisen(ll) und wiederum
Zink(Il) moglich ist. Daher wurde analog der vorhergegangenen Komplexierungen
verfahren und dieses Mal [FeS0O4]-6.5 H,O, [Fe(BF4)2]-6 H2O und [Zn(ClO4)2]-6 H.O
jeweils in 3:2-Stochiometrie (Ligand-Eisen(ll) bzw. Ligand-Zink(ll)) als Ausgangs-
komplexe eingesetzt. Im Fall der Eisen(ll)-Komplexe entstand zwar sofort eine fur
Bipyridinkomplexe des Fe(ll) charakteristische tiefe Purpurfarbung der Ldsung,
jedoch waren im "H-NMR-Spektrum der von Fe(ll)-komplexierten Liganden nur breite
Signale zu detektieren, die leider keine genauen Interpretationen zulassen. Im ESI-
Massenspektrum des Tetrafluoroboratkomplexes konnte das erhoffte Helicat
{[Fex2(71)3](BF4)2}** jedoch detektiert werden. Als Hauptsignale waren allerdings
wieder die Fragmente [Fe(71)(BF4)]" und {[Fe(71)](F)}" (Verlust von BF3) zu finden.
Aufgrund dessen und der deutlichen Farbung der Losung ist eine erfolgreiche
Komplexierung unter Ausbildung des dreistrangigen Helicates sehr wahrscheinlich.
Nachdem es schon gelungen war, mit Zink(ll)-lonen zweistrangige tetraedrische 2:2-
Komplexe darzustellen, erschien es besonders interessant herauszufinden, ob durch
ein anderes stochiometrisches Verhaltnis selektiv auch die Bildung oktaedrischer
3:2-Komplexe moglich ist. Wie auch im Falle des 2:2-Komplexes konnte keine
Farbanderung der resultierenden Losung nach Vereinigen der Lésung des Zink(ll)-
Salzes und der des Liganden festgestellt werden; die aufgenommenen NMR-
Spektren zeigen zwar eine deutliche Verschiebung der Signale im Vergleich zum 2:2-
Komplex und zum freien Liganden (Abb. 102), so dass offensichtlich eine neue
Spezies gebildet worden ist, jedoch sind die meisten Signale relativ breit und bei

weitem nicht so klar aufgel6st wie beim 2:2-Komplex.
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Abb. 102: "H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CDsCN (3:1)) von 71 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv. [Zn(ClO,),]6 H,0 (a),

71 (1 Aquiv.) + 1 Aquiv. [Zn(ClO,),]6 H,0 (b), 71 (c)

Die massenspektrometrischen Untersuchungen zeigten ahnlich wie im Fall des

zweistrangigen Helicates als Hauptsignal das einfach positiv geladene Fragment

{[Zn71]CIO,}", jedoch konnten als weitere Fragemente die intakten unterschiedlich
geladenen dreistrangigen Helicate {[Zn.(71)s](Cl04)s}*, {[Zn2(71)3](ClO4)}** und
{[Zn2(71)3]CIO4}3+ detektiert werden, wohingegen kein Signal des 2:2-Komplexes

gefunden werden konnte. Deswegen kann wohl auch hier wie im Fall des Eisen(ll)-

Komplexes von der Bildung dreistrangiger helicaler Strukturen analog Abb. 103

ausgegangen werden.

Abb. 103: PM3-TM-minimierte Struktur von (/\,/\)-[Fez713]4+
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Zu klaren bleibt die Frage, ob die gebildeten helicalen Komplexe eine A,A- oder eine
N, N\-Konfiguration aufweisen. Leider konnten bisher noch keine fur eine
Rontgenstrukturanalyse geeigneten Kristalle der gebildeten Metallkomplexe
gezuchtet werden. Zur Aufklarung der Stereochemie kann allerdings auch die NMR-
Spektroskopie herangezogen werden, da die Bestimmung der raumlichen
Nachbarschaft bestimmter Kerne Uber den Nachweis von Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen durch den Raum ebenfalls zur Strukturaufklarung geeignet ist.
Dabei andern sich die Signalintensitdten der ausgewahlten Kerne (nuclear
Overhauser effect, NOE).

Aus diesem Grund wurden gs-2D-ROESY-Experimente (gradient selected 2
dimensional rotational nuclear Overhauser enhancement spectroscopy) mit dem
zweistrangigen dinuklearen Zink(ll)-Komplex [Zn,715](BF4). durchgefuhrt. Die im Fall
der Bis(bipyridin)-Komplexe des BINOLs durchgeflhrten NOESY-Experimente waren
bei der Strukturauflarung nicht hilfreich, da vermutlich die Molekilmassen der
Metallkomplexe in einem Bereich liegen, fur den methodenbedingt bei einer
Messfrequenz von 500 MHz keine NOE-Kontakte beobachtet werden kénnen.”? Im
Vergleich zur NOESY-NMR-Spektroskopie ist die ROESY-NMR-Spektroskopie in
hohen Massenbereichen empfindlicher. Wie aus Abb. 104 ersichtlich ist, lassen sich
deutliche ROE-Kontakte des Bipyridinprotons H-9 mit H-2 und H-1endo am
Isomannitgerust detektieren. Diese Kontakte sind in den hier abgebildeten Strukturen
im A,A-konfigurierten Helicat nicht mdglich, da H-9 in diesem Fall raumlich zu weit
von den Protonen des Isomannites entfernt wéare, sondern nur in der AA-
konfigurierten Struktur, weswegen von dieser Konfiguration der Metallzentren bei der
Helicatbildung ausgegangen werden kann. Analoge Ergebnisse konnten auch fur

den Silber(l)-Komplex [Ag271,](BF4). erhalten werden.
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Abb. 104: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A)-[Zn2712]4+ (a) und (/\,/\)-[Zn2712]4+ (b) und die
Dehnungen der gs-2D-ROESY-NMR-Spektren des relevanten Bereiches (in CD,Cl,/CD3;CN (3:1),
298 K)

Allerdings mussen die hier mittels molecular-modeling-Studien erhaltenen und in
Abb. 104 gezeigten energieminimierten Strukturen durchaus kritisch betrachet
werden, da die Darstellung einer moglichst akkuraten Struktur der zweistrangigen
Helicate von 71 problematisch ist: neben der sehr flexiblen Esterbindung sind auch
die Funfringe des Isomannitriickgrates selbst relativ flexibel und lassen sehr viele
mogliche Konformationen zu. Es kann wohl lediglich davon ausgegangen werden,
dass die Carbonylfunktionen nicht in das Innere des Hohlraums zeigen sondern nach
aullen, da sonst die durch die ROESY-Experimente erhaltenen ROE-Kontakte nicht
erklart werden konnen, weil H-9 dann zu weit vom Isomannitgrundkérper entfernt
sein wurde. Trotzdem sind die hier angefuhrten Strukturen sicherlich ausreichend
genug, um die Fragestellung der Aufklarung der Konfiguration der neu gebildeten
chiralen Metallzentren zu veranschaulichen. Eine weitere, haufig eingesetzte

Methode zur Aufklarung der absoluten Stereochemie an Metallzentren ist die CD-
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Spektroskopie (circular dichroism spectroscopy).?'"! Die eingesetzte Methodik ist an
die UV-Spektroskopie angelehnt und beruht darauf, dass eine Probe einer chiralen
Verbindung — sofern sie Uber geeignete Chromophore verfugt — links- und
rechtspolarisierte Strahlung mit unterschiedlicher Intensitat absorbiert. Auf diesem
Weg erhalt man aus linear polarisiertem Licht elliptisch polarisierte Strahlung. Der
Zirkulardichroismus (CD) ist dann als Differenz der molaren dekadischen
Absorptionskoeffizienten Ae = €L - €éR definiert. Die Groke Ae und ihr Vorzeichen
reagieren sehr empfindlich auf die molekulare Umgebung des Chromophors,
weshalb die CD-Spektroskopie einen Beitrag zur Aufklarung der absoluten
Konfiguration leisten kann. Die Festlegung der absoluten Konfiguration des chiralen
Zentrums kann dabei entweder mit theoretisch berechneten Modellen oder Uber den
Vergleich mit bekannten Verbindungen erfolgen. Vor allem von chiralen
Bis(bipyridin)-Komplexen sind in der Literatur durch Arbeiten von von Zelewsky,'*'”
221 Constable!?®*??") und Fletchert'® 2% sehr viele Beispiele bekannt und so kann
eine eindeutige Konfigurationszuordnung getroffen werden.

Bevor auf die Interpretation der aufgenommenen CD-Spektren eingegangen wird,
sollen zunachst kurz mogliche Missverstandnisse angesprochen werden, die bei
Verwendung unterschiedlicher Referenzsysteme zur Aufklarung der Stereochemie
der Metallzentren bzw. der Helix auftreten konnen. Die lokale Konfiguration an den
beiden Metallzentren der dinuklearen zwei- und dreistrangigen Helicate sollte — wie
in Abschnitt 3.3. bereits angefihrt — durch die Zuordnung von A- bzw. A-Diskriptoren
fur jedes Metallion erfolgen. Um die Helizitat der Strange an sich und damit die
Anordnung der Bruckenliganden im Komplex zu beschreiben, kann dagegen ebenso
die Einteilung der Helices in eine P- (plus, rechtsgangig) oder M- (minus, linksgangig)
Konformation erfolgen. Die Chiralitdt wird in diesem Fall durch Blick auf die
Hauptachse der Helix bestimmt: eine Bewegung im Uhrzeigersinn entspricht einer P-
Helix und diejenige entgegen dem Uhrzeigersinn einer M-Helix. Abb. 105
veranschaulicht dieses Prinzip schematisch und zeigt gleichzeitig auf, welche
Probleme bei Verwendung des skew line bzw. eines zweiten Referenzsystems,

namlich des oriented line Systems!® ®’!

und deren Vermischung auftreten kénnen.

Der Nachteil des skew-line Systems im Fall chiraler tetraedrisch koordinierter
Metallionen zweistrangiger Komplexe, in denen in diesem Fall die 2,2’-
Bipyridinliganden anndhernd senkrecht zueinander stehen, ist in der GroRRe des

Winkels a bzw. dessen geringer Abweichung von 90° zu sehen: fur das Beispiel einer
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M-Helix (Abb. 105, rechts) ergibt sich flir a < 90 ° nach IUPAC eine A-Konfiguration;
ist a > 90 °, so erhalt man eine A-Konfiguration der Metallzentren.”'”! Dadurch kann
eine M-Konformation sowohl einer A,A- als auch einer A,A-Zuordnung entsprechen
(und natarlich gilt entsprechendes fur eine P-Konformation). Fur dreistrangige
Helicate stellt sich dieses Problem nicht, da a immer kleiner als 90 ° ist, und somit

eine M-Anordnung immer einer lokalen A-Konfiguration entspricht.

Winkel a

A A A A
A A A A
P M M; a < 90° M; a > 90°
— _/ — _
—~ —~
oriented line skew line

Abb. 105: P- und M-konfigurierte Helices (oriented line System, links); M-konfigurierte Helix (skew line
System (rechts)

Um Missverstandnisse zu vermeiden, bietet sich fur Problemstellungen dieser Art
grundsatzlich das schon angesprochene oriented line Referenzsystem an, dass fur
derartige Falle M-Helices eine lokale A-Konfiguration zuordnet, wenn der
verbrickende Teil eine hohere Prioritat als der nichtverbrickende Teil besitzt;
dadurch besitzt das Metallzentrum am Ende der Helix immer eine A-Konfiguration
(Abb. 105, links).

Das Problem, dass diese eigentliche Klarung der Konfigurationen mit sich bringt, ist
in der Tatsche zu finden, dass man sich fur den Fall der Konfigurationsaufklarung
durch CD-Spektroskopie des Exziton-Modells bedient, welches wiederum
Zuordnungen von A- oder A-Konfigurationen (bzw. eine Zuordnung der P- oder M-
Konformation) auf Basis des skew line Systems liefert. Aus diesen Grunden sollte die
Konfigurationsaufklarung durch CD-Spektroskopie am besten unter Angabe der
lokalen A- oder A-Konfiguration erfolgen und stets das Referenzsystem, mit dem
man diese Zuordnung getroffen hat, mit angegeben werden.

Abb. 106 zeigt die aufgenommenen CD-Spektren des Liganden 71 und seiner

Metallkomplexe.
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—— 71 (4.810° mol/l)

—— [Cu,71,](BF,), (2.4 10" mol/l
[Ag,71](BF,), (2.410°° mol/l

—— [2n,71](BF,), (2.4"10° mol/|
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Abb. 106: CD-spektroskopische Untersuchung des Liganden 71 und seiner Metallkomplexe in
CH,CI,/CH;CN (9:1)

Auf Basis theoretischer Modelle und Modellverbindungen und durch die Vielzahl an
experimentellen Befunden der oben angefuhrten Literaturquellen kann aus dem
Vorzeichen der Absorptionen im fur chirale Oligobipyridinmetallkomplexe dieser Art
relevanten Bereich von ca. 300-340 nm auf den Drehsinn der Helix bzw. die
Konfigurationen der Metallzentren geschlossen werden.

Wie Abb. 106 zeigt, sind die CD-Banden der Komplexe generell wesentlich intensiver
als die des freien Liganden, der nur eine vergleichsweise geringe Absorption bei
300 nm (Agzgp = +44 M’ cm'1) aufweist. Alle Komplexe zeigen im relevanten LC-
Bereich (ligand-centered) von 300-340 nm eine CD-Aktivitat. Die beobachteten
Absorptionen in diesem Bereich entsprechen zwei gekoppelten Tr-m*-Exziton-
Ubergangen zweier am selben Metallion koordinierten  chromophoren
Bipyridingeruste. Diese Absorptionen sind am grof3ten fur den dreistrangigen Fe(ll)-
Komplex von 71 (Agsio = +370 M cm™) und am geringsten fiir das zweistrangige
tetraedrische Helicat [Ag»712](BF4)2 (Aesio = +64 M ecm™); die CD-Banden aller
Komplexe weisen positive Vorzeichen im relevanten LC-Bereich auf. Die positive
Absorption, die fur [Fe,713](BF4)s beobachtet wird, entspricht eindeutig einer

N-Konfiguration der Eisenzentren, wie viele Beispiele aus der Literatur eindeutig
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217,219, 228, 2291 AJlerdings existert hier durchaus Spielraum fiir

belegen.['*
konkurrierende Exzitonkopplungseffekte, da in demselben Bereich der CD Banden
auch mononukleare Fe(ll)-Komplexe absorbieren, deren Ae-Werte nur unwesentlich
geringer als die dinkulearer Helicate sind. Diesen wiirde aber in jedem Fall ebenso
eindeutig eine A-Konfiguration zugeordnet werden.

Die positiven Absorptionen im relevanten LC-Bereich der zweistrangigen Komplexe
[Ag2715](BF4)2, [Cux712](BF4), und [Zn2712](BF4)s sind charakteristisch fur eine
P-Helizitat der durch Selbstorganisation gebildeten Helicate (basierend auf dem
skew line Referenzsystem). Wie vorher erlautert, kann solch eine P-Heliziat nach
demselben Referenzsystem sowohl einer A- als auch einer A-Konfiguration der
jeweiligen Metallionen entsprechen. Werden diese Absorptionen m-*-Ubergéngen
zugeordnet und Exzitonkopplungen angenommen, entspricht diese P-Helizitat in
diesen Fallen in allen Komplexen A,A-konfigurierten Metallzentren, wie viele
vergleichende Literaturbeispiele eindeutig belegen.?'" 218222, 224]

Eine (A,A)-Konfiguration der Metallzentren steht vollkommen in Einklang mit den
durch die durchgefihrten 'H-NMR ROESY-Experimente erhaltenen Ergebnissen und
den daraus abgeleiteten Konfigurationen der Helicate. Solch eine P-Helizitat
kombiniert mit einer lokalen A,A-Konfiguration an den Metallzentren konnte auch im
Fall der dreistrangigen Helix beobachtet werden, die aus 4-pyridylsubstituierten
Isomannitderivaten mit HgCl, von Hosseini aufgebaut worden ist.’”! Im Fall der
zweistrangigen Kupfer(l)- und dreistrangigen Eisen(ll)-Komplexe kommt zusatzlich
zu dem Bereich zwischen 300 und 340 nm eine weitere charakteristische Region
zwischen 400 und 550 nm hinzu, in dem durch MLCT-Ubergénge (metal-to-ligand-
charge-transfer) sehr breite Cotton-Effekte der Bipyridineinheiten mit geringer
Intensitat beobachtet werden koénnen. In der Regel ist das Vorzeichen dieser
Absorption gleich dem der im Bereich zwischen 300 und 340 nm beobachteten
Ubergange, d.h. in diesem Fall der P-Helizitat sollte sich eine positive
Absorptionsbande in diesem Bereich zeigen.

Wie Abb. 107 zu entnehmen ist, weist das CD-Spektrum von [Cu,71;](BF4). hier
zwar ein leichtes Maximum bei ca. 450 nm (Agesso = +1 M em™), kurz zuvor bei ca.
415 nm jedoch ebenso eine negative Bande auf (Aess = -2.5 M cm™), was die
Interpretation in diesem Bereich schwierig macht. Eine &ahnliche kontroverse
Beobachtung ist auch von Fabbrizzi gemacht worden, der seine Zuordnung

unabhangig davon auch noch durch eine Kiristallstrukturanalyse bestatigen
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konnte.”*” Hingegen konnte im Fall von [Fe,713](BF4)s eine fiir (A,A)-Komplexe von
Eisen(ll) charakteristische Bande detektiert werden (Ags14 = +3.4 M’ cm'1). Aufgrund
der Eindeutigkeit der Zuordnung der P-Konformation mittels der m-r*-Ubergange im
relevanten Bereich des Kupfer(l)-Komplexes sowie der weiteren drei untersuchten
Metallkomplexe, die im Einklang mit den "H-NMR-ROESY-Untersuchungen stehen,
kann hier in allen Fallen von einer (A,A)-Konfiguration der Metallzentren

ausgegangen werden.

[Cu,7L,](BF ), (2.410° moll) [Fe,71,)(BF,), (1.610° mol/l)

Ae[M' cm-1]

T T T T 1 T T T T T T T T T T 1
400 450 500 350 400 450 500 550 600

Wellenlénge [nm] Wellenlange [nm]

Abb. 107: CD-spektroskopische Untersuchungen von [Cu,71,](BF,4), und [Fe,713](BF4),im Bereich der
MLCT-Ubergéange (CH,Cl,/CH3CN (9:1))

Auch die optische Rotation des Liganden 71 und seiner Komplexe wurde bestimmt:
die Komplexe besitzen dieselbe Richtung der Rotation aber wesentlich groliere
Drehwerte, wie es auch von Hapke im Fall der Bis(BINOL)-Komplexe beobachtet
werden konnte.®"!

Mit dem enantiomerenreinen Liganden 71 konnten so mit verschiedenen Metallionen
zwei- und dreistrangige Helicate aufgebaut und die Stereochemie der neu gebildeten
chiralen Metallzentren mittels ROESY-NMR- und CD-Spektroskopie unabhangig

voneinander aufgeklart werden.
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5.2.2. Metallkomplexe der Bis(bipyridin) und des Bis(2-pyridylmethanimin)-
Liganden der Trégerschen Base

5.2.2.1. Zweistrangige Helicate mit Kupfer(l)- und Silber(l)-ionen

Zunachst wurde mit den zuvor synthetisierten Liganden versucht, zweistrangige
helicale Metallkomplexe mit den spaten Ubergangsmetallionen Kupfer(l) und Silber(1)
(Cu® und Ag") zu bilden.

a) Bis(2-pyridylmethanimin)-Ligand 104

Als erster Ligand, der auf der Trogerschen Base als Grundgerust basiert, wurde der
Bis(2-pyridylmethanimin)-Ligand 104 ausgewahlt und Losungen des Liganden und
[Ag(CH3CN)2]BFs bzw. [Cu(CH3CN}4]BFs in einem aquimolaren Verhaltnis
hergestellt. Erste Anzeichen flr eine erfolgreiche Komplexierung konnten auch hier
wie im Fall von 71 direkt nach Vereinigen der beiden Losungen beobachtet werden,
da aus den vorher farblosen Losungen im Falle des Silber(l)-Komplexes eine intensiv
gelbe und im Falle des Kupfer(l)-Komplexes eine dunkelrotbraune Farbung
entstanden war. Die Analyse der aufgenommenen 'H-NMR-Spektren liefert wieder

weitere Hinweise auf das Komplexierungsverhalten (Abb. 108).

TN

o [ppm]

Abb. 108: "H-NMR-Spektren (CD,Cl/CD:CN (3:1)) von 104 + 1 Aquiv. [Ag(CHsCN).]BF. (a), 104 (b),
104 + 1 Aquiv. [Cu(CHsCN),]BF, (c)
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Prinzipiell lassen die Spektren dieselben Schlussfolgerungen wie auch im Fall von 71
zu: die erfolgreiche Komplexierung kann durch deutliche Verschiebungen sowohl der
Pyridinsignale als auch der Signale der Methylenbrickengruppen und der
Methylgruppen der Trogerschen Base im Vergleich des freien zum komplexierten
Liganden belegt werden, die z. T. sehr deutlich ins Tieffeld verschoben sind.
Weiterhin ist ersichtlich, dass die Signale zumindest im Falle des Silber(l)-Komplexes
sehr scharf sind, was darauf hindeutet, dass sich unter diesen Bedingungen
tatsachlich ausschliellich diskrete dinukleare Aggregate ausbilden und keine
ebenfalls denkbaren oligomeren oder polymeren Spezies gebildet werden. Beim
direkten Vergleich der Spektren des Silber(l)- und des Kupfer(l)-Komplexes fallt
jedoch auf, dass im zweiten Fall die Signale wesentlich breiter sind als beim Silber(l)-
Komplex. Grinde hierfur missen aber nicht das Auftreten von Oligomeren, sondern
konnen auch schnell ablaufende dynamische Ligandenaustauschprozesse durch
eine vergleichsweise labile Koordination sein, die von Hapke im Fall der
Bis(bipyridin)-Liganden des BINOLs"®? ebenso wie fiir den auf D-lsomannit
basierenden Liganden 71 beobachtet worden sind. Zur Aufklarung der
Zusammensetzung des kationischen Kupfer(l)-Komplexes sind deswegen
Untersuchungen mittels ES/-Massenspektrometrie im positiven Modus besonders
interessant. Das ESI-MS-Spektrum des Kupfer(l)-Komplexes [Cu2104;](BF4); ist in
Abb. 109 reprasentativ abgebildet.

522.2 gemessen
100
80 —
*_ 521.2 ,522.2
2+
60 - {[Cu104,] 521.7 522.7
% 523.3
5 523.7
T 404 berechnet | ’
|
20 4 1131.3 +
—{[Cu,104,](BF4)}
O Ll r T r ll l r )
0 500 1000 1500

m/z
Abb. 109: Positives ESI-MS einer Lésung von [Cu,104,](BF,), in CH,CI,/CH;CN
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Diese Experimente zeigen, dass in der Tat auch im Fall der Liganden, die das rigide
Grundgerust der Trogerschen Base beinhalten, nur diskrete dinukleare Komplexe
ausgebildet werden, da nur Signale dieser mit dem erwarteten Isotopenmuster
detektiert werden konnten: in beiden Fallen sind das zum einen die intakten zweifach
geladenen zweikernigen Helicate (ohne Gegenion) und zum anderen die intakten
einfach positiven Helicate mit einem Tetrafluoroboratanion (BF4") als Gegenion. Die
weiteren Signale sind Fragmentierungsprodukte, die aus ihnen resultieren. Beim
direkten Vergleich des Kupfer(l)- und des Silber(l)-Komplexes fallt auf, dass im
zweiten Fall neben dem doppelt geladenen zweistrangigen Helicat [Ag2104,]%* im
Basissignal auch das einfach geladene [Ag104]’-Fragment ca. im Verhaltnis von 2:1
enthalten ist (Abb. 110), wohingegen im ersten Fall lediglich der intakte [Cu2104,]**-
Komplex detektierbar ist (s. auch Abb. 109). Diese generellen Beobachtungen
konnten fiir die meisten im Folgenden untersuchten Ag® bzw. Cu*-Komplexe
gemacht werden: in einigen Fallen sind aber auch fir die Silber(l)-Komplexe nur die

dinuklearen Spezies detektierbar.
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Abb. 110: Positives ESI-MS einer Losung von [Ag,104,](BF,), in CH,Cl,/CH;CN

Eine weitere Schlussfolgerung, die die Interpretation der 'H-NMR-Spektren
(Abb. 108) zulasst, ist die Tatsache, dass die Anzahl der Signalgruppen der

Komplexlésungen jeweils genauso grof® wie die des freien Liganden ist, was darauf
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hinweist, dass der Ligand seine C,-Symmetrie im Aggregat behalten hat, d.h. bei der
Komplexierung  eine  symmetrische  Spezies entstanden und  keine
Symmetrieerniedrigung erfolgt ist. Auch in diesem Fall ist die einzige Erklarung des
Auftretens nur eines halben Protonensignalsatzes bei Verwendung des Liganden
104, dass beide neu gebildeten Metallzentren die gleiche Konfiguration besitzen
missen, d.h. entweder AA- oder AA- konfiguriert sind, da sonst die "H-NMR-
Spektren komplizierter sein mussten, weil der Ligand seine Symmetrie bei einer
unterschiedlichen Konfiguration der Metallzentren verlieren wirde. Da es zudem wie
erwahnt unwahrscheinlich ist, dass die Protonensignale der beiden diastereomeren
A,A- oder A, A-konfigurierten Komplexe zufallig alle isochron sind, kann man bereits —
nur anhand der 'H-NMR-Spektren — konstatieren, dass auch in diesem Fall die
Selbstorganisation diastereoselektiv zu D,s-symmetrischen Helicaten fuhrt, wie es
auch im Fall der BINOL-zentrierten Bis(bipyridin)-Komplexe beobachtet worden ist!?
und auch die am Anfang des Abschnittes beschriebenen Experimente mit dem auf
Isomannit basierenden Liganden 71 nahelegen.

Da mit 104 ein racemischer Ligand eingesetzt worden ist, sind die Konsequenzen
jedoch noch weitreichender als im Falle von 71: das Auftreten nur eines halben
Satzes von Signalgruppen bedeutet namlich auch, dass nur homoleptische
Komplexe — also Komplexe mit stereochemisch einheitlichen Liganden — gebildet
werden, da man im Falle eines Aggregates mit unterschiedlich konfigurierten
Liganden, also heteroleptischen Komplexen, mehr Signalgruppen erwarten wirde.
Die Selbstorganisation verlauft also im Falle der Silber(l)- und Kupfer(l)-Komplexe
somit diastereoselektiv unter Ausbildung homoleptischer D,4-symmetrischer Helicate,
deren Konfiguration der neu gebildeten Metallzentren vollstandig durch die
Konfiguration der Trogerschen Base kontrolliert wird.

Der verbleibende Punkt, den es zu klaren gilt, ist die Aufklarung der Stereochemie an
den jeweils einheitlich konfigurierten Metallzentren der gebildeten racemischen
Paare der homoleptischen Komplexe, d.h. die Beantwortung der Frage, welches
Enantiomer der Trogerschen Base welche Konfiguration an den Metallionen
hervorruft. Flhrt das (5S,71S)-Enantiomer zu einem A,A- oder zu einem AA-
konfigurierten Helicat (und das (5R,771R)-Enantiomer dann zur korrespondierenden
entgegengesetzten Konfiguration)?

Leider konnten bisher noch keine fur eine Rontgenstrukturanalyse passenden

Kristalle gewonnen werden, da alle bisherigen Kristallisationsversuche nur zu einem
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feinkristallinen Pulver gefihrt haben. Deswegen wurden wie auch im Falle von 71
gs-2D-ROESY-Experimente mit dem zweistrangigen dinuklearen Silber(l)-Komplex
[Ag2104,]* durchgefiihrt. Wie aus Abb. 111 ersichtlich ist, kann diese Methode auch
in diesem Fall einen Beitrag zur Strukturaufklarung der helicalen Komplexe liefern: es
lassen sich nur ROE-Kontakte des Imin-Protons H-21 mit H-7 am aromatischen Ring
der Trogerschen Base beobachten; Kontakte mit H-9 werden nicht detektiert. Dies
hat zur Folge, dass fur einen homoleptischen Komplex, der wie hier abgebildet aus
zwei (6S,11S)-Enantiomeren der Trogerschen Base aufgebaut ist, nur eine AA-
Konfiguration des gebildeten Helicates in Frage kommt (und fur das korrespondiere
enantiomere Helicat, das aus zwei (58R,11R)-Enantiomeren gebildet wird,

entsprechend eine A,A-Konfiguration).

H-21
(a): AA (b): A\,
6.8
H7 ——— < >
7.0
H-9
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L 7.4
|
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Abb. 111: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A)—[Agz{(5S,118)-104}2]2+ (@) und (AN)-
[Agz{(58,118)-104}2]2+ (b) und die Dehnungen der gs-2D-ROESY-NMR-Spektren des relevanten
Bereiches (in CD,Cl,/CD3CN (3:1), 298 K)
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b) mittels einer C-C-Einfachbindung verbriickter Bis(bipyridin)-Liganden 100

Als erster Bis(bipyridin)-Ligand der Trogerschen Base wurde die mittels einer
flexiblen C-C-Einfachbindung verbruckte Spezies 100 Komplexierungsversuchen
unterworfen. Mit [Ag(CH3CN);]BFs bzw. [Cu(CH3CN)4]BF4 in einem aquimolaren
Verhaltnis gemischt lieRen sich wiederum analoge Ergebnisse erzielen: neben den
charakteristischen Farbungen der generierten Komplexe belegen wiederum deutliche

Verschiebungen der Signale eine erfolgreiche Komplexierung (Abb. 112).

Bipyridin

“ e L /

Bipyridin /
f_H
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(b) CHz-Bricken | CH3-Gruppen »
\ L
Bipyridin
—
’ ‘__JU\NUU\JL*A__J
I I I I I I I |
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

5 [ppm]
Abb. 112: '"H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CDsCN (3:1)) von 100 + 1 Aquiv. [Ag(CHsCN),]BF, (a), 100 (b),
100 + 1 Aquiv. [Cu(CH3CN),]BF, (c)
Es fallt zudem auf, dass die Signale der dinuklearen Kupfer(l)-Komplexe zwar immer
noch relativ breit, jedoch wesentlich scharfer als die der Komplexe sind, die
ausgehend vom Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden 104 dargestellt werden konnten.
Zur Aufklarung der Zusammensetzung der kationischen Komplexe wurden wiederum
Untersuchungen mittels ES/-Massenspektrometrie im positiven Modus durchgeflhrt.
Das ESI-MS-Spektrum des Kupfer(l)-Komplexes [Cu2100,](BF4). ist in Abb. 113
reprasentativ abgebildet.
Die aufgenommenen Spektren der Kupfer(l)- und Silber(l)-Komplexe belegen auch in
diesem Fall die ausschliellliche Bildung diskreter dinuklearer Spezies: in beiden
Fallen sind das zum einen die intakten zweifach geladenen zweikernigen Helicate
(ohne Gegenion) und zum anderen die intakten einfach positiven Helicate mit einem

Tetrafluoroboratanion (BF4") als Gegenion.
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Abb. 113: Positives ESI-MS einer Lésung von [Cu,100,](BF;), in CH,CI,/CH;CN

Die weiteren Signale gehoren zu Fragmentierungsprodukten, die aus ihnen
resultieren oder zu Aggregaten, die sich unter ES/-MS Bedingungen bilden. Ein
Beispiel fiir solch ein Aggregat stellt der Peak [Cu,1003]** dar, der aus dem intakten
Helicat [Cu»100,]*" und einem weiteren Molekiil des Liganden ohne Koordination an
die Cu'-lonen resultiert. Beim direkten Vergleich des Kupfer(l)- und des Silber(l)-
Komplexes fallt auf, dass wiederum im zweiten Fall neben dem doppelt geladenen
zweistrangigen Helicat [Ag2100,]** im Basissignal auch das einfach geladene
[Ag100]'-Fragment im Verhaltnis von ca. 2:1 enthalten ist, wohingegen im ersten Fall
lediglich der intakte [Cu,100,]*-Komplex detektierbar ist (analog der
Beobachtungen, die fur die entsprechenden Aggregate von 104 gemacht worden
sind).

Wie auch im Fall der Komplexe von 104 weisen die aufgenommenen 'H-NMR-
Spektren (Abb. 112) lediglich einen halben Satz von Protonensignalen auf, was
wiederum bedeutet, dass der Ligand seine C>-Symmetrie im Aggregat behalten hat
und beide neu gebildeten Metallzentren die gleiche Konfiguration besitzen mussen.
Da eine zufallige Isochronie der beiden diastereomeren A,A- oder A,A-konfigurierten
Komplexe wie erwahnt sehr unwahrscheinlich ist und mit 100 wiederum ein
racemischer Ligand eingesetzt worden ist, kann auch hier von einer

diastereoselektiven Selbstorganisation zu homoleptischen D,,-symmetrischen
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Helicaten ausgegangen werden. Wie auch schon fir den Bis(2-pyridylmethanimin)-
Liganden 104 wurden zur Aufklarung der Stereochemie gs-2D-ROESY-Experimente
mit dem zweistrangigen dinuklearen Silber(l)-Komplex [A921002]2+ durchgefuhrt. Wie
aus Abb. 114 ersichtlich ist, kann diese Methode leider in diesem Fall keinen
eindeutigen Beitrag zur Strukturaufklarung der helicalen Komplexe liefern: es lassen
sich ROE-Kontakte von H-21 am Bipyridingerust sowohl mit H-7 als auch mit H-9 am
aromatischen Ring der Trogerschen Base beobachten, wodurch keine eindeutige
Orientierung dieser beiden Molekulteile des Liganden zueinander bestimmt werden

kann.

7.00

H-7 < ()]
7.20
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H-9 (@)
7.40
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Abb. 114: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A)-[Agz{(SS,11S)-100}2]2+ (@) und (AN)-
[Agz{(58,11S)—100}2]2+ (b) und die Dehnungen der gs-2D-ROESY-NMR-Spektren des relevanten
Bereiches (in CD,Cl,/CD3CN (3:1), 298 K)
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Grund dafur ist hoéchstwahrscheinlich eine Verdrehung der aromatischen Ringe des
2,2’-Bipyridins und der Trogerschen Base, die aufgrund der C-C-Einfachbindung als
sehr flexibles Verbindungselement aullerst leicht vonstatten gehen kann, so dass
ROE-Kontakte des Bipyridinprotons H-21 zu beiden Seiten hin mdglich sind, da die

aromatischen Ringe zueinander nicht planar sondern verdrillt vorliegen.

c¢) ethinylen- und butadiinylenverbriickte Liganden 25 und 98

Mit 100 konnte somit ein erster Bis(bipyridin)-Ligand der Trogerschen Base
erfolgreich in einem diastereoselektiven Selbstorganisationsprozess mit geeigneten
Metallionen zum Aufbau metallosupramolekularer helicaler Strukturen eingesetzt
werden. Die 2,2'-Bipyridineinheit ist in diesem Fall mittels einer (sehr flexiblen)
C-C-Einfachbindung von den stereogenen Zentren der Trogerschen Basen, die die
chirale Information tragen, getrennt. Um einerseits zu grofleren Strukturen zu
gelangen und andererseits den Einfluss rigiderer Verbindungselemente auf die
Stereochemie der gebildeten Metallkomplexe als im Fall von 100 zu untersuchen,
bietet sich die Darstellung verlangerter helicaler Strukturen an, die durch die zuvor
synthetisierten ethinylen- oder butadiinylenverbriickten Liganden 25 und 98 erreicht
werden kann. Gleichzeitig lasst sich so herausfinden, ob die diastereoselektive
Selbstorganisation zu zweikernigen Helicaten auch im Fall groRerer Entfernungen
der 2,2’-Bipyridineinheiten vom Gerust der Trogerschen Base und damit dem Ort der

chiralen Information immer noch mdéglich ist.
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Abb. 115: 'H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CD5CN (3:1)) von 98 + 1 Aquiv. [Cu(CH3sCN)4]BF, (a), 98 (b),
98 + 1 Aquiv. [Ag(CHsCN),]BF, (c)
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Die Liganden ergeben mit aquimolaren Mischungen von [Ag(CH3CN);]BFs bzw.
[Cu(CH3CN)4]BF4 — einhergehend mit den schon im Fall der zuvor beschriebenen
Komplexe charakteristischen Farbanderungen — in der Tat in gleicher Weise
zweikernige helicale Metallkomplexe wie die aufgenommenen "H-NMR- und ESI-MS-
Spektren zeigen (Abb. 115 zeigt die "H-NMR-Spektren von 98).

Beide Liganden und ihre Komplexe =zeigen dabei ahnliche chemische
Verschiebungen in den 'H-NMR-Spektren, was durch ihre &hnliche chemische
Konstitution und Umgebung (Ethinylenbricke vs. Butdadiinylenbricke) auch nicht
weiter verwunderlich ist. Die aufgenommenen ESI-MS-Spektren der Kupfer(l)- und
Silber(l)-Komplexe belegen die Ausbildung diskreter dinuklearer Aggregate, da die
Spektren wie auch schon in den Fallen von 100 und 104 nur Signale der intakten
zweistrangigen Helicate und aus ihnen resultierende Fragmente zeigen.

Das Auftreten der gleichen Anzahl an Signalsatzen von freien und komplexierten
Liganden in den "H-NMR-Spektren weist in analoger Weise wiederum auf die Bildung
entweder A,A- oder A, A-konfigurierter Aggregate hin, in denen die C,-Symmetrie der
Liganden erhalten bleibt. Die Aufklarung der Stereochemie der erhaltenen
zweistrangigen Helicate mittels gs-2D-ROESY-NMR-Spektroskopie wurde analog
der zuvor behandelten Beispiele wiederum am Silber(l)-Komplex von 25
durchgefuhrt. Wie auch schon beim Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden 104 konnten
diese Untersuchungen erfreulicherweise Beitrage zur Strukturaufkarung der
erhaltenen Aggregate leisten (Abb. 116): im Fall des (5S,11S)-Enantiomers des
Derivates der Trogerschen Base besitzen die resultierenden Silber(l)-Komplexe eine
A,A-Konfiguration, da ROE-Kontakte des Bipyridinprotons H-23 nur mit H-7 der
Trogerschen Base und nicht mit H-9 nachgewiesen werden konnten. Das (5R,11R)-
Enantiomer bildet analog A,A-konfigurierte Helicate. Durch die Konjugation mit dem
Spacer sind die aromatischen Ringe hier nicht verdrillt, wie es fir die Silber(l)-
Komplexe von 100 beobachtet worden ist.

Leider ist die Butadiinyleneinheit als Verbindungselement zu lang, um ROE-Kontakte
mittels ROESY-NMR-Spektroskopie detektieren zu koénnen. Die ahnlichen
chemischen Verschiebungen der Protonen sowohl des Liganden als auch der
Silber(l)- und Kupfer(l)-Komplexe lassen aber auf eine gleiche Orientierung der
relevanten Molekulteile zueinander und damit auf eine gleiche Konfiguration
schlieRen (A,A far den Silber(l)-Komplex des (5S,71S)-Enantiomers des
Liganden 98).
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Abb. 116: PM3-TM-minimierte  Strukturen von (A,A)—[Agz{(SS,118)-25}2]2+ (@) und (AN)-
[Agz{(58,11S)—25}2]2+ (b) und die Dehnungen der gs-2D-ROESY-NMR-Spektren des relevanten
Bereiches (in CD,Cl,/CD3CN (3:1), 298 K)

d) ester- und amidverbriickte Bis(bipyridin)-Liganden 101, 102 und 103

Mit dem esterverbrickten Liganden 101 konnten wie erwartet in analoger Weise
diastereoselektiv zweistrangige Helicate mit Silber(l)- und Kupfer(l)-ionen (Abb. 117)
aufgebaut werden, wie die Farbigkeiten der erhaltenen Ld&sungen und die
aufgenommenen "H-NMR-Spektren verdeutlichen sowie die Auswertung ihrer ESI-

MS-Spektren eindeutig suggerieren.
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(a)

0 [ppm]

Abb. 117: 1H-NMR-Spektren (CD,CI,/CDsCN (3:1)) von 101 + 1 Aquiv. [Cu(CHs;CN),BF, (a),
101 + 1 Aquiv. [Ag(CH3sCN),]BF, (b), 101 (c)

Analoge Beobachtungen kénnen bei dem amidverbrickten Liganden 102 gemacht
werden: Abb. 118 zeigt die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung der
Metallkomplexe von 102.
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Abb. 118: "H-NMR-Spektren (DMF-d7/CDsCN (3:1)) von 102 + 1 Aquiv. [Cu(CH3;CN)4BF, (a), 102
+ 1 Aquiv. [Ag(CH3CN),]BF, (b), 102 (c)

Mit Kupfer(l)-ionen in aquimolarem Verhaltnis sind allerdings nur sehr breite Signale
wie auch im Fall des Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden 104 zu beobachten,
wohingegen bei Komplexierung mit Silber(l)-ionen in gleicher Stdchiometrie ein
Signalsatz relativ scharfer, signifikant verschobener Signale zu beobachten ist; in
beiden Fallen konnen die dinuklearen Komplexe mittels ES/-MS-Untersuchungen

eindeutig nachgewiesen werden.
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Auch im Fall der ester- bzw. amidverbruckten Ligaden 101 und 102 wurden zur
Aufklarung der Stereochemie der Helicate gs-2D-ROESY-NMR-Experimente mit den
zweistrangigen Silber(l)-Komplexen durchgefuhrt. Wie schon beflurchtet lassen die
aufgenommenen ROESY-Spektren wie auch im Fall des flexiblen direkt verbrickten
Liganden 100 keine eindeutigen Aussagen uber die Konfiguration der Metallzentren
zu, da ROE-Kontakte der Amid- bzw. der der Amid- oder Esterfunktion benachbarten
Bipyridinprotonen mit beiden Wasserstoffatomen der aromatischen Ringe der
Trogerschen Base zu beobachten sind. Zwar ist es wahrscheinlicher, dass die
Carbonylfunktionen sowohl der Ester- als auch der Amidbindungen mdglichst weit
vom nachsten Stickstoffatom des Bipyridins entfernt sind, wie es auch der Umstand
nahe legt, dass die Signale in beiden Fallen zu H-9 der Trogerschen Base etwas
starker zu sein scheinen als zu H-7, was eine A,A-Konfiguration der aus den
(6S,11S)-Enantiomeren bestehenden homoleptischen Komplexen zufolge hatte (s.
auch Abb. 119), jedoch sind die hier am Beispiel des esterverbriickten Liganden 101
aufgrund der hohen Flexibilitat der Esterbindung (bzw. Amidbindung) gezeigten
Strukturen wie auch schon im Fall des auf Isomannit basierenden Liganden nur zwei
mdgliche Konformationen aus einer Vielzahl von Madoglichkeiten, weswegen hier
letztlich nur mit Hilfe einer Kiristallstruktur bzw. CD-Spektren enantiomerenreiner
Helicate eine endgultige Aussage sowohl bezuglich der Konformation als auch

Konfiguration getroffen werden kann.

Abb. 119: PM3-TM-minimierte mogliche Strukturen von (/\,A)—[Agz{(SS,118)—101}2]2+ (rechts) und
(A,A)-[Ag{(5S,11S)-101},]*" (links)
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

e) ethinylenverbriickter Bis(bipyridin)-Ligand 97

Alle bisher angefuhrten Liganden basieren auf 2,8-disubstituierten Derivaten der
Trogerschen Base. Doch nicht nur die 2,8-Disubstitution fuhrt zu V-formigen
Strukturen, sondern auch Liganden, die auf dem 3,9-Disubstitutionsmuster der
Trogerschen Base basieren, sollten sich gut flir den Aufbau helicaler Strukturen
eignen. Im Vergleich zu den bisherigen Helicaten, die mittels 2,8-disubstituierter
Liganden aufgebaut wurden, sollten sie zu etwas gestauchteren Strukturen flhren,
wie Abb. 120 anhand der mdglichen A,A-konfigurierten zweistrangigen Kupfer(l)-

Helicate der beiden ethinylenverbrickten Liganden 25 und 97 zeigt.

Cu’-Cu*-Abstand: 18.2 A Cu’-Cu*-Abstand: 19.6 A

Abb. 120: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A))—[CUg{(SS,118)-97}2]2+ (rechts) und (AA)-
[Cuz{(58,11S)-25}2]2+ (links); die Torsionswinkel beziehen sich jeweils auf die Ebenen, die durch die
beiden an den aromatischen Ringen der Trogerschen Base ethinylsubstituierten C-Atome sowie den
beiden zu den Stickstoffatomen ortho-sténdigen Bricken-C-Atomen aufgespannt werden

Vergleicht man die beiden mdglichen Konfigurationen der mittels molecular-modeling
erhaltenen homoleptischen Komplexe mit gleich konfigurierten Metallzentren, die mit
dem (5S,11S)-Enantiomer von 97 aufgebaut werden konnen, so fallt auf, dass die
aromatischen Bipyridinringe im Falle einer A,A-Konfiguration planar zu den
substituierten Phenylringen der Trogerschen Base stehen, wohingegen beim
N\,\-Diastereomer eine deutliche Verdrillung der Ringe zueinander zu beobachten ist
(Abb. 121). Analoge Beobachtungen konnten auch im Fall der dinuklearen Helicate
gemacht werden, die mit 25 gebildet werden, in denen die aromatischen Phenylringe
der Trogerschen Base und der Pyridine in der A,A- eine coplanare und in der AA-
Konfiguration eine verdrillte Anordnung zueinander einnehmen (s. Abb. 121 bzw.
Abb. 25 in Abschnitt 3.3.).
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Abb. 121: PM3-TM-minimierte Strukturen von (/\,/\)—[Cuz{(5S,118)-97}2]2+ (links) und (A,A)-
[Cux{(5S,11S)-97%L1*" (rechts)

Ausgehend von den molecular-modeling-Strukturen ist daher fur die zweistrangigen
Komplexe von 97 grundsatzlich eine ahnliche Diastereoselektivitat wie im Fall von 25
zu erwarten. Trotzdem kann man natlrlich generell durch das andere
Substitutionsmuster am GerUst der Trogerschen Base, der daraus resultierenden
veranderten Geometrie des Liganden und der unterschiedlichen elektronischen
Effekte, die sich daraus ergeben, keine Ruckschlisse darauf ziehen, dass die
Selbstorganisationsprozesse vollkommen analog zu den 2,8-disubstiuierten
Derivaten ablaufen.

Mit dem ethinylenverbrickten Liganden 97 wurden daher wiederum die schon fur die
vorherigen  Liganden  mehrfach  beschriebenen  Komplexierungsversuche
durchgefiilhrt. Abb. 122 zeigt die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung der
gebildeten zweistrangigen Helicate mit Silber(l)- und Kupfer(l)- in einem aquimolaren

Verhaltnis von Ligand und eingesetzten Metallsalz.
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Abb. 122: 'H-NMR-Spekiren (CD,CI,/CDsCN (3:1)) von 97 + 1 Aquiv. [Cu(CH;CN)BF, (a),
97 + 1 Aquiv. [Ag(CH3CN),]BF, (b), 97 (c), 97
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Wiederum sind deutliche Verschiebungen der Signale der beiden Komplexe im
Vergleich zum freien Liganden und das Auftreten jeweils nur eines halben
Signalsatzes an Protonen zu beobachten. Auch mittels massenspektrometrischer
Untersuchungen konnten eindeutig die Bildungen zweistrangiger dinukleare Helicate
von 97 und Cu” sowie Ag* nachgewiesen werden.

Um die Konfiguration der Metallzentren der gebildeten Komplexe zu bestimmen,
wurden gs-2D-ROESY-NMR-Experimente anhand der zweistrangigen Silber(l)-
Komplexe durchgefiihrt. Uberraschenderweise flhrt hier eine (5S,11S)-Konfiguration
des Liganden zu einer A,A-Konfiguration der Silber(l)-ionen (und eine (5R,11R)-
Konfiguration von 97 zu einer A,A-Konfiguration) (Abb. 123). Dies stellt im Vergleich
zum 2,8-disubstituierten ethinylenverbrickten Liganden 25 eine Inversion der

Konfiguration dar.

H-2 ROE-Kontakte zu den
(©) & Briickenkopfprotonen \
H-23 H-27

(d)

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0
0 [ppm]

Abb. 123: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A)-[Agg{(5S,11S)-97}3]2+ (@) und (AN)-
[Agx{(5S,11S)-97}5** (b), Ausschnitt aus dem CHg-angeregten gs-2D-ROESY-NMR-Spektrum (c) und
'H-NMR-Spektrum (in CD,Cl,/CD5CN (3:1), 298 K) (d)
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Wie aus Abb. 123 ersichtlich ist, treten ROE-Kontakte der Methylgruppe sowohl mit
H-27 als auch — und das deutlicher — mit H-23 des Bipyridingerustes auf. Im Fall
einer A,A-Konfiguration, in der die aromatischen Ringe der Trogerschen Base und
des Bipyridins planar zueinander stehen, ist dies jedoch nicht moéglich: hier sollte, wie
auch analog im Fall des Liganden 25 beobachtet, ein ausschlieBlicher Kontakt zu
H-27 erfolgen. Der raumliche Kontakt der Methylgruppe zu beiden Protonen (H-23
und H-27) ist nur durch eine Vedrillung der beiden aromatischen Ringe zueinander

moglich, wie dies die berechnete Struktur mit einer A,A-Konfiguration offenbart.

Die bisher vorgestellten Liganden der Trogerschen Basen bilden somit alle eindeutig
zweistrangige dinukleare Helicate mit Silber(l)- und Kupfer(l)-ionen. Dabei nehmen
sowohl die Abstande der eingesetzten Metallkomplexierungseinheiten und damit die
der komplexierten Metallionen vom GerUst der Trogerschen Base und somit vom
Zentrum der chiralen Information als auch die Abstande der beiden Metallionen der
gebildeten Helicate zueinander vom Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden 104 uber
den direkt verknupften Bis(bipyridin)-Liganden 100 hin zu den ester-, amid- und
ethinylenverbriickten Liganden 101, 102 und 25 deutlich zu. Im Fall von 98 sind die
Abstande schlielllich am grofliten. Das bedeutet, dass die Konfiguration der neu
gebildeten stereogenen Metallzentren auch dann noch vollstandig von der
Konfiguration der Trogerschen Base kontrolliert wird, wenn ihre stereogenen Zentren
bis zu 14.3 A von den Metallionen entfernt sind.®®"! Dies ist schematisch in Abb. 124
fur die zweistrangigen Kupfer(l)-Komplexe der eben angefiuhrten Liganden mit 2,8-

Disubstitutionsmuster der Trogerschen Base dargestellt.
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Abb. 124: PM3-TM-minimierte Strukturen von (A,A)-[Cux{(5S,711S)-104}]*" (a), (A,A)-[Cux{(5S,11S)-
1001 (b),  (AA)-[Cux{(5S,11S)-101},1*  (c), (AA)-[Cux{(5S,711S)-102L.1* (d), (AA)-
[Cux{(5S,11S)-25},* (e) und (AA)-[Cux{(5S,11S)-98),*" (f) (aufgeklart durch ROESY-NMR-
Experimente fir 104 und 25 und angenommen fiir 100, 98 sowie 102 und 101)
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5.2.2.2. Dreistrangige Helicate mit Eisen(ll)-ionen

Komplexe mit Eisen(ll)-ionen (Fe**) stellen aufgrund der d°-Elektronenkonfiguration
des Eisen(ll)-ions klassische Beispiele fur oktaedrische Koordinationen dar. Aufgrund
des d®-Systems sind sowohl high-spin-Komplexe mit einer Elektronenkonfiguration
von (tzg)*(eq)* als auch low-spin-Komplexe mit einer Elektronenkonfiguration von (tg)°
modglich. Mit chelatisierenden Bipyridinliganden werden jedoch ausschlieRlich low-
spin-Komplexe gebildet, die in der Regel eine tiefrote Farbung aufweisen. Aufgrund
der (tgg)e-low-spin-Konfiguration, die eine maximale Ligandenfeldstabilisierung (und
damit eine minimale Ligandenfeldstabilisierungsenergie) flr oktaedrische Komplexe
hervorruft (d.h. ein  Minimum der Differenz der AbstoRungsenergie der
Bindungselektronen der Liganden und der nichtbindenden d-Elektronen und einer
fiktiven AbstoRungsenergie fur den Fall einer kugelsymmetrischen Verteilung aller d-
Elektronen), werden die eingesetzten Bis(bipyridin)-Liganden somit zur Bildung eines
Dreistranges mit zwei oktaedrisch koordinierten Fe?*-lonen gezwungen.

Erste Versuche mit dem Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden 104 fuhrten jedoch nicht
wie erhofft zu dreistrangigen Ds-symmetrischen Helicaten: mit Eisen(ll) in einem 3:2-
Verhaltnis (Ligand-Eisen(ll)) konnten im "H-NMR-Spektrum nur sehr breite Signale
ohne erkennbare Verschiebung und eine teilweise Hydrolyse des Liganden durch die
im Eisen(ll)-Salz enthaltenen Wassermolekile beobachtet werden. Zudem farbte
sich die resultierende Losung schwarz statt wie erwartet rot. Auch ESI-MS-
Experimente lieferten keinen Hinweis auf eine erfolgreiche Komplexbildung,
stattdessen wurde nur ein kompliziertes Spektrum erhalten, dessen Signale keinerlei
moglichen Helicatfragmenten zugeordnet werden konnten. Mdoglicherweise ist der
Ligand um die Metallbindungsstelle sterisch zu anspruchsvoll, um dreistrangige
helicale  Strukturen auszubilden (Abstand des Brickenkopfes bis zur
2-Pyridylmethanimineinheit ist ca. 7 A).

Mit Eisen(ll)-lonen und dem Bis(bipyridin)-Liganden 100 in einem Verhaltnis von 2:3
gelang es jedoch, die erwunschten oktaedrischen Komplexe auf analogem Wege
darzustellen (Abb. 125 zeigt das A,A-konfigurierte Helicat [Fex{(5S,11S)-100}3]*").
Als Ausgangskomplex wurde dazu zunachst [Fe(BF4):]'6 H,O als Fe(ll)-Quelle
ausgewahlt. Direkt nach Zusammengeben der beiden Losungen stellte sich die fur
Bipyridinkomplexe des Eisen(ll) charakteristische intensive himbeerrote Farbung ein,

die auf eine erfolgreiche Komplexierung hinweist.
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Abb. 125: PM3-TM-minimierte Struktur von A,A-[Fe{(5S,11 S)-100}3]4+

Betrachtet man das zugehérige 'H-NMR-Spektrum (Abb. 126), so lassen sich jedoch
nur sehr breite Signale detektieren, die wiederum auf ein sehr dynamisches

Ligandenaustauschverhalten schliel3en lassen.

(b)
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Abb. 126: "H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CDsCN (3:1)) von 100 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv. [Fe(BF4),]-6 H,0 (a),
100 (b)

Aus diesem Grunde wurde versucht, ein anderes Eisen(ll)-Salz, namlich
[FeS0O4]-6.5 H,0, als Eisen(ll)-Quelle einzusetzen.
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Abb. 127: 1H-NMR-Spektren (CD,Cl,/DMSO-d; (3:1)) von 100 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv. [FeS0O,]-6.5 H,0O
(a), 100 (b)
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Nach Zusammengabe der entsprechenden Lésungen stellte sich auch hier sofort die
charakteristische intensive rote Farbung ein. Das "H-NMR-Spektrum weist in diesem
Fall (Abb. 127) einen Signalsatz wesentlich scharferer Signale auf, die jedoch
Uberraschenderweise keine auffallend grofde Verschiebung im Vergleich zum freien
Liganden erfahren.

Besonders in diesen Fallen ist daher eine genauere massenspektrometrische
Untersuchung von grofem Wert.
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Abb. 128: Positives ESI-MS einer Losung von [Fe;1003](BF,)4 in CH,CI,/CH3;CN

In der Tat konnten in beiden Ldsungen eindeutig die erhofften zweikernigen
dreistrangigen Komplexe sowie Fragmente oder Aggregate nachgewiesen werden,
die aus ihnen resultieren. Als Beispiel ist das ES/-MS-Spektrum des Eisen(ll)-
Komplexes mit BF4 als Gegenion dargestellt: die drei Hauptsignale stellen jeweils
das dreistrangige Helicat mit keinem (vierfach positiv geladen), einem (dreifach
geladen) oder zwei (zweifach geladen) Tetrafluoroboration(en) dar (Abb. 128).

Von den besonders farbintensiven Kupfer(l)- und Eisen(ll)-Komplexen wurden
exemplarisch UV/Vis-Spektren aufgenommen. Wie Abb. 129 zeigt, lassen sich
deutliche Verschiebungen der Absorptionsmaxima im Vergleich zum freien Liganden
ausmachen (Hauptmaximum des Kupfer(l)-Komplexes bei 340 nm und des Eisen(ll)-
Komplexes bei 350 nm im Vergleich zu 320 nm des freien Liganden). Zusatzlich

lassen sich weitere zusatzliche Ubergange der Helicate bei héheren Wellenlangen
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detektieren, die fur die Farbigkeit der Metallkomplexe verantwortlich sind, da ihre

Maxima den Komplementarfarben der Komplexe entsprechen.

100

freier Ligand
— 1:1-Komplex von Ligand und Cu(l)

759 —— 3:2-Komplex von Ligand und Fe(ll)

50

Intensitat

25 -

I 1 1 T 7 I 1 L
250 300 350 400 450 500 550 600 650

Wellenlange [nm]

Abb. 129: UV/Vis-Spektren von 100, [Cu,100,](BF4), und [Fe»1005](BF,4)s (hochverdiinnte Losungen
von CH,Cl,/CH;CN (49:1); 3.6-10”° mol fiir 100, 1.8-10° mol fiir [Cu,;100,](BF.), und 1.2:10° mol fir
[Fe;1003](BF4)s)

Genau wie mit dem zweistrangigen Silber(l)-Komplex [Ag2100,](BF4). des Liganden
100 wurden auch mit dem dreistrangigen Eisen(ll)-Komplex [Fe»1003](SO4). gs-2D-
ROESY-Experimente durchgefuhrt. Aus der Analyse der ROESY-Spektren konnten
analoge Ergebnisse abgeleitet werden: auch hier kann aufgrund einer Verdrillung der
aromatischen Ringe der Trogerschen Base und der Bipyridineinheiten zueinander
(s. auch Abb. 125) nicht die Konfiguration der Metallzentren bestimmt werden, da
ebenfalls ROE-Kontakte des angeregten Protons der Trogerschen Base zu beiden
Protonen auf beiden Seiten des benachbarten Pyridinringes auftreten. Aufgrund der
scharfen Signale des 'H-NMR-Spektrums ist aber von einer diastereoselektiven
Selbstorganisation im Fall des Liganden 100 mit Fe?*-lonen auszugehen.

Die Bildung dreistrangiger Helicate mit [FeS04]-6.5 H,O flhrte mit allen weiteren
Liganden zu ahnlichen Ergebnissen wie sie auch flir den mit einer C-C-
Einfachbindung verknupften Liganden 100 erhalten worden sind: jedoch waren die
Protonensignale der erhaltenen 'H-NMR-Spektren in der Regel auch unter

Verwendung von [FeS04]-6.5 H,O] als Ausgangskomplex sehr breit und wiesen
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keine besonders grol3e Verschiebung im Vergleich zu den freien Liganden auf, was

Abbildung 130 am Beispiel des Liganden 97 verdeutlicht.

oo Lol
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Abb. 130: "H-NMR-Spektren (CD,Cl,/DMSO-ds (3:1)) von 97 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv. [FeS04]-6.5 H,0
(a), 97 (b)

Die charakteristischen tiefroten Verfarbungen der Losungen aller Komplexe sowie
die ausschlie3liche Detektion von Signalen der dreistrangigen Komplexe mittels ES/
massenspektrometrischen Untersuchungen mit unterschiedlicher Anzahl an
Gegenionen weisen aber auch in diesen Fallen eindeutig auf eine erfolgreiche
Komplexbildung zu dinuklearen dreistrangigen Helicate hin. Aufgrund der Breite der
Signale der "H-NMR-Spektren konnten jedoch in allen Fallen keine aussagekréftigen
ROESY-NMR-Experimente durchgefuhrt werden und so koénnen hinsichtlich der
Diastereoselektivitdt der Selbstorganisationsprozesse in diesen Fallen keine
Aussagen getroffen werden, auch wenn die Spektren in den Abbildungen 127 und

130 eine diastereoselektive Bildung nahe legen.
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5.2.2.3. Zwei- und dreistrangige Helicate mit Zink(ll)-ionen

Im Gegensatz zu Fe?* besitzt Zink(ll) (Zn**) eine d'°-Konfiguration, d.h. die 3d-
Orbitale sind mit nichtbindenden Elektronen des Zink(ll)-ions voll besetzt. Deswegen
existieren keine durch die Ligandenfeldtheorie zwingend bevorzugten
Koordinationszahlen oder -geometrien von Zn**. Prinzipiell besitzt Zn®* in der Reihe
der 3d-Ubergangsmetallionen einen vergleichsweise kleinen lonenradius: aufgrund
zunehmender AbstoRungskrafte zwischen den bindenden Elektronenpaaren und den
sich dichter um das Zentralion drangenden Liganden ist daher eine oktaedrische
Koordination in der Regel jedoch weniger stabil als eine tetraedrische Koordination.
Deswegen besitzt Zn** im GroRteil bekannter Festkdrperstrukturen niedermolekularer
Komplexe  die  Koordinationszahl 4, @ wohingegen Komplexe mit  der
Koordinationszahl 6 nur halb so oft auftreten.”'® 232 |n wassrigen oder organischen
Lésungen kommt hingegen oktaedrischen Komplexen mit der Koordinationszahl 6
eine weitaus groRere Bedeutung als im Festkérper zu und oftmals kann ein
Gleichgewicht zwischen tetraedrischen und oktaedrischen Spezies beobachtet
werden. 2!

Im Hinblick auf den mittelfristigen Einsatz der helicalen Metallkomplexe in der
molekularen Erkennung erschien insbesondere die Selbstorganisation zu
dreistrangigen Helicaten als sehr geeignet, da diese hierfir noch
vielversprechendere, nahezu vollstandig geschlossene Cavitaten besitzen als die
zweistrangigen Analoga. Jedoch musste zunachst untersucht werden, ob sich
dreistrangige Komplexe zum einen gegenuber zweistrangigen Aggregaten mit
tetraedrisch koordinierten Zn?*-lonen (iberhaupt bevorzugt bilden und zum anderen,

ob diese Selbstorganisationen generell diastereoselektiv verlaufen.

a) dreistréngige Helicate

Zunachst wurde daher versucht mit Liganden, die ausgehend von 2,8-
difunktionalisierten Derivaten der Trogerschen Base synthetisiert worden sind, in
einer 3:2-Stdchiometrie (Ligand:Zn®*) die angefilhrten dreistrangigen Helicate
darzustellen. Mit dem Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden 104 gelang dies ahnlich
wie im Fall der Fe?-Komplexe nicht: zwar konnte nach Vereinigen der
Ligandenlosung und der LOosung des Zink(ll)-salzes eine intensive Gelbfarbung
beobacht werden, jedoch wiesen die "H-NMR-Spektren nur sehr breite Signale auf,

die keinerlei Interpretationen zulassen. Auch die ESI-MS-Spektren wiesen keine der
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erhofften Komplexbildungen zuordbaren Peaks auf. Moglicherweise ist der Ligand
wie auch im Fall der versuchten Darstellung der Fe®-Komplexe um die
Metallbindungsstelle sterisch zu anspruchsvoll, um dreistrangige helicale Strukturen
auszubilden und neigt eher zur Bildung von Oligomeren oder Polymeren.

Mit dem direktverbruckten Liganden 100 entstand nach Mischen der Ligandenldsung
mit den LoOsungen der eingesetzten Zinksalze ([Zn(BF4)2]:6.5H,O oder
[Zn(CIO4),]-6 H20) sofort eine gelbe Losung, jedoch stellt sich das aufgenommene
'"H-NMR-Spektrum der 3:2-Mischung als sehr kompliziert dar, da mehrere Spezies zu
erkennen sind (Abb. 131). Ein Blick auf die Anzahl der Methylgruppen der
Trogerschen Base bei ca. 2.5 ppm dieses Spektrums zeigt das Auftreten von

mindestens sieben unterschiedlichen Spezies.

(a) MethylgruppeWM

R VT B |

(b)

L U
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Abb. 131: 'H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CDsCN (3:1)) von 100 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv. [Zn(BF,),]-6.5 H,O
(a), 100 (b)
Geht man von der Bildung ausschlielich dreistrangiger Helicate aus, ist eine solch
grolle Anzahl aber nur moglich, wenn sich neben homoleptischen Komplexen in
diesem Fall auch heteroleptische Komplexe — also Komplexe mit stereochemisch
nicht einheitlichen Liganden — gebildet haben, die Selbstorganisation also nicht
diastereoselektiv ablauft, wie es auch im Fall der dinuklearen dreistrangigen
Titan(IV)-Komplexe der Bis(brenzkatechin)-Liganden der Trogerschen Base
beobachtet werden konnte.
Im Gegensatz zum sehr komplexen 'H-NMR-Spektrum erwies sich das
aufgenommene ES/-MS-Spektrum wie auch bei den Titan(IV)-Komplexen der
Bis(brenzkatechin)-Liganden als relativ einfach, da ausschlieRlich die intakten

dreistrangigen Helicate mit unterschiedlicher Anzahl an Gegenionen detektiert
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werden konnten und kein Auftreten von zweistrangigen Komplexen beobachtet
wurde (Abb. 132 zeigt das ESI/-MS-Spektrum bei Verwendung von
[Zn(ClO4),]-6 H20).
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Abb. 132: Positives ESI-MS einer Losung von [Zn,1003](CIO,), in CH,CI,/CH;CN

Im Fall der gebildeten Zinkkomplexe vom ethinylenverbrickten Liganden 25 zeigt
sich ein dhnliches Bild: wie Abb. 133 zeigt, sind die "H-NMR-Signale der Protonen
der resultierenden Zink(ll)-Komplexe im Vergleich zum freien Liganden zwar deutlich
verschoben, jedoch lassen sich wiederum mehrere Spezies detektieren. Analog zum
direkt verknupften Liganden 100 kdnnen massenspektrometrisch aber ausschliellich
dreistrangige Komplexe nachgewiesen werden.

Da die "H-NMR-Spektren jedoch bei weitem nicht so kompliziert sind wie im Fall der
Zink(Il)-Komplexe von 100, scheint durch den groReren Abstand und rigideren
Spacer zumindest die Bildung stereoselektiver zu verlaufen, da wesentlich weniger

Spezies gebildet werden.
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Abb. 133: "H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CD;CN (3:1)) von 25 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv. [Zn(BF,),]6.5 H,0 (a),
25 (b)

Da die Selbstorganisation dieser Liganden mit Zink(ll)-ionen zu dreistrangigen
Helicaten keine — zumindest im Hinblick auf die Diastereoselektivitat ihrer Bildung —
eindeutigen Ergebnisse liefern konnte, ist im Folgenden der Einsatz der ester- und
amidverbruckten Liganden zur Helicatbildung von besonderem Interesse, da diese
Verbindungselemente langer als die C-C-Einfachbindung von 100, aber ahnlich
flexibel sind, und somit auch die ausgebildeten Architekturen wesentlich flexibler sein
sollten.

Wie aus Abb. 134 am Beispiel des esterverbrickten Liganden 101 ersichtlich ist,
bewirkt der Einbau der Esterfunktion als Verbindungselement in das
Ligandenrlckgrat leider nicht wie erhofft die diastereoselektive Bildung dreistrangiger
Strukturen im Falle der Koordination mit Zink(ll)-ionen: genau wie bei den Liganden
zuvor ist zwar eine deutliche Verschiebung der Protonensignale der Komplexe zum
freien Liganden zu beobachten, jedoch sind die Signale aulerst breit und lassen

wenig weitergehende Interpretationen zu.

(a)

JMAA_M m

(b)
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Abb. 134: 1H—NMR—Spektren (CD,CI,/CDsCN (3:1)) von 101 (a), 101 (3 Aquiv.) + 2 Aquiv.
[Zn(ClO4)2]-6 H20 (b)
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Die massenspektrometrischen Untersuchungen zeigen jedoch, dass wiederum fast
ausschlieBlich nur dreistrangige Helicate gebildet werden (Abb. 135). Allerdings ist
zu einem gewissen Anteil auch ein Signal fur eine dinukleare zweistrangige Spezies
detektierbar ({[Zn21012](ClO4)2}**); es kann sich hierbei aber durchaus auch um ein
Fragment aus einem dreistrangigen Komplex handeln, der ein Molekul des Liganden
verloren hat. Dagegen spricht, dass vergleichbare Signale im Falle der zuvor
untersuchten Komplexlosungen der anderen Liganden nicht detektiert werden

konnten.
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Abb. 135: Positives ESI-MS einer Lésung von [Zn,1013](ClO4),4 in CH,Clo/CH3CN

Analoge NMR-spektroskopische und ES/I massenspektrometrische Ergebnisse
konnten im Fall des amidverbruckten Liganden 102 erhalten werden.

Eine 3:2-Stdchiometrie (Ligand:Zn?*) fiihrt somit fiir alle untersuchten Bis(bipyridin)-
Liganden zwar fast ausschliel3lich zu dinuklearen dreistrangigen Komplexen, deren
Selbstorganisation jedoch hoéchstwahrscheinlich in allen Fallen nicht wie erhofft
diastereoselektiv verlauft. Hierbei scheint die Ursache weniger in den
unterschiedlichen Koordinationsvorlieben der Zink(ll)-ionen (keine
Ligandenfeldstabilisierungsenergie) zu liegen als vielmehr in der Struktur der 2,8-
difunktionalisierten Trogerschen Base, deren Konformation scheinbar fir die
Ausbildung von dreistrangigen Helicaten nicht sehr gut vororganisiert ist, so dass
deren Aufbau nur unter ,Spannung“ erfolgen kann, was letztlich in der Nivellierung

der Energieunterschiede der unterschiedlichen Sterecisomere und somit unter
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Verlust der Stereoselektivitdt in der Bildung unterschiedlicher diastereomerer

Komplexe resultiert.

b) zweistréngige Helicate

Aus diesen Grinden wurde anhand der ester- und amidverbrickten Liganden 101
und 102 exemplarisch untersucht, ob durch den Einsatz einer 2:2-Stochiometrie
(Ligand:Zn?*) diastereoselektiv zweistrangige dinukleare Helicate mit Zn(ll) gebildet
werden konnen, deren Bildung wesentlich ,spannungsfreier® als die Formation der
dreistrangigen Analoga sein sollte.

Abb. 136 zeigt die 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen des Kom-

plexierungsverhaltens beider Liganden gegenuber Zn?* in aquimolaren Mischungen.

(a)
[T L
(b)
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T T T T T T T T
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(c)
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Abb. 136: 'H-NMR-Spektren (CD,Cl/CDsCN (3:1)) von 101 (a), 101 (1 Aquiv.) + 1 Aquiv.
[Zn(CI04),]6 H.O (b), 'H-NMR-Spektren (DMF-d,/CDsCN (3:1)) von 102 (c), 102 (1 Aquiv.) +
[Zn(Cl04),]-6 H,0 (1 Aquiv.) (d)

Wahrend im Fall des amidverbrickten Liganden 102 wie flir eine 3:2-Stochiometrie
lediglich sehr breite Signale erhalten werden (vgl. Abb. 136 (c) und (d)), die keine
weiteren Interpretationen zulassen, ist im Fall des esterverbrickten Liganden 101
deutlich die Ausbildung scharfer Protonensignale zu beobachten (Abb. 136 (a) und

(b)), die im Vergleich zum freien Liganden verschoben sind. Allerdings ist neben

145



5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

dieser Hauptspezies noch das Auftreten von zwei bis drei weiteren Aggregaten zu
erkennen, bei denen es sich nicht um den freien Liganden handelt. Bei der
Hauptspezies konnte es sich um ein weitesgehend diastereoselektiv gebildetes
zweistrangiges Aggregat mit tetraedrisch koordinierten Zink(ll)-ionen handeln,
dessen Bildung jedoch wahrscheinlich mit der Formation diastereomerer Zweistrange
konkurriert. Die ESI-massenspektrometrische Analyse der Komplexlosungen legt
ahnliche Schlisse nahe: fur beide Liganden konnten weitestgehend lediglich
dinukleare zweistrangige Aggregate detektiert werden (fur die Komplexldsung von
101 sogar ausschlief3lich), jedoch konnten im Fall von 102 ebenso in geringem Malde
Signale detektiert werden, die dreistrangigen Komplexen zugeordnet werden kdnnen.
Ob sich tatsachlich zu einem geringen Anteil Dreistrange gebildet haben oder diese
Spezies lediglich unter ESI-MS-Bedingungen bilden, ist jedoch unklar. Abb. 137 zeigt

exemplarisch das ESI-MS Spektrum der Komplexldsung von 101.
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Abb. 137: Positives ESI-MS einer Lésung von [Zn,101,](ClO4), in CH,Clo/CH3CN

c) Helicate des ethinylenverbriickten Liganden 97

Da mit allen Liganden, die sich von 2,8-disubstituierten Trogerschen Base ableiten,
diastereoselektiv mit Zn(ll) keine dreistrangigen Helicate gebildet werden, erschien
der 3,9-ethinylensubstituierte Ligand 97 insofern sehr vielverspechender, als seine

vergleichsweise gestauchte Struktur sich prinzipiell besser fur die Bildung von
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

Dreistrangen eignen sollte. Aus diesem Grund wurden Komplexlésungen des
Liganden und Zink(ll) sowohl in einem 3:2- als auch in einem aquimolaren Verhaltnis
(Ligand:Zn?*) untersucht. Wie Abb. 138 zeigt, ergibt das 'H-NMR-Spektrum der 3:2-
Mischung (Abb. 138 (a)) nur einen halben Satz aul3erst scharfer Protonensignale, die
im Vergleich zu den Signalen des freien Liganden aber auch zu den relativ breiten

Signalen der aquimolaren Mischung deutlich verschoben sind.

(b)

5 [ppm]
Abb. 138: 'H-NMR-Spektren (CD,Cl,/CDsCN (3:1)) von 97 (3 Aquiv.) + [Zn(ClO,),]6 H,O

(2 Aquiv.) (@), 97 (b), 97 (2.2 Aquiv.) + [Zn(ClO4),]'6 H,O (1Aquiv.), 97 (1 Aquiv.) +
[Zn(Cl04)3]-6 H20 (1 Aquiv.) (d)

Aufgrund der relativ breiten Signale im Fall der Mischung der zweistrangigen
Komplexe, die auf ein dynamisches Ligandenaustauschverhalten schliefen lassen
und der Scharfe der Signale der oktaedrischen Komplexe des Liganden mit Zink(ll)
kann man konstatieren, dass die ausgebildeten Dreistrange kinetisch stabiler sind als
die Zweistrange. Nur in einem exakten Verhaltnis von 2:2 von Ligand zu Zink(Il)
kommt es somit wohl grofdtenteils zur Ausbildung der zweistrangigen Strukturen.
Dies konnte mit einem Experiment bestatigt werden, in dem eine Mischung des
Liganden und Zink(ll) in einem Verhaltnis von 2.2:1 angesetzt und vermessen wurde

(Abb. 138 (c)): es bildete sich ausschlielBlich das dreistrangige Helicat, das neben
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5. Synthese und Untersuchung der Metallkomplexe

dem unkomplexierten Liganden 97 in einem erwarteten Verhaltnis von 1:0.7 vorlag,
wie die Integration der Signale zeigte.

Die Ausbildung dreistrangiger Komplexe konnte auch massenspektrometrisch
nachgewiesen werden (Abb. 139): die drei Hauptsignale stellen die oktaedrischen

dinuklearen Komplexe mit unterschiedlicher Anzahl an Gegenionen dar.
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Abb. 139: Positives ESI-MS einer Lésung von [Zn,973](BF,4)4 in CH,CI,/CH;CN

Auch die A&quimolare Mischung des Liganden wund Zn**  wurde
massenspektrometrisch untersucht (Abb. 140): zwar sind die intensivsten Signale
zweistrangigen Komplexen zuzuordnen, jedoch sind eindeutig auch Signale
dreistrangiger Spezies detektierbar, so dass das dynamische Austauschverhalten,
das NMR-spektroskopisch beobachtet worden ist, durchaus auch die Bildung
dreistrangiger Strukuren beinhalten kann. Leider fihrten auch 'H-NMR-
Tieftemperaturmessungen bei bis zu -60 °C nicht zu einer Verscharfung der

Protonensignale.
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Abb. 140: Positives ESI-MS einer LOsung von [Zn;97,](ClO,), in CH,CIo/CH;CN

Nachdem somit die erste diastereoselektive Selbstorganisation eines Derivates der
Trégerschen Base mit Zn®* zu dreistrangigen Zink(ll)-Aggregaten gelungen war,
wurde mit Hilfe von gs-2D-ROESY-Experimenten im Folgenden versucht, die
Stereochemie der Metallzentren der gebildeten Helicate [Zn,975]*" aufzukldren. Im
Gegensatz zu den zweistrangigen dinuklearen Silber(l)-Komplexen desselben
Liganden, in denen eine (5S,11S)-Konfiguration eine A,A-Konfiguration der
Silberionen zur Folge hat, wird hingegen eine A,A-Konfiguration im Fall der
dreistrangigen Zink(ll)-Komplexe durch eine (5S,71S)-Konfiguration des Liganden
hervorgerufen (Abb. 141). Es treten ROE-Kontakte der Methylgruppe der
Trogerschen Base mit H-27 der Bipyridineinheit, nicht aber mit H-23 auf, was nur im
Fall einer A,A-Konfiguration maoglich ist.

Eine Anderung des Substitutionsmusters an der Trégerschen Base von der 2,8- hin
zur 3,9-Disubstitution fihrte somit zu einer Veranderung der Geometrie des Liganden
97 im Vergleich zu den 2,8-disubstituierten Liganden. Diese Veranderung der
geometrischen Beschaffenheit erwies sich vor allem als auferst vorteilhaft und
effektiv fur den diastereoselektiven Aufbau dreistrangiger helicaler Metallkomplexe
mit Zink(Il)-ionen.
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Abb. 141: PM3-TM-minimierte Strukturen von (AA)-[Zny{(5S,711S)-97}:%" (a) und (AA)-
[Znx{(5S,11S)-97}]*" (b), Auschnitt aus dem CHs-angeregten gs-2D-ROESY-NMR-Spektrum (c) und
'H-NMR-Spektrum (in CD,Cl,/CD5CN (3:1), 298 K) (d)

Die Grunde hierflr scheinen in der im Vergleich zu 2,8-disubstiuierten Derivaten der
Trogerschen Base gestauchteren Form des Liganden zu liegen, wodurch
dreistrangige  Zink(ll)-Komplexe = wesentlich  spannungsfreier und  damit

diastereoselektiv gebildet werden konnen, wohingegen bei der , klassischen®
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2,8-Disubstitution die Liganden mehr in die Dreistrange unter Spannung gezwungen
werden, was in der Ausbildung mehrerer diastereomerer Strukturen resultiert.

Da Zink(ll)-Komplexe wesentlich weniger oxidationsempfindlich als Eisen(ll)-
Komplexe sind und dreistrangige Helicate im Vergleich zu zweistrangigen eine
wohldefinierte Cavitat besitzen, erscheint im Hinblick auf spatere molekulare
Erkennungsexperimente vor allem der dreistrangige Zink(ll)-Komplex von 97 als sehr
vielversprechendes Aggregat.

Besonders interessant und unerwartet ist die Tatsache, dass der gleiche Ligand
aufgrund seiner geometrischen Eigenschaften mit verschiedenen Metallionen
homoleptische Komplexe mit unterschiedlich konfigurierten Metallzentren beim
Wechsel der Metallionen bildet. Von allen auf der Basis der Trogerschen Base
synthetisierten Liganden erwies sich deswegen der auf dem 3,9-
Disubstitutionsmuster der Trogerschen Base basierende Ligand 97 als die effektivste

und vorteilhafteste Verbindung zum Aufbau helicaler Strukturen.
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6. Racematspaltung Trogerscher Basen

Alle bisher vorgestellten Derivate der Trogerschen Base — die zum Aufbau von
helicalen Metallkomplexen befahigten Liganden eingeschlossen — wurden racemisch
hergestellt. Auch wenn der Einsatz racemischer Liganden zum Aufbau von Helicaten
mehr Aussagen Uber die Art der gebildeten Komplexe zulasst, da gezeigt werden
konnte, dass in der Mehrheit der angefuhrten Beispiele nur homo- und keine
heteroleptischen Komplexe gebildet werden, ist natirlich vor allem in Hinblick auf die
Konstruktion chiraler molekularer Kapseln zum Einsatz in der stereoselektiven
molekularen Erkennung die Darstellung enantiomerenreiner Derivate der
Trogerschen Base unabdingbar.

Leider gibt es bis heute nur wenige Berichte Uber effektive und praparativ nutzbare
Verfahren zur Racematspaltung von funktionalisierten Derivaten der Trdgerschen
Base. Prinzipiell lassen sich diese Methoden in zwei Ansatze unterteilen: die Bildung
diastereomerer Salze und chromatographische Verfahren unter Anwendung chiraler

stationarer Phasen.

6.1. Versuche zur Diastereomerenbildung

Eine sehr spezielle wenngleich ebenso elegante Variante der Racematspaltung der
Trégerschen Base gelang Wilen mittels enantiomerenreiner
Binaphthylphosphorsauren (BNP)."™™ In der Regel hat eine Saurezugabe zu
Trogerschen Basen in LOsung einen Racemisierungsprozef (s. auch Abschnitt 4.3.)
zur Folge. Auch in diesem Fall konnte solch eine Racemisierung in Ldsung
beobachtet werden, in der beide Enantiomere in einem aquimolaren Verhaltnis
vorlagen. Gleichzeitig fand jedoch mit der eingesetzten chiralen enantiomerenreinen
Phosphorsaure eine diastereomere Salzbildung des (+)-Enantiomers der Saure und
dem (-)-Enantiomer der Trogerschen Base statt. Durch die langsame Abscheidung
dieses Salzes wurde das Gleichgewicht der beiden Enantiomere in Losung hin zu
dem (-)-Enantiomer verschoben. Solch ein Vorgang wird als kristallisationsinduzierte
asymmetrische  Transformation (CIAT, ,crystallization-induced  asymmetric
transformation“) bezeichnet. Mittels dieser Methode konnte erstmals auch die

absolute Konfiguration der Trogerschen Base mittels RoOntgenstrukturanalyse
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aufgeklart werden und gleichzeitig waren beide Enantiomere erstmals im
Multigrammmalstab zuganglich. Ein ahnlicher Fall der CIAT, die allerdings zu zwei
Diastereomeren der Trogersche Base fuhrte, wurde vor kurzem von Kral fur
disubstituierte diasteromere N-Methylpyrrolderivate der Trogerschen Base berichtet,
die entweder (R)-1-Phenylethyl- oder (S)-Phenylethylgruppen tragen.”*¥ Die Zugabe
von wassriger Salzsaure fuhrt in diesen Fallen zu einer Diastereoisomerisierung.
Klassische Diastereomerenbildungen einiger Trogerschen Basen sind mit
Weinsaurederivaten wie Di-O,0O-p-toluoylweinsaure (DTTA) und Di-O,0~
benzoylweinsaure (DBTA) bekannt. So lassen sich mit (+)- bzw. (-)-DTTA
ethanverbruckte und Naphthylderivate der Trogerschen Base in ihre Enantiomere
auftrennen.”® 2*° Eine Racematspaltung acridinsubstituierter Derivate und seit
kurzem auch der Trogerschen Base selbst im Multigrammmalistab kdnnen unter
Verwendung von enantiomerenreiner DBTA durchgefiihrt werden ! 2%

Alle diese literaturbekannten Verfahren zur Bildung diastereomerer Salze wurden in
der dieser Doktorarbeit vorausgegangenen Diplomarbeit auf die dibromierten und
diiodierten Derivate 23 und 24 ubertragen, fuhrten jedoch leider nicht zum

gewdunschten Erfolg.

6.2. Chromatographische Verfahren

Nach der erfolgreichen Enantiomerentrennung der Trogerschen Base mittels

verschiedener HPLC-Techniken in den 70er und 80er Jahren,!'43148

gehort sie
mittlerweile selbst zu den Standardsubstanzen, an denen neu entwickelte chirale
stationare Phasen ihre Fahigkeit zur Trennung racemischer Gemische beweisen
mussen.

Obwohl sogar die Thermodynamik und Kinetik der Adsorption und des
Massentransfers der Trogerschen Base sehr detailliert untersucht worden sind,'**"
238 waren jedoch bis vor kurzem bis auf eine Ausnahme keine Studien zur Trennung
funktionalisierter Derivate mittels HPLC bekannt.*"!

Auch wir untersuchten, ob einige racemische difunktionalisierte Derivate der
Trogerschen Base, die im Zuge dieser Arbeit synthetisiert worden sind, ebenfalls mit
Methoden der HPLC in ihre Enantiomere aufgetrennt werden kdnnen, wobei

unterschiedliche stationare Phasen zum Einsatz kamen.
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Hierbei ist es von Vorteil, die jeweiligen disubstituierten Derivate mdglichst auf einer
frihen Stufe zu trennen, um dann ausgehend von den enantiomerenreinen
Verbindungen ein mdglichst breites Spektrum an Folgeverbindungen synthetisieren
zu kénnen.

Um die Enantiomere eines Racemates an einer chiralen stationaren Phase
voneinander zu trennen, werden unterschiedliche Interaktionen der Komponenten mit
dem chiralen Saulenmaterial wie die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen,
m-Stapelwechselwirkungen, Dipol-Dipol-, CH-m oder van-derWaals-Wechsel-
wirkungen ausgenutzt. Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Derivate der
Trogerschen Base sind zu allen drei der eben genannten Interaktionen grundsatzlich
fahig.

Erste Versuche zur Enantiomerentrennung verschiedener difunktionalisierter
Trogerscher Basen wurden an zwei stationaren Phasen der Firma Kromasil
(Kromasil 100-5CHI-DMB und Kromasil 100-5CHI-TBB) sowie einer stationaren
Phase der Firma Daicel (Chiralpak AS) unternommen. Letztere besitzt allerdings den
Nachteil, dass sie gangige HPLC-Ldsungsmittel wie Aceton, Dichlormethan oder
Essigsaureethylester nicht toleriert, die die stationare Phase zerstéren kdnnen. Eine
weitere vielversprechende HPLC-Saule ist (S,S)-Whelk-01®, eine chirale Phase der
Firma Merck, bei der als stationdre Phase ein mit einem chiralen
Tetrahydrophenanthren beschichtetes Kieselgel eingesetzt wird (Abb. 142).
Anwendungen dieser Saule umfassen beispielsweise generell Substanzen mit
m-elektronenziehenden oder elektronenschiebenden funktionellen Gruppen sowie

N-Heterozyklen.

0
e
NO, | '

Abb. 142: Chirale Phase der (S,S)-Whelk-01%: (3R,4R)-4-(3,5-Dinitrobenzamido)-1,2,3,4-tetrahydro-

phenanthren
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Parallel zu unseren Arbeiten verdffentlichte dann Diederich 2006 die erste
Publikation Uberhaupt Uber semipraparative Enantiomerentrennungen von Derivaten
der Trogerschen Base via HPLC, mittels derer insgesamt sechs difunktionalisierte
Derivate in ihre Enantiomere Uberflihren werden konnten (Abb. 143 zeigt eine
Auswahl).?*! Die dazu verwendeten chiralen Saulen waren zum einen die auch von
uns verwendete auf Kieselgel basierende stationdre Phase (S,S)-Whelk-01° sowie
die auf Cellulose basierende Chiralcel OJ.

Neosaliioe ol

™
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Abb. 143: Mittels semipraparativer Enantioseparierung in ihre Enantiomere tberfiihrte Trogersche
Basen

Noch besser als Racemate sollten sich allerdings Diastereomerengemische auf einer
chiralen Saule wie der (S,S)-Whelk-01° trennen lassen. Um erste Erfahrungen mit
der HPLC und Trennungen von Substanzgemischen zu sammeln, wurde deswegen
ein solches Diastereomerengemisch hergestellt. Hierbei wurde das diiodierte Derivat
24 der Trogerschen Base einer zweifachen kupfer(l)-katalysierten C-O-KnUpfung mit
dem chiralen aliphatischen Benzylalkohol (R)-Phenylethanol nach einer adaptierten
Vorschrift von Buchwald®' unterworfen und so beide Diastereomere des Diethers
121 der Trogerschen Base synthetisiert, die sich nicht mittels ,normaler®
Saulenchromatographie an Kieselgel trennen lassen (Abb. 144).

Die Benzyletherfunktionen sollten sich hydrogenolytisch®*? oder durch Reaktion mit
Natrium in flissigen Ammoniak?*® wieder abspalten lassen, wodurch man im Fall
einer vorherigen Trennung der Diastereomere zu den enantiomerenreinen 2,8-
Dihydroxyderivaten der Trogerschen Base gelangen sollte, die sich wiederum zu den
korrespondierenden wertvollen Ditriflaten umsetzen lassen sollten, welche den
Zugang zu einer Vielzahl enantiomerenreiner Trogerscher Basen durch

Kreuzkupplungsreaktionen ermaoglichen wurden. Problematisch konnte hier
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6. Racematspaltung Trogerscher Basen

allerdings die Tatsache sein, das das Grundgerist der Trogerschen Base selbst
Benzylpositionen in Form der Benzylaminfunktionen besitzt und nicht sicher ist, ob

diese unter den eben beschriebenen Bedingungen nicht ebenfalls abgespalten

OO

Cul, 1,10-Phenanthrolin,
Cs,CO3, 76 %
Toluol, A

Nilj@/o | 121

Abb. 144: Synthese beider Diastereomere des Diethers 121

werden.

Tatsachlich gelang die Trennung der beiden Diastereomere von 121 an der (S,S)-
Whelk-01® nach einigem Experimentieren mit verschiedenen Ldsungs-
mittelgemischen und Variieren der Flussraten: die beste (Grundlinien)-Trennung
konnte hierbei auf der analytischen Saule (300 x 4 mm) mit einem Gemisch aus

n-Heptan/Dichlormethan (2:1) bei einer Flussrate von f = 0.3 ml/min erzielt werden
(Abb. 145).

f = 0.3 ml/min in n-Heptan/Dichlormethan 2:1
2000000 —

13.0 Min.

1500000
15.2 Min.

1000000 4 Diastereomer 1

Intensitat

Diastereomer 2
500000

T T T T T T T T T T T T T
10 12 14 16 18 20 22

Zeit [min]
Abb. 145: Chromatographische Diastereomerentrennung von 121 an der chiralen analytischen Saule
(S,S)-Whelk-01® mittels HPLC
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Diese Trennung konnte ohne groRe Komplikationen unter leichter Variation der
Bedingungen auf den semipraparativen Malistab  Ubertragen  werden
(semipraparative Saule: 250 x 10 mm): hier wird die beste Trennung bei einer
Flussrate von f = 1.5 ml/min in einem Gemisch von n-Heptan/Dichlormethan (3:1)
erreicht — allerdings ist im semipraparativen Malstab keine vollstandige
Grundlinientrennung mehr moglich, so dass bei jedem Durchlauf eine geringe Menge
an Mischfraktion anfallt; trotzdem konnen in einem einzigen Durchlauf ca. 15 mg des
Diastereomerengemisches getrennt werden. Abb. 146 zeigt sehr schon den "H-NMR-
spektroskopischen Vergleich der Mischfraktionen mit den beiden isolierten

Diastereomeren von 121.

(a) Diastereomer 1 )M M M
(b) Essigsaureethylester
ol w
[

(c) DiastereomerjMA
T | | |
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

S [ppm]
Abb. 146: Vergleich der "H-NMR-Spektren der beiden isolierten Diastereomere (a) und (c) von 121 mit
dem der 1:1 Mischung (b) vor der Trennung tber die HPLC

=

Nachdem die Diastereomerentrennung erfolgreich durchgefihrt werden konnte,
wurde im Folgenden versucht, auch die Enantiomerentrennung eines 2,8-
difunktionalisierten Derivates zu erreichen.

Unter Verwendung der eingangs angefuhrten stationaren Phasen der Firma Kromasil
(Kromasil 100-5CHI-DMB und Kromasil 100-5CHI-TBB) sowie der stationaren Phase
der Firma Daicel (Chiralpak AS) gelang es jedoch nicht, die dihalogenierten
Verbindungen 23 und 24, die Diboronsaure 78 oder die Diboronsaureester 79 und 80
sowie die Dimethoxy- (85), Dihydroxy- (84) und Diaminoverbindung (94) auch unter
Verwendung unterschiedlichster Losungsmittelgemische und Flussraten in ihre

157



6. Racematspaltung Trogerscher Basen

Enantiomere zu trennen. In einigen Fallen gelang bestenfalls eine leichte
Antrennung.

Mit den dibromierten und diiodierten Derivaten 23 und 24 sowie der
Diaminoverbindung 94 konnten auch mit verschiedensten Losungsmittelgemischen
an der (S,S)-Whelk-01® bestenfalls nur beginnende Trennungen erreicht werden, die
jedoch von einer Basislinientrennung weit entfernt waren. Allerdings gelang es, fur
den Diboronsaureester 80 der Trogerschen Base im analytischen Mal3stab bei einem
Losungsmittelgemisch von n-Heptan/Dichlormethan 85:15 und einer Flussrate von
f = 0.3 ml/min eine fast vollstandige Grundlinientrennung der beiden Enantiomere zu
erreichen (Abb. 147).

2000000 f = 0.5 ml/min in n-Heptan/Dichlormethan (85:15)
9.3 min
1500000 —
10.7 min
T
‘% 1000000
o Enantiomer 1 _
< Enantiomer 2
500000 -
0 J
T T T T T T 1
4 6 8 10 12 14 16

Zeit [min]

Abb. 147: Chromatographische Enantiomerentrennung von 80 an der chiralen analytischen Saule
(S,S)-Whelk-01® mittels HPLC

Wie aus dieser Abbildung bereits ersichtlich ist, ist leider ein gewisses ,tailing*
(Schwanzbildung) bei der Eluation der beiden Enantiomere zu beobachten, so dass
die Isolierung des zweiten reinen Enantiomers recht schwierig zu erreichen ist, bzw.
eine relativ grole Mischfraktion bei jedem Durchlauf anfallt, die allerdings stark mit
dem zweiten Enantiomer angereichert ist. Man kann durch Erhohung des
Dichlormethan-Anteils das tailing zwar abschwachen, jedoch erhalt man die beiden
Enantiomere dann bei naher beeinanderliegenden Retentionszeiten, was eine

schlechtere Trennung zur Folge hat. Der beste ,Kompromiss® zwischen moglichst
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guter Trennung und relativ wenig tailing konnte bei den beschriebenen Konditionen
erhalten werden. Dies ist auch analog bei der Ubertragung auf den semipraparativen
Maldstab (Losungsmittelgemisch n-Heptan/Dichlormethan 85:15, Flussrate von
f=1.5 ml/min) zu beobachten, wobei der tailing-Prozess aufgrund der wesentlich
grolleren Substanzmenge noch etwas ausgepragter ist. Ferner ist auch hier wie im
Fall der beiden Diastereomere von 121 keine Grundlinientrennung mehr moglich.

Aufgrunddessen und wegen des grundsatzlichen nahen Beieinanderliegens der
beiden Peaks ist die maximal trennbare Substanzmenge auf ca. 7-8 mg beschrankt,
wobei man eine entsprechend geringere Menge des zweiten Enantiomers im
Vergleich zum ersten Enantiomer isolieren kann und ferner eine recht grol3e
Mischfraktion in Kauf nehmen muss, die allerdings gesammelt und im Anschluss
erneut getrennt werden kann. Von beiden Enantiomeren wurden daraufhin die
spezifischen Drehwerte bestimmt: der des zweiten Enantiomers lag mit einem Wert
von [a]p?® = +160.8 ° (c = 0.125, CH,Cl,) etwas unter dem in Bezug auf Enantiomer 1
erwarteten Wertes ([a]p? = -169.1 ° (c = 0.125, CH,Cl)), was daraufhin deutet, dass
in der gesammelten Fraktion aufgrund des tailings noch ein kleiner Anteil des ersten
Enantiomers vorhanden war (95 % ee). Diese Vermutung wird durch die beiden
aufgenommenen CD-Spektren der Enantiomere bestatigt (Abb. 148), da die Ae-
Werte der Maxima des zweiten Enantiomers positiven Vorzeichens bei sonst
derselben Wellenlange etwas geringer sind, als es die Ag -Wert des ersten
Enantiomers mit negativen Vorzeichen erwarten lassen wirden (z. B. Agpzg = -33.5

fur Enantiomer 1 und lediglich +30.1 flr Enantiomer 2).

40

Enantiomer 1
Enantiomer 2
20

-20 -

Ae[M'em™

Relative Extinktion

-40 -

0,04

Wellenlénge [nm]

o4+ F7 7
220 240 260 280 300 320 340 360

Wellenlange [nm]
Abb. 148: CD-Spektren der beiden Enantiomere von 80 (jeweils in CH3;CN) und UV/Vis-Spektrum
(inset) von 80 (ebenfalls in CH3CN)
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Mit 80 ist die Trennung eines Derivates gelungen, das als wertvolle
Ausgangssubstanz fur weitere Derivatisierungen wie z.B. der Suzuki-Kupplung
dienen kann. Die Suzuki-Kupplung lauft immer unter basischen Bedingungen ab, so
dass keine Racemisierung befurchtet werden muss, die aber auch im Sauren durch
den Einfluss der benachbarten Methylgruppe im Vergleich zum nichtfunktionalisierten
Grundkorper ohnehin kaum eine Gefahr bedeutet.

Zu klaren bleibt die Fragestellung, welches Enantiomer von 80 (d.h. (8S,11S)- oder
(5R,11R)) welcher der beiden gesammelten Fraktionen entspricht (Enantiomer 1
oder Enantiomer 2). Nach einigen Versuchen konnte von Enantiomer 1 eine
Kristallstruktur durch langsames Eindampfen einer n-Heptan/Dichlormethan-
Mischung erhalten werden (Abb. 149). Leider gelang es bislang nicht, die absolute
Stereochemie der Enantiomere mittels anormaler Rontgendispersion aufzuklaren, da
das Fehlen von Schweratomen (Sauerstoff ist das schwerste Element dieser
Verbindung) trotz der Verwendung von Kupfer-K,-Strahlung keine eindeutigen

Ergebnisse lieferte.

Abb. 149: Kristallstruktur von Enantiomer 1 des Diboronsaureesters 80

Weiterhin wurde im Folgenden versucht, mit dem Dibromid 95 ein 3,9-disubstituiertes
Derivat der Trogersche Base in seine Enantiomere zu trennen, das ebenfalls einen
sehr  wertvollen  Synthesebaustein  fur eine Vielzahl  unterschiedlicher
Transformationen darstellt und unter anderem auch zum Aufbau des oben
beschriebenen Liganden 97 verwendet wird. In der Tat konnte durch einfache
Adaption der fur den Diboronsaureester 80 verwendeten Bedingungen eine
vollstandige Grundlinientrennung der Enantiomere mittels HPLC erreicht werden, die

mit dem 2,8-dibromierten Derivat zuvor nicht gelungen war. Abb. 150 zeigt das
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aufgenommene Chromatogramm der Enantiomerentrennung an der analytischen

Saule (Losungsmittelgemisch n-Heptan/Dichlormethan (85:15), Flussrate f=0.5

ml/min).
2500000
f=0.5 ml/min in n-Heptan/Dichlormethan (85:15)
2000000 —
10.9 min
1500000 9.8 min
?§
‘© 1000000
c
)
£
500000
0
T T T T T T T T T
6 8 10 12 14

Zeit [min]

Abb. 150: Chromatographische Enantiomerentrennung von 95 an der chiralen analytischen Saule
(S,S)-Whelk-01° mittels HPLC

Erneut konnte auch diese Trennung auf den semipraparativen Mal3stab Ubertragen
werden (Flussrate f = 1.5 ml/min, gleiches Losungsmittelgemisch). Allerdings erreicht
man hier ebenso wie beim Diboronsdureester 80 keine vollstandige
Grundlinientrennung mehr, so dass auch hier bei jedem Durchlauf eine geringe
Menge an Mischfraktion anfallt. Pro Durchlauf kénnen ca. 10 mg des Racemates
getrennt werden.

An dieser Stelle muss erwahnt werden, dass vom Dibromid 95 im Jahr 2006 bereits
eine Racematspaltung publiziet worden ist, die allerdings nicht auf
chromatographischem Weg, sondern durch Kristallisation von 95 aus Toluol erreicht
worden ist. Racemisches 95 kristallisiert als Konglomerat, dessen Kristalle
mechanisch sortiert werden konnen. Nach erneutem Umkristallisieren konnten dann
die beiden Enantiomere erhalten werden.!""!

Von beiden Enantiomeren wurden CD-Spektren aufgenommen, die eindeutig
belegen, dass eine vollstandige Enantiomerentrennung erreicht worden ist

(Abb. 151). Zusatzlich gelang es, beide Enantiomere von 95 mit der gleichen
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Methode wie auch schon im Fall von 80 zu kristallisieren. Aufgrund der Existenz der
beiden Bromatome, die zu einem relativ gro3en anormalen Streubetrag fuhrt, konnte
von jedem der beiden Enantiomere die absolute Konfiguration auch unter

Verwendung von Molybdanstrahlung bestimmt werden.

Enantiomer 1
Enantiomer 2

T T I T I T I T I T I 1
260 280 300 320 340

Wellenlange [nm]

T T
220 240

Abb. 151: CD-Spektren der beiden Enantiomere von 95 (jeweils in CH3;CN)

Wie sich herrausstellte, besitzt das Enantiomer1, das im CD-Spektrum
weitestgehend negative Cotton-Effekte hervorruft eine (8R,11R)-Konfiguration,
wahrend das 2. Enantiomer dementsprechend eine (5S,11S)-Konfiguration besitzt
(Abb. 152).

Enantiomer 1: (5R,11R)-95 Enantiomer 2: (5S,118S)-95

Abb. 152: Kristallstrukturen der beiden Enantiomere von 95
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In der Regel zeigen Verbindungen ahnlicher Strukuren auch ahnliche Cotton-Effekte
in den CD-Spektren, weswegen es als wahrscheinlich angenommen werden kann,
dass das Enantiomer 1 des Diboronsaureesters 80, das wie das Enantiomer 1 des
Dibromids 95 der Trégerschen Base hauptsachlich negative Cotton-Effekte im CD-
Spektrum zeigt, ebenso eine (5R,711R)-Konfiguration besitzt, die im Fall des
Dibromides 95 sicher anhand der erhaltenen Kristallstruktur zugeordnet werden
konnte. Darauf weisen auch theoretische Berechnungen der CD-Spektren zur
Bestimmung der absoluten Konfiguration der jeweiligen Enantiomere mit TD DFT-
(zeitabhangige Dichtefunktionaltheorie) und MRCI-Methoden hin. Letztere Methode
nutzt eine Hartree-Fock-Wellenfunktion als Referenz und ist wesentlich
zeitaufwendiger als die DFT-Rechnungen. Trotzdem ist sie im Fall des
Diboronsaureesters 80 notwendig, um eine gute Ubereinstimmung von Experimenten

und Berechnungen in allen Wellenlangenbereichen des Spektrums zu erlangen.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Dissertation waren das Design und die Synthese von
supramolekularen mehrkernigen helicalen Metallkomplexen durch Selbstorganisation
geeigneter dissymmetrischer Liganden und verschiedener Metallionen. Die hierfur
verwendeten Liganden sollten chiral sein, um so Helicate mit chiralen Hohlraumen
aufbauen zu konnen. Dabei wurden als Cy-symmetrische Bausteine zum einen
kommerziell erhaltliches D-Isomannit (1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitol, 21) und zum
anderen das rigide GerUst der Trogerschen Base verwendet, welche in racemischer
Form in nur einem Syntheseschritt darstellbar ist, und damit beide einen relativ
einfachen und schnellen Zugriff zum Aufbau geeigneter Liganden bieten. Die
entsprechenden dissymmetrischen Bausteine wurden Uber verschiedene
Verbindungselemente, welche entweder rigide oder flexible Eigenschaften
aufweisen, mit unterschiedlichen Metallkomplexierungseinheiten wie 2,2’-Bipyridinen,
2-Pyridylmethaniminen  oder  Brenzkatechinen zu einer ganzen Reihe

unterschiedlicher Liganden verknUpft.

] Metallchelatisierungseinheiten
C,-symmetrische Zentralelemente

O-Donoren: Brenzkatechin
2,8- und 3,9-disubstituierte

Trégersche Basen rigide Spacer

D-Isomannit (21)

OH

Metallchelatisierungseinheiten

flexible Spacer N-Heterozyklen:

2,2’-Bipyridin und 2-Pyridylmethanimin
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Bei der Synthese samtlicher Zielverbindungen wurde eine konvergente
Synthesestrategie verfolgt, bei der monofunktionalisierte Chelatliganden mit
disubstituierten Derivaten der verwendeten dissymmetrischen Bausteine zu den
gewulnschten Liganden aufgebaut wurden. In den meisten Fallen stellten die
SchlUsselschritte dieser Syntesesequenzen ubergangs-metallkatalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen dar.

Neben der Darstellung einer Vielzahl an neuen Derivaten der Trogerschen Base wie
insbesondere der Diaminoverbindung 94, die sich als sehr wertvoll fur den Aufbau
der Liganden 102, 104 und 120 erwiesen hat, wurden zahlreiche monosubstituierte
2,2’-Bipyridine hergestellt. Im Zuge dieser Synthesen konnte die von Hapke
entwickelte Methode zur Herstellung monofunktionalisierter 2,2’-Bipyridinderivate
mittels einer modifizierten Negishi-Kreuzkupplung ausgehend sowohl von
substituierten 2-Brom- als auch 2-Chlorpyridinen dahingehend erweitert werden,
dass auch Tetrakis(triphenyl-phosphan)palladium(0) ([Pd(PPhs)4]) anstelle des zuvor
verwendeten deutlich teureren Bis(tri-tbutylphosphan)palladiums(0) ([Pd(PtBus).])

einsetzbar ist.

1) 2.15 Aquiv. tBulLi,

THF, -78 °C
2) 2.75 Aquiv. ZnCl,,
/ N THF, -78 °C -> RT / N\
N g, - ZnCI

)2 moI % [Pd(PPhs),],

v CH}
e

X =Br, Cl

In weiteren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass dieses Protokoll allgemein fur die

R = Me, Br, OMe, COOMe,

Darstellung unterschiedlich difunktionalisierter 2,2’-Bipyridine anwendbar ist, was
angesichts der vielfaltigen Verwendung dieser Ligandenklasse einen attraktiven
Zugang zu unterschiedlichst susbtituierten Derivaten ermdglicht.

Im Zuge der Synthese der beiden Bis(brenzkatechin)-Liganden ausgehend von 2,8-

disubstituierten Trogerschen Basen konnte gezeigt werden, dass die Methoxymethyl-
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Gruppe (MOM) eine sehr effektive Schutzgruppe zum temporaren Schutz der freien
OH-Funktionen des Brenzkatechins ist, die sowohl leicht einfuhrbar als auch sehr
leicht wieder abspaltbar ist und in diesem Fall der sonst fUr Brenzkatechine

gangigsten Schutzgruppe, namlich der Methylfunktion, vorzuziehen ist.

Mit den beiden racemischen Bis(brenzkatechin)-Liganden (119 oder 120), in denen
die Brenzkatechinfunktionen als O-Donor-Metallchelatisierungseinheiten sowohl tber
rigide Ethinylenspacer (119) als auch flexible Iminfunktionen (120) mit dem
strukturgebenden Gerust der Trogerschen Base verbunden sind, wurden erste
Untersuchungen bezuglich ihres Komplexierungsverhaltens mit geeigneten
Metallionen wie Titan(IV) gemacht. Dabei konnten nach Deprotonieren der OH-
Funktionen in beiden Fallen oktaedrische Komplexe X4[Ti21193] bzw. X4[Ti21203] (mit
X = Li, Na oder K als Gegenionen) nachgewiesen werden, die insbesondere mittels

NMR-Spektroskopie und ES/-Massenspektrometrie studiert wurden.

e

[Ti»1195]" bzw. [Ti,1205]*

Zwar konnte eindeutig belegt werden, dass sich ausschliel3lich dinukleare

dreistrangige Komplexe gebildet haben, jedoch verlief die Selbstorganisation leider
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nicht wie erhofft diastereoselektiv, sondern unter Ausbildung aller moglichen
diastereomeren homo- wie heteroleptischen Komplexe in unterschiedlichen
Verhaltnissen.

Solch eine erwlnschte Diastereoselektivitat konnte hingegen von Hapke im Fall von
auf substituierten 1,1’-Binaphthylen (BINOLen) basierenden Bis(bipyridin)-Liganden
erreicht werden. Deswegen wurde versucht, dieses Konzept auch auf die hier zu
verwendenden dissymmetrischen Bausteine zu ubertragen und aus diesem Grund
N-heterozyklische = Metallkomplexierungseinheiten  wie  2,2’-Bipyridine  und
2-Pyridylmethanimine in ihre Strukturen zu integrieren. So konnten ausgehend von
2,8- und 3,9-disubstituierten Trogerschen Basen insgesamt acht derartige Liganden
synthetisiert werden (25, 97, 98, 100, 101, 102, 103 und 104).
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Mittels NMR-spektroskopischer und ESI massenspektrometrischer Methoden konnte
gezeigt werden, dass in der Tat in allen Fallen mit Ag” und Cu” in diastereoselektiven
Selbstorganisationsprozessen homoleptische dinukleare zweistrangige Helicate mit
tetraedrisch koordinierten Metallzentren gebildet werden, was anhand der nachsten
Abbildung an vier Beispielen gezeigt ist, innerhalb deren Reihe von 104 Uber 25 und
100 bis 98 die Abstande der Metallchelatisierungseinheiten zum GerlUst der

Trogerschen Base und damit zu den Chiralitdtszentren auf bis zu 14.3 A zunehmen.

(D AF[CuA(5S,115)-25,]"

Hierbei wird die Konfiguration der neu gebildeten chiralen Metallzentren vollstandig
von der Konfiguration der Trogerschen Base kontrolliert: wie ROESY-NMR-
Experimente und daraus abgeleitete Schlussfolgerungen zeigen konnten, ruft eine
(6S,11S)-Konfiguration der Liganden im Fall der rigiden Verbindungselemente
(Ethinylen und Butadiinylen fur 25 bzw. 98) eine A,A-Konfiguration der Metallzentren
hervor, wohingegen im Fall des Liganden mit der flexiblen 2-Pyridyl-
methanimineinheit 104 eindeutig eine A,A-Konfiguration der Metallzentren
hervorgerufen wird.

Hingegen kann die Konfiguration flir die zweistrangigen Helicate, die mit Cu™ und Ag*

sowie den sehr flexiblen direkt-, ester- oder amidverbrickten (5S, 711S)-konfigurierten
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Bis(bipyridin)-Liganden 100, 101 und 102 in self-assembly Prozessen auf analoge
Weise gebildet werden, aufgrund der hohen Flexibilitat der Verbindungselemente
nicht eindeutig mittels ROESY-Techniken bestimmt werden.

In gleicher Weise wie bisher wurde im Folgenden versucht, das Konzept auch auf die
Bildung dreistrangiger dinuklearer oktaedrischer Komplexe mit den Metallionen Fe?*
und Zn** mit allen bisher synthetisierten Liganden zu Ubertragen: in allen Fallen
konnten zwar die erhofften dreistrangigen Helicate mit Fe?* gebildet werden, jedoch
konnten in dem meisten Fallen aufgrund relativ breiter Protonensignale keine
ROESY-Experimente mit diesen Komplexen durchgefihrt werden und
dementsprechend kdnnen bezuglich der Diastereoselektivitat der Selbstorganisation
keine Aussagen getroffen werden.

Mit Zn?* gelang es dagegen in den Fallen, in denen Liganden mit 2,8-
Disubstitutionsmuster der Trogerschen Basen eingesetzt worden sind, eindeutig
nicht, diastereoselektiv zur Ausbildung dreistrangiger Helicate zu gelangen. Die
Grinde hierfur scheinen weniger in den unterschiedlichen Koordinationsvorlieben
von Zn?*-lonen zu finden zu sein, die sowohl Komplexe mit der Koordinationszahl 4
als auch 6 eingehen, sondern eher in der Geometrie der Liganden, die zu starr und
zu wenig vororganisiert fur die Ausbildung dreistrangiger Komplexe zu sein scheint.
Im Vergleich zu Eisen(ll)-ionen (d° bzw. (t.g)®-Elektonenkonfiguration in low-spin-
Komplexen mit oktaedrisch koordinierten Fe?*-ionen) besitzen Zink(ll)-ionen ein d'°-
System. Dadurch besitzt Zn** keine durch die Ligandenfeldstabilisierungsenergie
bevorzugte Koordinationszahl. Die schlechte Praorganisation der auf 2,8-
disubstituierten Trogerschen Basen basierenden Liganden fuhrt wahrscheinlich zu
unter Spannung gebildeten dinuklearen Strukturen und damit zu einer Nivellierung
der Energieunterschiede der mdglichen Stereoisomere, wodurch man ein Gemisch
diastereomerer Komplexe erhalt.

Um dennoch diastereoselektiv zu dreistrangigen dinuklearen Helicaten mit Zn®* zu
gelangen, die aufgrund ihrer hoheren kinetischen Stabilitit im Vergleich zu Fe?*
besonders im Hinblick auf spatere molekulare Erkennung als sehr wertvoll
erscheinen, wurde die Geometrie des Liganden durch ein unterschiedliches
Substitutionsmuster der Trogerschen Base entscheidend verandert: anstelle der 2,8-
Disubstitution, erwies sich der 3,9-ethinylenverbrickte disubstituierte Ligand 97
durch seine gestauchtere Struktur als wesentlich effizienter flr den

diastereoselektiven Aufbau dreistrangiger Aggregate mit Zn®*. Dieser Ligand war

169



7. Zusammenfassung und Ausblick

aufgrund des veranderten Substitutionsmusters als einziger aller dargestellten
Liganden auf Basis der Trogerschen Base dazu fahig, dreistrangige helicale
Aggregate mit Zn?** in einem diastereoselektiven Selbstorganisationsprozess zu
bilden, wie NMR-spektroskopische und ESI-massenspektrometrische
Untersuchungen zeigen konnten. Analog der zweistrangigen Helicate, die im Fall des
ethinylenverbruckten Liganden 25 mit 2,8-Disubstitutionsmuster im Fall einer
(6S,11S)-Konfiguration zu einer A,A-Konfiguration der Metallzentren gefuhrt hatten,
konnte auch hier mittels ROESY Experimenten den dreistrangigen Helicaten, die mit

97 gebildet worden sind, eindeutig die gleiche Konfiguration zugeordnet werden.

Interessanterweise fihrt hingegen eine (56S,11S)-Konfiguration von 97 im Fall
zweistrangiger helicaler Aggregate zu einer Umkehrung der Konfiguration: mit Ag*
und Cu® werden Strukturen gebildet, die eine A,A-Konfiguration der Metallzentren
hervorrufen. Dies bedeutet, dass mit demselben Liganden und verschiedenen
Metallionen unterschiedlich konfigurierte Helicate gebildet werden, was hdchst
ungewohnlich ist und in der Geometrie des Liganden bzw. der aus ihm aufgebauten

Aggregate begrundet sein muss.

Alle Liganden, die auf der Trogerschen Base als strukturbestimmendem Element
basieren, wurden in racemischer Form zum Aufbau der Helicate eingesetzt, wodurch
zum einen prinzipiell die Bildung einer recht groRen Anzahl an Stereoisomeren
denkbar ist und zum anderen auch im Fall eines diastereoselektiven
Selbstorganisationsprozesses immer nur racemische Paare von Helicaten mit gleich
konfigurierten Metallzentren auftreten. Um Helicate in enantiomerenreiner Form zu
synthetisieren, wurde deswegen auf eine weitere dissymmetrische Verbindung,
namlich D-Isomannit (21) zurtickgegriffen und ausgehend von ihr ein Bis(bipyridin)-

Ligand 71 in enantiomerenreiner Form durch doppelte Veresterung der
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Hydroxylfunktionen dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dass 71 in analoger
Weise mit den Metallionen Ag*, Cu®, Zn* und Fe*" diastereoselektiv zwei- und
dreistrangige Helicate bildet, wobei durch Zn®** in diesem Fall ausschlieRlich
tetraedrische konfigurierte zweistrangige Komplexe mit der Koordinationszahl 4 fur
die Zn**-lonen erhalten werden. Die Stereochemie der gebildeten Aggregate konnte
mittels ROESY-NMR- und CD-Spektroskopie aufgeklart werden: unabhangig
voneinander konnte mittels beider Methoden eindeutig allen Komplexen eine A,A-

Konfiguration (oder P Konformation) zugeordnet werden.

(NNTAG2 71, (ANN)-[Fe 715"

Um mittelfristig einen Zugang zu enantiomerenreinen Helicaten zu erlangen, die aus
Liganden aufgebaut sind, die auf der Trogerschen Base basieren, wurden grolde
Anstrengungen unternommen, Racematspaltungen bzw. Trennungen von
Stereoisomeren verschiedener Derivate zu realisieren. Letztlich gelang dies mittels
HPLC an einer chiralen (S,S)-Whelk-01®-Phase. Sowohl das
Diastereomerengemisch von 121 sowie die Racemate des Diboronsaureesters 80
und des Dibromides 95 konnten sowohl im analytischen wie auch im
semipraparativen Malstab getrennt werden. Mit 80 konnte so eine
Ausgangssubstanz fur Suzuki-Kupplungen in ihre Enantiomere getrennt werden, die
aufgrund der basischen Bedingungen, bei denen Suzuki-Kupplungen ablaufen, unter
Erhalt der Stereochemie weiter funktionalisiert werden kann. 121 tragt zwei
Benzyletherfunktionen, die nach Abspaltung zum Dihydroxyderivat der Trogerschen
Base fuhren sollten, das wiederum zu einem Ditriflat umgesetzt werden kénnte,
welches als Ausgangsmaterial fur jegliche Arten von Kreuzkupplungen dienen kann.

Das enantiomerenreine Dibromid 95 kann ebenfalls als Substrat fur jegliche Arten
von Kreuzkupplungsreaktionen dienen und bietet so z.B. einen Zugang zum

Liganden 97 in enantiomerenreiner Form, von dem ausgehend wiederum
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enantiomerenreiner Helicate dargestellt werden kénnen. Die absolute Konfiguration

beider Enantiomere von 95 konnte mittels anormaler Rontgendispersion aufgeklart

0 Br. N
e 3a )0
B
N \O N Br
95

)

O N
o)
N
N

Nachdem das generelle Designkonzept zum Aufbau supramolekularer

werden.

Oo—w

Rezeptorstrukturen durch Metallkoordinationsverbindungen, die mittels
Selbstorganisation entsprechender Metallionen und chiralen oder racemischen
dissymmetrischen Liganden gebildet werden, auch auf weitere Cy-symmetrische
Bausteine wie die Trogersche Base und D-lsomannit Ubertragen werden konnte,
liefern diese positiven Ergebnisse nun eine Fulle von Anregungen zu weiteren

synthetischen und strukturellen Untersuchungen:

- Da vor allem der Ligand 97, der im Gegensatz zu allen anderen Liganden der
Trogerschen Base der einzige ist, der ausgehend von einem 3,9-
substitutierten Derivat dargestellt werden konnte, sich als die interessanteste
und effektivste Verbindung zum Aufbau dinuklearer Helicate erwiesen hat,
liegt es nahe, einige weitere Liganden mit 3,9-Disusbstitutionsmuster und
verlangerten oder flexiblen Verbindungselementen zu synthetisieren, um
herauszufinden, ob die Ergebnisse, die mit den Metallkomplexen von 97
erzielt werden konnten, auch auf andere Strukturen Ubertragbar sind.
Weiterhin ist 97 nun durch die erfolgreiche Racematspaltung des Dibromides
95 in enantiomerenreiner Form darstellbar und damit er6ffnet sich gleichsam

ein Zugang zu den korrespondierenden enantiomerenreinen Helicaten.
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Da 97 der einzige Ligand ist, mit dem diastereoselektiv dreistrangige (Zn?*)-
Komplexe dargestellt werden konnten, erscheint es besonders
vielversprechend,  Bis(brenzkatechin)-Liganden  mit  3,9-Disubstitution
darzustellen, um festzustellen, ob auch dreistrangige dinukleare Ti**-Helicate
in einem diastereoselektiven Selbstorganisationsprozess darstellbar sind, was
mit den Liganden 119 und 120, die auf 2,8-difunktionalisierten Derivaten der
Trogerschen Base basieren, nicht diastereoselektiv moglich war.

Weiterhin hochgradig interessant ist die Darstellung von Bis(brenzkatechin)-
Liganden des Isomannits bspw. durch eine doppelte Veresterung mit
Bis(MOM)-geschuitzer Brenzkatechinbenzoesaure: aufgrund des Einsatzes
der enantiomerenreinen Ausgangsverbindung sind hier nur homoleptische
Komplexe moglich, wodurch die Anzahl mdglicher Stereoisomere von
vornerein wesentlich eingegrenzt wird.

Im Allgemeinen erscheinen insbesondere die hochgeladenen Komplexe, die
mittels Sauerstoffdonoren wie den Bis(brenzkatechin)-Liganden dargestellt
werden konnen, im Hinblick auf eine langfristige Darstellung supramolekularer
Aggregate in polaren Losungsmitteln wie Methanol oder Wasser als sehr
vielversprechend. Hier bietet sich die Darstellung noch hoher geladener
Komplexe wie bspw. Gallium(lll)-Komplexe an, deren analoge dreistrangige
Aggregate dann insgesamt sechsfach negativ geladen sind.

Die Darstellung der Liganden 104 und 120 erfolgte jeweils durch die Bildung
von Iminbindungen, wobei die Iminfunktionen im Fall von 104 als Teil der
Metallkomplexierungseinheit des 2-Pyridylmethanimins und im Fall von 120
als Verbindungselemente zur Brenzkatechinfunktion dienten. Generell ist die
Darstellung von Iminen durch einfache Kondensation eines Aldehydes und
eines primaren Amins eine aulerst simple und praktisch leicht durchflhrbare
Reaktion, was vor allem in der Tatsache begrindet liegt, das die
Iminverbindung aufgrund wesentlich anderer Loslichkeitseigenschaften im
Vergleich zum Amin bzw. zum Aldehyd meist aus der Reaktionslésung ausfallt
und einfach abfiltriert werden kann. Zusatzlich sind die bendtigten Edukte in
der Regel sehr kostengunstig zu erwerben oder zumindest leicht in wenigen
Vorstufen zu synthetisieren. Zwar ist die 2,2’-Bipyridinfunktion eine duferst
effektive Metallkomplexierungseinheit, wie auch diese Arbeit zeigen konnte,

jedoch ist der synthetische Aufwand mit der Negishi-Kupplung als
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SchlUsselschritt trotz der gro3en Erfahrung der Arbeitsgruppe in Bezug auf
Bipyridinsynthesen immer noch als recht hoch anzusehen. Deswegen bietet
es sich mittelfristig an, verstarkt auf die wesentlich einfacher zu
synthesierenden 2-Pyridylmethanimineinheiten zurtickzugreifen.

- Neben den Verbindungen 104 und 120 erfolgte auch die Synthese des
Bis(bipyridin)-Liganden 102 ausgehend von der Diaminoverbindung 94 der
Trogerschen Base. Aus diesem Grund sollte versucht werden, eine
Enantiomerentrennung dieses Derivates zu erreichen. Dazu konnten wieder
HPLC-Verfahren eingesetzt werden. Denkbar ware hier bspw. eine Boc-
Schutzung der Aminofunktionen.

- Die erfolgreiche Enantiomerentrennung des Diboronsaureesters 80 im
semipraparativen Mal3stab zieht naturlich die Moglichkeit nach sich, genau
wie mit dem Bis(bipyridin)-Liganden 71 des Isomannits, enantiomerenreine
Liganden und damit auch enantiomerenreine helicale Metallkomplexe
darzustellen.

- Alle durch Selbstorganisation erhaltenen chiralen Metallkomplexe konnen
dann in molekularen Erkennungsexperimenten als Wirte eingesetzt werden,
um mittels ihrer chiralen Cavitat chirale Gastmolekile zu erkennen. Potentielle
Gaste sind zum einen neutrale organische Molekule verschiedener Grole
sowie anionische Gaste fur die kationischen Komplexe (N-Donorliganden)
oder kationische Gaste fur die anionischen Komplexe (O-Donorliganden).

- Neben der Darstellung helicaler Metallkomplexe kénnen durch die Einflihrung
entsprechender Metallkoordinationseinheiten naturlich auch eine Vielzahl an
weiteren supramolekularen Aggregaten dargestellt werden: so kdonnte man
bspw. 4-Pyridylsubstituenten Uber unterschiedliche Verbindungselemente an
die Gerlste der Trogerschen Base oder des Isomannits verknipfen, um
quadratische Komplexe mit Metallionen wie Palladium(ll) oder Platin(IV) zu

generieren.
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8. Experimenteller Teil

8.1. Allgemeine Angaben

NMR-Spektroskopie

Alle aufgenommenen 'H- und 'C- wurden entweder mit einem Avance 500
Spektrometer ('H: 500.1 MHz, *C: 125.8 MHz) der Firma Bruker (Universitat
Oldenburg) oder mit einem Avance 300 ('H: 300.1 MHz, *C: 75.5 MHz), einem AM
400 ("H: 400.1 MHz, "*C: 100.6 MHz) oder einem AM 500 ("H: 500.1 MHz, '*C: 125.8
MHz) der Firma Bruker (Universitat Bonn) aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen & in der ppm-Skala wurden relativ zu den 'H-Signalen des restlichen
nicht deuterierten Lésungsmittels bzw. relativ zu den '*C-Signalen des deuterierten
Losungsmittels als interner Standard angegeben. Die aufgenommenen F_Spektren
wurden mit einem Avance 300 Spektrometer (*°F: 282.4 MHz) vermessen. Bei ihnen
wurde CCIsF als externer Standard verwendet.

In den meisten Fallen erfolgte die Zuordnung der Signale mit Hilfe von 'H-"H-COSY
(correlated spectroscopy) und '>C-'H-korrelieten HMQC-Spektren (heteronuclear
multiple quantum correlation) sowie HMBC-Spektren (heteronuclear multiple bond
connectivities).

Zur Aufklarung der relativen raumlichen Lage von H-Atomen wurden in bestimmten
Fallen gs-1D-NOESY- (gradient selected 1 dimensional nuclear Qverhauser
enhancement spectroscopy) und gs-2D-ROESY-Experimente (gradient selected 1
dimensional  rotational nuclear Qverhauser enhancement  spectroscopy)
durchgefuhrt.

Die Auswertung der Spektren erfolgte mit Hilfe der Software 1D WinNMR und 2D
WinNMR von Bruker sowie mit dem Freeware-Programm SpinWorks 2.5.

Massenspektrometrie

An der Universitat Oldenburg wurden die Massenspektren entweder mit einem
Finnigan MAT 212 mit Datensystem MMS und Verarbeitungssystem /CIS oder einem
Finnigan MAT 95 mit Datenstation DEC-Station 5000 aufgenommen. Fur die
Aufnahme der ESI-MS-Spektren wurde ein Massenspektrometer LCQ der Firma

Thermo Finnigan mit dem Softwarepaket Xcalibur derselben Firma eingesetzt.
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An der Universitat Bonn wurden die El-Massenspektren mit dem Gerat MS-50 der
Firma A. E. |. aufgenommen. Die Aufnahme der ESI-MS-Spektren erfolgte mit einem
APEX IV FTICR-Massenspektrometer der Firma Bruker.

UV/Vis-Spektroskopie

Die Messungen der UV/Vis-Spektren wurden an einem Specord 200 der Firma
Analytik Jena durchgefuhrt. Bei den Messungen wurden Quarzglaskuvetten der
Firma Hellma mit Schichtdicken von 1 cm verwendet. Fir die Auswertung der
Spektren stand das Programm WIinASPECT (Version 1.7.2.0) von analytik jena zur
Verfligung.

CD-Spektroskopie
Die Messungen der CD-Spektren wurden an einem Jasco J-810 Spektrophotometer
durchgefuhrt. Bei den Messungen wurden Quarzglaskuvetten der Firma Hellma mit

Schichtdicken von 1 cm verwendet.

Drehwertbestimmung
Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte mit einem Jasco P-1020 Polarimeter unter

Verwendung einer 10 cm Kuvette.

Schmelzpunktbestimmung
Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit dem Mikroskopheiztisch SM-Lux
der Firma Leitz oder mit dem SMP-20 der Firma Bichi. Die angegebenen

Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Elementaranalysen
Die CHN-Elementaranalysen wurden entweder mit dem Analysegerat EA 17108 der
Firma Fisons Instruments (Universitat Oldenburg) oder mit dem Gerat Vario EL der

Firma Heraeus (Universitat Bonn) durchgefuhrt.
Dunnschichtchromatographie

Reaktionsverlaufe und der Verlauf sdulenchromatographischer Trennungen wurden

mit DC-Folien der Firma Merck verfolgt. Die Detektion der Substanzen erfolgte in
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einer UV-Kammer bei zwei unterschiedlichen Wellenlangen (A = 254 nm, A = 366

nm).

Saulenchromatographie
Die saulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte erfolgte an Kieselgel 60
(0.040-0.063 mm oder 0.063-0.200 mm) der Firmen Merck oder Geduan. Die

jeweiligen Laufmittelgemische sind angegeben.

HPLC (Hochleistungsflissigkeitschromatographie)

Die HPLC-Messungen wurden an einer Prominence Anlage der Firma Shimadzu
durchgefuhrt. Die Anlage bestand aus zwei Pumpen LC20-AT, einem
Losungsmittelentgaser DGU-20As, einem Diodenarray-Detektor SPD-M20A und
einem Fraktionssammler FRC-10A. Dabei wurden chirale analytische und
semipraparative Saulen (S,S)-Whelk-01 der Firma GAT verwendet, die als stationare
Phase ein mit einem chiralen Tetrahydrophenanthren beschichtetes Kieselgel
enthielten. Als mobile Phase wurden Gemische aus Dichlormethan, n-Heptan,
n-Hexan, Essigsaureethylester, Methanol oder 2-Propanol in HPLC-Qualitat
eingesetzt. Weiterhin wurden als stationare Phasen die analytischen Saulen
Kromasil 100-5CHI-DMB und Kromasil 100-5CHI-TBB der Firma Kromasil sowie

Chiralpak AS der Firma Daicel verwendet.

8.2. Losungsmittel und Reagenzien

8.2.1. Aufbereitung von Losungsmitteln

Die fur den Groliteil der Reaktionen eingesetzten Lésungsmittel wurden vorher nach
folgenden Standardmethoden getrocknet, destilliert und unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss unter einer Schutzgasatmosphare aus trockenem Argon

gelagert.[**!

THF, 1,4-Dioxan, Toluol und n-Hexan wurden mit Natriumdraht und einem Zusatz
von Benzophenon unter Ruckfluss bis zur Blaufarbung erhitzt und anschlie3end

destilliert. Methanol wurde mit 10 g Magnesiumspanen pro Liter versetzt, 12 h unter
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Ruckfluss erhitzt und destilliert. Dichlormethan wurde mit Phosphorpentoxid
versetzt, 5 h unter Ruckfluss erhitzt und dann destilliert. Diisopropylamin und
Triethylamin wurden mit Calciumhydrid mehrere Stunden erhitzt und destilliert. DMF
wurde zunachst mit Wasser und Benzol versetzt, um etwaige Verunreinigungen
durch azeotrope Destillation zu entfernen. Das feuchte DMF wurde anschlieRend mit
Calciumhydrid versetzt, mehrere Stunden unter Ruckfluss erhitzt und danach
destilliert. Pyridin wurde mit 20 g Kaliumhydroxid pro Liter versetzt, mehrere
Stunden erhitzt und dann destilliert.

Mit Ausnahme von Toluol wurden alle in der Saulenchromatographie eingesetzten

Lésungsmittel vorher destilliert oder in der Qualitat ,p. a.“ eingesetzt.

8.2.2. Durchfuhrung von Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen und
Arbeiten mit luftempfindlichen Metallorganylen oder Verbindungen

Alle Arbeiten mit luftempfindlichen Substanzen und alle Gbergangsmetallkatalysierten
Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegeben, unter trockenem Argon in zuvor
sorgfaltig ausgeheizten oder 24 h bei 100 °C im Trockenschrank aufbewahrten

Glasgeraten unter Anwendung von Schlenktechniken durchgefuhrt.

8.2.3. Kauflich erworbene Reagenzien

Folgende Verbindungen wurden kommerziell von ABCR, Acros, Alfa Aesar,
Chempur, Fluka, Lancaster, Merck oder Sigma-Aldrich bezogen bzw. als Spende von
der Wacker-Chemie GmbH Uberlassen und wurden, sofern nicht anders angegeben,

wie erhalten eingesetzt:

2-Aminopyridin  (36), 3-Amino-6-brompyridin (41), 1,1’-Bis[(diphenylphosphanyl)-
ferrocen]-palladiumdichlorid ([Pd(dppf)Cl2], Bis(pinakolato)diboron, Bis(tri-
tbutyl)phosphan, Bortribromid (1.0 M in Dichlormethan), 2-Brom-5-methylpyridin (30),
3-Brom-2-methylanilin  (96), 4-Brom-2-methylanilin, 4-Bromphenylboronsaure,

2-Brompyridin  (31), n-Butylamin, n-Butyllithium (n-BuLi, 1.6 M in n-Hexan),
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t-Butyllithium  (£-BulLi, 1.7 M in n-Pentan), Chlormethylmethylether,
4-Chlorphenylboronsaure, Diethylenglycol, 2,3-Dihydroxybenzaldehyd, 2,5-
Dibrompyridin ~ (29), 2,5-Diiodpyridin  (46), 2,3-Dimethoxybenzolboronsaure,
Eisen(ll)chlorid, Eisen(ll)sulfat-6.5 H0, ([Fe(S04)]-6.5 H0), Eisen(ll)-
tetrafluoroborathexahydrat ([Fe(BF4)26 H20]), Ethinylmagnesiumbromid (0.5M in
THF), Ethylamin, Ethylenglycol, 4-Hydroxy-2-methylanilin (90), 2-Hydroxy-2-methyl-
3-butin, 4-lod-2-methylanilin, D-lsomannit (21), Kaliumacetat, Kaliumphosphat,
Kupfer(l)chlorid,  Kupfer(l)iodid, = 4-Methoxy-2-methylanilin  (91), 4-Methoxy-
phenylboronsaure, Methyl-4-amino-3-methylbenzoat (88), Methyl 6-chlornicotinat
(49), 4-Nitro-2-methylanilin (92), Palladiumacetat, Paraformaldehyd, (R)-(+)-1-
Phenylethanol, Phenanthrolin (wasserfrei), 1,4-Phenyldiboronsaure (59), Pinakol,
2-Pyridincarboxaldehyd, 2-Pyridylzinkbromid (0.5 M in THF), Pyrocatechol (105),
Ethylendiamintetraessigsaure  (EDTA),  Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0)
([Pd(PPh3)a4)), Thionylchlorid, Titan(lIV)oxid-acetonylacetat, Trifluormethan-
sulfonsaureanhydrid  (Tf,O), Trimethylborat, = Trimethylsilylacetylen (TMSA),
Triisopropylsilylacetylen (TIPSA), Tris(cyclohexyl)phosphan (PCya),
Trimethylsilyliodid, Veratrol (106), Zink(ll)-chlorid, Zink(ll)-perchlorat-hexahydrat
([Zn(ClO4)2]-6 H20), Zink(Il)-tetrafluoroborat-6.5 H,O ([Zn(BF4)2]:6.5 H20)

Die Lithiumorganyle wurden bei +4 °C aufbewahrt und vor der Verwendung gegen
N-Pivaloyl-o-toluidin (Acros) in THF titriert.[?*"!

8.2.4. Im Arbeitskreis vorhandene Reagenzien

Folgende Verbindungen waren bereits im Arbeitskreis vorhanden und sind nach

publizierten Vorschriften synthetisiert worden:
1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen (dppf),124®! Kupfer(l)-tetra(acetonitril)-

tetrafluoroborat ~ ([Cu(CHsCN)4]BF4),®?  Silber(l)-bis(acetonitril)tetrafluoroborat
(IAg(CH3CN)2]BF,)"*?
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8.2.5. Nach Literaturangaben synthetisierte Reagenzien

2-Amino-5-iodpyridin ~ (37),['°  5-Amino-2,2-bipyridin  (42),*  2-Amino-5-
methoxypyridin  (40),*" 2 8-Bis-[1,3]dioxa-[2]-borolan-2-yl-4,10-dimethyl-6H, 12H-
5,11-methanodibenzodiazocin (79)," 2,8-Bis(4-chlorphenyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-
5,11-methanodibenzodiazocin ~ (74),"  2,8-Bis(4-methoxyphenyl)-4,10-dimethyl-
6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin ~ (75),"  2,8-Bis(4-hydroxyphenyl)-4,10-
dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzo-diazocin  (76),2"  2,8-Bis(4-trifluormethan-
sulfoxyphenyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (77),®" Bis(tri-t-
butylphosphino)palladium(0) ([Pd(PtBus),]),®® Bis(triphenylphosphan)-palladium(ll)-
chlorid ([Pd(PPhs),Cl,]),* 2-Brom-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)pyridin (35),°4 2-Brom-
5-iodpyridin (44),1'%" 2-Brom-5-methoxypyridin (34),['% 2-Chlor-5-iodpyridin (50),°?
1901 2_Chlor-5-(4-methoxyphenyl)-pyridin (48),** 2-Chlor-5-trimethylsilylethinylpyridin
(47),1'%1 2 8-Diethinyl-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methano-dibenzodiazocin (83),["*
811 2,8-Dihydroxy-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin ~ (84),®"
2,8-Dimethoxy-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin  (85),®"  4,10-
Dimethyl-2,8-bis(trimethylsilylethinyl)-6H, 12H-5,11-methanodibenzodiazocin  (82),1®"!
2-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol)-5-iodpyridin (38),1°4 2-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol)-5-
methoxypyridin  (39),®*  5-Ethinyl-2,2"-bipyridin  (61),**”!  4,4,5 5-Tetramethyl-2-
(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-1,3,2-di-oxaborolan ~ (58),['™
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-Chloroform-Addukt ([Pdz(dba)s-CHCl5])*®!

8.3. Synthese neuer Derivate des 1,4:3,6-Dianhydro-D-Mannitols
2,5-Bis(trifluormethansulfoxy)-1,4:3,6-dianhydro-D-mannitol (69)

1 g (6.84 mmol) Isomannit (21), welches zuvor Uber Nacht im Hochvakuum
getrocknet worden war, wurden in einem Schlenkkolben, der vorher zweimal
evakuiert und mit Argon belliftet wurde, nochmals evakuiert und mit Argon belUftet.
Danach wurden 50 ml trockenes Dichlormethan und 5 ml trockenes Pyridin zugesetzt
(bis das Edukt komplett geldst ist; evtl. mehr Pyridin zugeben) und die resultierende

Lésung anschlief3end auf -10 °C gekuhilt.
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Anschlie®Bend wurde langsam eine Lésung aus 4.62ml trockenem
Trifluormethansulfonsdureanhydrid  (7.72g, 27.36 mmol, 4 Aquiv.) in 30 ml
Dichlormethan zugetropft und noch 1 h bei -10°C geruhrt. Die vorher klare Lésung
verfarbte sich dabei gelb. AnschlieRend wurde noch Gber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Losung wurde daraufhin in eiskaltes Wasser gegossen und mehrmals
mit Dichlormethan extrahiert. Nach Waschen der vereinten organischen Phasen mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung bis zum Ausbleiben der Gasentwicklung
wurde mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das
Rohprodukt wurde anschliellend saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel n-
Hexan/ Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N).

Ausbeute: 920 mg (2.24 mmol, 34 %)
Schmelzpunkt: 58-60 °C

Rs-Wert (n-Hexan/ Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N: 0.51
CsHsFs0sS,, 410.26 g/mol

NMR-Daten:

'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):
4.10-4.18 (m, 4H, H-1, H-6)
4.75 (m, 2H, H-3, H-4)
5.20 (m, 2H, H-2, H-5)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
70.8 (2C, C-1, C-6), 80.3 (2C, C-2, C-5), 83.4 (2C, C-3, C-4), 118.5 (CF3 Jcr = 320
Hz)

MS (El) m/z (%) 410.0 ([CgHsFe0sS2]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 409.9565
gefunden: 409.9574

Elementaranalyse: CgHsFs0sS21/8 H,O

berechnet: C 23.42 %, H 1.97 %
gefunden: C 23.29 %, H 2.02 %
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[a]p?®: +76.6 ° (c = 0.50, CHCl,)
2,5-Bis([2,2']bipyridinyl-5-carbonyloxy)-1,4:3,6-dianhydro-D-mannitol (71)

300 mg (1.50 mmol, 2.4 Aquiv.) 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54) wurden in einem 50
ml-Zweihalskolben mit Ruckflusskuhler, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon
bellftet worden war, nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Anschliellend
wurden 15 ml Thionylchlorid hinzugegeben und die resultierende Suspension unter
Ruckfluss erhitzt, wobei sich das Ausgangsmaterial nach ca. 2 h vollstandig gelost
hatte. Nach 16 h wurde das Uberschussige Thionylchlorid im Vakuum abgetrennt und
der Ruckstand noch einige Stunden im Hochvakuum getrocknet und dann
anschlielfend in 15 ml trockenem Dichlormethan gelést (Annahme: vollstandiger
Umsatz zum Saurechlorid). 91 mg (0.62 mmol) D-Isomannit (21), das zuvor Uber
Nacht im Hochvakuum getrocknet worden war, wurden in einem Schlenkkolben, der
vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war, nochmals evakuiert und
mit Argon bellftet. Dann wurden 10 ml trockenes Dichlormethan, 3 ml trockenes
Triethylamin und 5 ml trockenes Pyridin (Edukt muss vollstandig gelost sein, evtl.
mehr Pyridin hinzusetzen) hinzugegeben und die resultierende Losung langsam Uber
eine Dauer von 15 Minuten zu der Reaktionslosung bei Raumtemperatur getropft,
woraufhin sich diese himbeerrot farbte. Die Reaktionsmischung wurde 16 h unter
Ruckfluss erhitzt (Reaktionsverlauf kann dunnschichtchromatographisch mit
Essigsaureethylester (+ 5 % EtsN) als Laufmittel verfolgt werden). Nach
Reaktionsende wurde abgeklhlt und die Reaktionsmischung Uber Celite filtriert und
mit viel Dichlormethan und Essigsaureethylester nachgespult. Das Filtrat wurde dann
mehrfach mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden nach
Trocknen Uber Natriumsulfat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt

wurde saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 200 mg (0.39 mmol, 63 %)
Schmelzpunkt: 170-172 °C

R+Wert (Essigsaureethylester + 5 % EtsN):  0.51
C28H22N406, 510.5 g/mol
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9 17 16
N 0O =N 10 1 ’15
=05 NS
NMR-Daten: _ = o) D 1
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
4.06-4.11 (m, 2H, H-1, H-6)
417-421 (m, 2H, H-1, H-6)
4.94 (m, 2H, H-3, H-4)
5.41 (m, 2H, H-2, H-5)
7.39 (ddd, 2H, H-15, H-15", 3J44.15 = 3.8 Hz, J45.16 = 6.6 Hz,
*J nicht aufgeldst)
7.88 (ddd, 2H, H-16, H-16", 3J15.16= 6.6 Hz, 3J16.17= 7.7 Hz,
*J nicht aufgeldst)
8.48 (dd, 2H, H-12, H-12’, %J41.12= 8.2 Hz, *Jg12= 1.6 Hz)
8.52 (d, 2H, H-17, H-17", 3J4647= 7.7 Hz)
8.57 (d, 2H, H-11, H-11",3J41 2= 8.2 Hz)
8.73 (d, 2H, H-14, H-14’, 3J1415= 3.8 Hz)
9.34 (s, 2H, H-9, H-9)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

70.7 (2C, C-1, C-6), 74.5 (2C, C-2, C-5), 80.7 (2C, C-3, C-4), 120.7 (2C, C-11, C-
11’), 122.2 (2C, C-17, C-17’), 124.7 (2C, C-15, C-15’), 125.1 (2C, C-8, C-8'), 137.5
(2C, C-16, C-16’), 138.3 (2C, C-12, C-12’), 149.1 (2C, C-14, C-14’), 150.7 (2C, C-9,
C-9), 154.2 (2C, C-13, C-13’), 159.1 (2C, C-10, C-10’), 164.7 (2C, C-7, C-7’)

MS (El) m/z (%) 510.2 ([C28H22N406]", 100)

HR-MS (El) berechnet: 510.1539
gefunden: 510.1541

CD (CHxCIy/CH3CN (9:1) [A (A€)]: 301 nm (+45)

Elementaranalyse: C28H22N406'1/5 H,O

berechnet: C 65.42 %, H4.39 %, N 10.90 %
gefunden: C 65.48 %, H 4.51 %, N 10.88 %
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[a]p?%: +311.8 ° (¢ = 0.50, CH,Cl,)

Als Nebenprodukt (10 %) konnte das monosubstituierte Produkt isoliert werden, das

im Nachlauf von der Saule gespult werden konnte (R¢ = 0).

C17H16N205, 328.3 g/mol
Schmelzpunkt: 142-144 °C

NMR-Daten:
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
2.61 (bs, -OH)
3.62 (m, H-1)
3.98 (m, H-1)
4.09 (m, H-6)
4.22 (m, H-6)
4.33 (m, H-2)
4.55 (m, H-3)
4.86 (m, H-4)
5.44 (m, H-5)
7.37 (ddd, H-15, %J1415= 4.8 Hz, 3J4516= 7.5 Hz, *J1517= 1.2 Hz)
7.85 (ddd, H-16, 3J4g17=7.7 Hz, J15.16 = 7.5 Hz, *J14.16 = 1.7 H2)
8.43 (dd, H-12,3%J41.12= 8.4 Hz, *Jo12= 2.1 Hz)
8.48 (ddd, H-17,%J4647=7.7 Hz *J1517= 1.2 Hz, °J1447= 0.9 Hz)
8.52 (dd, H-11, 3J41.12=8.4 Hz, %Jg 11 = 0.9 Hz)
8.71 (ddd, H-14,3%J1415= 4.8 Hz, *J1416 = 1.7 Hz, °J14.17= 0.9 Hz)
9.30 (dd, H-9, *Jg12= 2.1 Hz, °Jg11= 0.9 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

71.2 (C-6), 72.3 (C-2), 73.9 (C-1), 75.0 (C-5), 80.7 (C-4), 81.8 (C-3), 120.6 (2C-11),
122.0 (C-17), 124.6 (C-15), 125.0 (C-8), 137.1 (C-16), 138.2 (C-12), 149.4 (C-14),
150.7 (C-9), 155.0 (C-13), 159.8 (C-10), 164.8 (C-7)
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MS (El) m/z (%) 328.1 ([C47H16N205]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 328.1059
gefunden: 328.1058

Elementaranalyse: C47H46N205:1/3 H,0
berechnet: C 61.07 %, H 5.02 %, N 8.38 %
gefunden: C 61.48 %, H 5.25 %, N 8.01 %

[a]p?®: +68.3 ° (c = 1.00, CHCly)

8.4. Synthese disubstituierter Trégerscher Basen

8.4.1. Nach modifizierten Literaturangaben oder neuen Vorschriften
synthetisierte disubstiuierte Trogersche Basen

2,8-Dibrom-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (23)"

10 g (53.75 mmol) 4-Brom-2-methylanilin und 3.4 g (112.87 mmol, 2.1 Aquiv.)
Paraformaldehyd wurden in einem Einhalsrundkolben zusammengegeben. Zu dieser
Mischung wurden 108 ml (1.40 mol, 26 Aquiv.) Trifluoressigséure pipettiert,
woraufhin sich die Reaktionslosung dunkelbraun verfarbte.

Nach 12-stindigem Ruhren wurde die Reaktionslésung in 250 ml Wasser gegeben
und diese Suspension anschlieRend, nachdem sie sich abgekulnhlt hatte, vorsichtig
mit Natriumhydroxidlosung (6 N) alkalisiert. Nach Abfiltrieren des ausgefallenen
Feststoffs wurde aus Aceton umkristallisiert und die Losung Uber Nacht bei —20 °C
aufbewahrt. Nach Abfiltrieren des auskristallisierten Feststoffes wurde die
Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel Toluol + 0.5 % Et3N).

Ausbeute: 8.99 g (22.04 mmol, 82 %, Lit.:"*1 85 %)

(nach Umkristallisation 65 %; die restlichen 17 % werden durch die

saulenchromatographische Reinigung des Mutterlaugenruckstandes erhalten)
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R-Wert (Toluol + 0.5 % EtsN) :  0.20
C17H1eBr2N2, 408.13 g/mol
Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.!"
MS (ClI, Isobutan) m/z (%) 408.9 ([C17H17N2"°Br®'Br]*, 100)
406.9 ([C17H17N2"Bry]", 48)

2,8-Diiod-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (24)"°!

7.46 g (32.02 mmol) 4-lod-2-methylanilin und 2.02 g (67.25 mmol, 2.1 Aquiv.)
Paraformaldehyd wurden in einem Einhalsrundkolben zusammengegeben. Zu dieser
Mischung wurden 64 ml (0.83 mol, 26 Aquiv.) Trifluoressigséure pipettiert, woraufhin
sich die Reaktionsldsung dunkelviolett verfarbte.

Nach 12-stundigem Ruhren wurde die Reaktionslosung in 200 ml Wasser gegeben
und diese Suspension anschlielend, nachdem sie sich abgekuhlt hatte, vorsichtig
mit Natriumhydroxidlosung (6 N) alkalisiert. Nach Abfiltrieren des ausgefallenen
Feststoffs wurde aus Aceton umkristallisiert und die Lésung Uber Nacht bei —20 °C
aufbewahrt. Nach Abfiltrieren des auskristallisierten Feststoffes wurde die
Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel Toluol + 0.5 % Et3N).

Ausbeute: 6.03 g (12.01 mmol, 75 %, Lit..™ 76 %)

(nach Umkristallisation 55 %; die restlichen 20 % werden durch die
saulenchromatographische Reinigung des Mutterlaugenrickstandes erhalten)
R~Wert (Toluol + 0.5 % Et;N) :  0.25

C17H46l2N2, 502.13 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!™

MS (CI, Isobutan) miz (%) 502.9 ([C17H17N2l2]*, 100)
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3,9-Dibrom-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (95)!'®”

5 g (26.87 mmol) 3-Brom-2-methylanilin (30) und 1.69 g (56.43 mmol, 2.1 Aquiv.)
Paraformaldehyd wurden in einem Einhalsrundkolben zusammengegeben. Zu dieser
Mischung wurden 53 ml (0.70 mol, 26 Aquiv.) Trifluoressigsaure pipettiert, woraufhin
sich die Reaktionslosung dunkelbraun verfarbte. Nach 17-stindigem Ruhren wurde
die Reaktionslosung in 200 ml Wasser gegeben und diese Suspension, nachdem sie
sich abgekuhlt hatte, anschlieBend vorsichtig mit 6 N Natriumhydroxidlésung
neutralisiert. Danach wurde das ausgefallene hellgelbe Rohprodukt aus Aceton
umkristallisiert und die resultierende Losung tber Nacht bei —20 °C aufbewahrt. Das
Produkt wurde abfiltriert, die Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand dann

saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel Toluol + 0.5 % Et3N).

Ausbeute: 2.85 g (22.04 mmol, 52 %, Lit.:"*% 41 %)

(nach Umkristallisation 44 %; die restlichen 8 % werden durch die
saulenchromatographische Reinigung des Mutterlaugenrickstandes erhalten)
R~Wert (Toluol + 0.5 % Et;N) :  0.20

C47H46Br2N>, 408.13 g/mol

n.[160]

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten Uberei

MS (El) m/z (%) 408.1 ([C17H1sN2"°Br®'Br]*, 100)
406.1 ([C17H16N2"*Br3]", 50)

Enantiomerentrennung (HPLC, chirale Phase (analytische Saule): (S,S)-Whelk-01%;
n-Heptan/Dichlormethan (85:15), f = 0.5 ml/min)

Enantiomer 1 ((5R, 11R)-95) (Retentionszeit 9.8 min)
[a]p?®: +214.8 ° (¢ = 0.129, CH,Cl,)

CD (CH3CN [A (A€)]: 291 (+15.9), 260 (-25.4), 219 (-54.6)
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Enantiomer 2 ((5S, 11S)-95) (Retentionszeit 10.9 min)
[a]o®: -210.7 ° (c = 0.130, CHCl,)
CD (CH3CN [A (Ag)]: 291 (-15.9), 260 (+25.4), 219 (+54.6)

Die Drehwerte beider Enantiomere stimmen mit den Literaturdaten tberein.['*!

2,8-(4,10-Dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin-ylen)-diboronsaure
(78)[164]

1.5 g (3.68 mmol) (23) wurden in einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert
und mit Argon bellftet worden war, eingewogen und dieser dann nochmals evakuiert
und mit Argon bellftet. Danach wurden mittels Spritze 15 ml trockenes THF
zugegeben und die Reaktionslosung auf -78 °C abgekuhlt. Anschlieiend wurden 5.5
ml 1.6 M n-BuLi-Lésung in n-Hexan (8.82 mmol, 565 mg, 2.4 Aquiv.) ebenfalls per
Spritze bei dieser Temperatur innerhalb von finf Minuten zu der Reaktionsldsung
hinzugegeben und die LOosung noch weitere zehn Minuten geruhrt. Dann wurden
schnell 1.23 ml (11.04 mmol, 1.15 g, 3 Aquiv.) Trimethylborat hinzugegeben, das
Kaltebad entfernt und gewartet, bis sich die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
erwarmt hatte (ca. 30 Minuten). AnschlieBend wurde noch eine Stunde bei
Raumtemperatur geruhrt. Danach wurden 30 ml Wasser hinzugegeben und die
Mischung dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die wassrige Phase wurde daraufhin

mit HCI (6 N) angesauert, woraufhin das Produkt als weiller Feststoff ausfiel.

Ausbeute: 1 g (2.94 mmol, 80 %, Lit.:" 90 %)
C17H2082N204, 337.97 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!®"

MS (CI, Isobutan) miz (%) 339.2 ([C17H21B2N»04]*, 100)
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8.4.2. Synthese neuer disubstituierter Trogerscher Basen

2,8-Carbonyloxymethyl-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzo-
diazocin (89)

5 g (30.27 mmol) Methyl 4-Amino-3-methylbenzoat (88) und 1.9 g (63.56 mmol, 2.1
Aquiv.) Paraformaldehyd wurden in einem Einhalsrundkolben zusammengegeben.
Zu dieser Mischung wurden 61 ml (0.79 mol, 26 Aquiv.) Trifluoressigsaure pipettiert,
woraufhin sich die Reaktionslosung gelb verfarbte.

Nach 17-stindigem Ruhren wurde die Reaktionsldésung in 200 ml Wasser gegeben
und diese Losung anschlieBend vorsichtig mit 6 N Natriumhydroxidlésung
neutralisiert. Der ausgefallene weille Feststoff wurde abfiltriert, in Dichlormethan
gelost, mit Wasser versetzt und extrahiert. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Laut NMR-

spektroskopischer Untersuchung war das Produkt rein.

Ausbeute: 4.71 g (12.86 mmol, 85 %)
Schmelzpunkt: >230 °C
Cz1H22N204, 366.41 g/mol

NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):
2.43 (s, 6H, H-18, H-19)
3.84 (s, 6H, H-22, H-22’)
4.05 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -16.9 Hz)
4.31 (s, 2H, H-13)
4.62 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -16.9 Hz)
7.48 (d, 2H, H-1,H-7,%J13=1.2Hz)
7.72 (d, 2H, H-3, H-9, *J13=1.2 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 100.26 MHz, CDCls):

17.3 (2C, C-18, C-19), 52.1 (2C, C-22, C-22'), 55.0 (2C, C-6, C-12), 67.4 (C-13),
125.4 (2C, C-2, C-8), 126.3 (2C, C-1, C-7), 127.8 (2C, C-4, C-10), 130.4 (2C, C-3, C-
9), 133.2 (2C, C-14, C-16), 150.6 (2C, C-15, C-17), 167.0 (2C, C-20, C-20")
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MS (El) miz (%) 366.2 ([C21H22N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet:  365.1496 (fiir [M — H]")
gefunden:  365.1504 (fiir [M — HJ")

Elementaranalyse: C21H22N204
berechnet: C 68.84 %, H6.05 %, N 7.65 %
gefunden: C 68.43 %, H6.13 %, N 7.56 %

2,8-Dinitro-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (93)

6 g (39.43 mmol) 2-Methyl-4-nitroanilin (92) und 2.49 g (82.81 mmol, 2.1 Aquiv.)
Paraformaldehyd wurden in einem Einhalsrundkolben zusammengegeben. Zu dieser
Mischung wurden 80 ml (1.03 mol, 26 Aquiv.) Trifluoressigsadure gegeben, was zur
Folge hatte, dass sich die Reaktionslésung schwarz verfarbte. Nach 48-stindigem
Ruhren wurde die ReaktionslOosung in 200 ml Wasser gegeben, woraufhin sich
schlagartig eine intensive gelbe Farbe einstellte und ein gelber Niederschlag ausfiel.
Anschlie®end wurde vorsichtig mit 6 N Natriumhydroxidlésung alkalisiert und der
Niederschlag abfiltriert. Dann wurde das Rohprodukt in ca. 150 ml Aceton
suspendiert und etwa 15 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkudhlen wurde die

Suspension Uber Nacht bei —20 °C aufbewahrt und der gelbe Niederschlag abfiltriert.

Ausbeute: 5.37 g (15.78 mmol, 80 %)
Schmelzpunkt: >300 °C
C17H16N404, 340.33 g/mol

NMR-Daten: 10

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dp): °
2.47 (s, 6H, H-18, H-19) NO;™ 87
4.30 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz)
4.36 (s, 2H, H-13)
4.68 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
7.81 (s, 2H, H-1, H-7)
7.96 (s, 2H, H-3, H-9)
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BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-ds):

16.8 (2C, C-18, C-19), 54.0 (2C, C-6, C-12), 66.1 (C-13), 120.3 (2C, C-1, C-7), 123.4
(2C, C-3, C-9), 129.3 (2C, C-14, C-16), 134.5 (2C, C-4, C-10), 142.7 (2C, C-2, C-8),
153.0 (2C, C-15, C-17)

MS (El) m/z (%) 340.1 ([C47H16N4O4]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 340.1171
gefunden:  340.1171

Elementaranalyse: C17H16N4041/5 C3H6O
berechnet: C 60.06 %, H4.93 %, N 15.92 %
gefunden: C 60.08 %, H 4.81 %, N 16.00 %

2,8-Diamino-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (94)

4.43 g (13.01 mmol) (93) wurden mit 9.81 g (0.17 mol, 13.5 Aquiv.) Eisenpulver in
einem Zweihalskolben mit Ruckflusskuhler wiederholt evakuiert und mit Argon
beluftet. Dann wurden 19.7 ml (344.5 mmol, 20.69 g, 26.5 Aquiv.) Essigsaure und
200 ml frisch destillierter Ethanol hinzugegeben und die Reaktionsmischung wurde
fur 12 h unter Ruckfluss erhitzt (dinnschichtchromatographische Kontrolle des
Reaktionsverlaufes mit Dichlormethan/Methanol (9:1)). Nach Reaktionsende wurde
die Reaktionslosung in Wasser gegossen, das uberschussige Eisen abfiltriert und die
wassrige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Nach Waschen mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung wurde Uber Natriumsulfat getrocknet

und eingeengt. Das Rohprodukt war laut NMR-Analyse rein.

Ausbeute: 2.64 g (9.42 mmol, 73 %)
Schmelzpunkt: ~ 224-228 °C 19
C17HaoNa, 280.37 g/mol L .
HoN™ 8 16

NMR-Daten: !
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dj):

2.18 (s, 6H, H-18, H-19)

3.62 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -16.5 Hz)
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4.06 (s, 2H, H-13)

4.26 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -16.5 Hz)
4.55 (s, 4H, NHy)

5.94 (d, 2H, H-1,H-7,%J;3=1.6 Hz)

6.26 (d, 2H, H-3, H-9, “J13= 1.6 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-dj):

16.7 (2C, C-18, C-19), 54.9 (2C, C-6, C-12), 67.9 (C-13), 108.8 (2C, C-1, C-7), 114.9
(2C, C-3, C-9), 128.4 (2C, C-14, C-16), 132.2 (2C, C-4, C-10), 135.4 (2C, C-15, C-
17), 144.1 (2C, C-2, C-8)

MS (El) m/z (%) 280.2 ([C17H20N4]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 280.1688
gefunden: 280.1688

Elementaranalyse: C17H20N41/6 CH2Cl2
berechnet: C 70.01 %, H 6.96 %, N 19.02 %
gefunden: C 69.73 %, H 6.76 %, N 19.06 %

2,8-Dicyano-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (86)

Variante nach Maddaford:''"®

500 mg (0.99 mmol) 24, 50.1 mg (0.098 mmol) [Pd(PtBus),], 414.3 mg (3.53 mmol)
Zn(CN), und 10.3 mg (0.16 mmol) Zinkstaub wurden in einem 50 ml Zweihalskolben,
der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war, nochmals evakuiert
und mit Argon beluftet. Anschlielend wurden 20 ml DMF hinzugegeben und die
resultierende Losung bei 100 °C Uber Nacht geruhrt (Laufmittel Toluol/ THF 9:1 + &
% EtsN). Nach Reaktionsende wurde die Mischung in eine Ldésung aus
Dichlormethan und Wasser (jeweils 20 ml) gegeben und noch kurz gerihrt.

Nach Filtration wurde die organische Phase abgetrennt und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Das Rohprodukt erwies sich nach NMR-spektroskopischer Untersuchung

als rein.
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Variante nach Rice:!'"™!

500 mg (0.99 mmol) 24, 114 mg (0.099 mmol, 10 mol-%) [Pd(PPhs)s] und 465 mg
(3.96 mmol, 4 Aquiv.) [Zn(CN),] wurden in einem 50 ml Schlenkkolben, der vorher
zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war, nochmals evakuiert und mit
Argon bellftet. AnschlieRend wurden 10 ml DMF hinzugegeben und die resultierende
Losung 24 h bei 100 °C geruhrt (Laufmittel Toluol/ THF 9:1 + § % EtsN). Nach
Reaktionsende wurde die Mischung in eine Losung aus Dichlormethan und Wasser
(jeweils 20 ml) gegeben und noch kurz geruhrt.

Nach Filtration wurde die organische Phase abgetrennt, Uber Natriumsulfat
getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde anschlie3end

saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 294 mg (0.97 mmol, 98 %; beide Varianten lieferten dieselben
Ausbeuten)

Schmelzpunki: >250 °C

ReWert: (Toluol/ THF 9:1 + 5 % Et3N): 0.55

C19H16N4, 300.36 g/mol

NMR-Daten:

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):
2.41 (s, 6H, H-18, H-19)
3.99 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),
4.28 (s, 2H, H-13)
4.60 (d, 2H, H-6exo, H-12ex0, 2J = -17.0 Hz)
7.09 (s, 2H,H-1,H-7)
7.34 (s, 2H, H-3, H-9)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

17.0 (2C, C-18, C-19), 54.4 (2C, C-6, C-12), 66.9 (C-13), 107.5 (2C, C-2, C-8), 118.8
(2C, -CN), 128.6 (2C, C-1, C-7), 128.7 (2C, C-14, C-16)*, 132.6 (2C, C-3, C-9), 134.6
(2C, C-4, C-10)*, 150.1 (2C, C-15, C-17)

*Zuordnung nicht eindeutig
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MS (El) m/z (%) 300.1 ([C19H16N4]*, 100)
HR-MS (El) berechnet: 300.1374
gefunden:  300.1375

Elementaranalyse: C19H16N41/3 H,0O1/3 CH,CI;
berechnet: C 69.38 %, H 5.22 %, N 16.74 %
gefunden: C 69.89 %, H 5.51 %, N 16.30 %

2,8-Dicarboxy-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (87)

adaptierte Variante 1:['®%

233 mg (0.78 mmol) des Dicyanoderivates der Trogerschen Base (86) und 248 mg
(6.21 mmol, 8 Aquiv.) fein gepulvertes Natriumhydroxid wurden mit 10 ml
Diethylenglycol und 0.15 ml Wasser versetzt und 16 h bei 120 °C erhitzt. Die
Farbung der Losung anderte sich dabei von leicht gelblich zu dunkelbraun.

Nachdem auf Raumtemperatur abgekuhlt worden war, wurde 1 M HCI dazugegeben
(bis pH1), woraufhin ein brauner Niederschlag ausfiel. Dieser wurde abfiltriert und
zweimal mit wenig Wasser gewaschen. Da das NMR zeigte, dass das Rohprodukt

sauber war, wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet.

Ausbeute: 264 mg (0.78 mmol, quantitativ)

adaptierte Variante 2:['°%!

4 g (10.92 mmol) des Bis(methylesters) der Trogerschen Base (89) wurden in 40 ml
THF, 6 ml Methanol und 12 ml 6 N Natriumhydroxidldsung suspendiert und Uber
Nacht unter Rulckfluss erhitzt. Am nachsten Morgen wurden die Lésungsmittel
abdestilliert und etwas Wasser hinzugegeben (ca. 15 ml). Ansauerung bis pH 1 mit
konzentrierter Salzsaure ergab das Produkt, das nach einer Nacht bei 4°C als weil3er
Feststoff abfiltriert werden konnte und anschlielend im Hochvakuum getrocknet

wurde.
Ausbeute: 3.32 g (9.83 mmol, 90 %)

Schmelzpunkt: >250 °C
C19H18N204, 338.36 g/moI
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dp):
2.39 (s, 6H, H-18, H-19)
4.12 (d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),
4.29 (s, 2H, H-13)
4.58 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
7.44 (s, 2H, H-1, H-7)
7.61 (s, 2H, H-3, H-9)
12.50 (s, 2H, -COOH)

HOOC

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-dj):

16.8 (2C, C-18, C-19), 54.1 (2C, C-6, C-12), 66.6 (C-13), 125.4 (2C, C-4, C-10),
126.1 (2C, C-1, C-7), 128.1 (2C, C-14, C-16), 129.5 (2C, C-3, C-9),132.6 (2C, C-2,
C-8), 150.0 (2C, C-15, C-17), 167.0 (2C, -COOH)

MS (El) m/z (%) 338.2 ([C19H18N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 338.1268
gefunden: 338.1267

Elementaranalyse: C19H1sN2044/3 H,0
berechnet: C 62.97 %, H5.75 %, N7.73 %
gefunden: C 63.59 %, H 5.97 %, N 7.69 %

2,8-Bis(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaboralan-2-yl))-4,10-dimethyl-6H,12H-
5,11-methanodibenzodiazocin (80)

1 g (2.45 mmol) 23 wurden in einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert
und mit Argon bellftet worden war, eingewogen und dieser nochmals mit Argon
bellftet. Danach wurden mittels Spritze 10 ml trockenes THF zugegeben und die
Reaktionslésung auf -78 °C abgekunhlt. AnschlielRend wurden 3.66 ml 1.6 M n-BuLi-
Losung in n-Hexan (5.87 mmol, 2.4 Aquiv.) ebenfalls mittels Spritze bei dieser
Temperatur innerhalb von funf Minuten zu der Reaktionslésung hinzugegeben und
die L6sung noch weitere finf Minuten gerthrt. Dann wurden 0.82 ml (7.35 mmol, 764

mg, 3 Aquiv.) Trimethylborat hinzugegeben, das Kéaltebad entfernt und gewartet, bis
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sich die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt hatte (ca. 30 Minuten).
Anschlielend wurde noch weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach
Reaktionsende wurde die Mischung bis zur Trockene eingeengt und der Ruckstand
mit Pinakol (1.16 g, 9.8 mmol, 4 Aquiv.) und 30 ml Toluol versetzt und 16 h unter
Ruckfluss erhitzt. Am nachsten Tag wurde Wasser hinzugegeben, mehrfach mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet.
Die Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt und vom Rohprodukt ein
NMR aufgenommen. Falls das Rohprodukt noch ungentgend rein ist, kann es in
moglichst wenig Dichlormethan gelést und dann mit einem Uberschuss n-Hexan
versetzt und einen Tag bei —20°C aufbewahrt werden. Am nachsten Tag kann der

ausgefallene, weile Feststoff abfiltriert werden.

Ausbeute: 970 mg (1.94 mmol, 79 %)
Schmelzpunkt:  >250 °C 19 I “
Ca9HaoB2N204, 502.26 g/mol o 5o
9 7 13 O ,

NMR-Daten: 2 2:)\? 816y " 1518
'H (& [ppm], 500.1 MHz, CDCl3) ©

1.29 (s, 24H, -CHs)

2.39 (s, 6H, H-18, H-19)

4.05 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),

4.34 (s, 2H,H-13)

4.59 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, 2J = -17.0 Hz)

7.23 (s, 2H,H-1, H-7)

7.48 (s, 2H, H-3, H-9)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

16.9 (2C, C-18, C-19), 24.8 (8C, -CH3), 54.8 (2C, C-6, C-12), 67.6 (C-13), 83.6 (4C,
C-23, C-24),127.2 (2C, C-14, C-16), 131.3 (2C, C-1, C-7), 132.0 (2C, C-4, C-10),
135.4 (2C, C-3, C-9), 148.9 (2C, C-15, C-17)

Das Signal fiir C-2 und C-8 ist aufgrund der hohen Multiplizitat durch die "*C-"'B-

Kopplung sehr schwach und konnte nicht detektiert werden.
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MS (El) m/z (%) 502.2 ([C29H40B2N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 520.3174
gefunden: 502.3174
Elementaranalyse: C29H40B2N204H0
berechnet: C 66.95 %, H 8.14 %, N 5.38 %
gefunden: C 66.47 %, H7.82 %, N 5.24 %

UV-Vis [A (€)]: 202 nm (2.0-10%), 240 nm (0.6:10%), 273 nm (0.5-10%)

Enantiomerentrennung (HPLC, chirale Phase (analytische Saule): (S,S)-Whelk-01%;
n-Heptan/Dichlormethan (85:15), f = 0.5 ml/min)

Enantiomer 1 (Retentionszeit 9.3 min)

[a]o®: -169.1 ° (c = 0.125, CH,Cl)

CD (CH3CN [A (Ag)]: 278 nm (-33.5), 236 nm (-41.8), 218 (-44.2)
Elementaranalyse: Ca9H40B2N204H0

berechnet: C 66.95 %, H8.14 %, N 5.38 %

gefunden: C 66.78 %, H 7.87 %, N 5.20 %

Enantiomer 2 (Retentionszeit 10.7 min)

[a]o®: +160.8 ° (c = 0.125, CH,Cl,) (95 % ee)

CD (CH3CN [A (Ag)]: 278 nm (+30.1), 236 nm (+37.6), 218 (+39.5)
Elementaranalyse: C29H40B2N204H0

berechnet: C 66.95 %, H 8.14 %, N 5.38 %
gefunden: C 66.78 %, H 8.04 %, N 5.01 %

197



8. Experimenteller Teil

2,8-Bis(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaboralan-2-phenyl))-4,10-dimethyl-
6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin (81)

127 mg (1.29 mmol, 6 Aquiv.) Kaliumacetat wurden in einem Zweihalskolben
vorgelegt, evakuiert und vorsichtig im Vakuum getrocknet. Nach Bellften mit Argon
wurden 150 mg (0.21 mmol, 1 Aquiv.) des Bis(p-phenyltriflates) der Trégerschen
Base (77), 12 mg (0.021 mmol, 10 mol-%) dppf, 15 mg (0.021 mmol, 10 mol-%)
[Pd(dppf)Cl] und 128 mg (0.50 mmol, 2.4 Aquiv.) Bis(pinakolato)diboron
hinzugegeben und der Kolben nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Danach
wurden mittels einer Spritze 5 ml trockenes 1,4-Dioxan zugegeben und die
Reaktionsmischung 16 h bei 120 °C geruhrt. Die Mischung wurde mit etwas
Dichlormethan und mit 15 ml Wasser versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase noch mehrere Male mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und
anschlie3end Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde das Rohprodukt
48 h im Hochvakuum unter Riihren bei einer Olbadtemperatur von 50 °C getrocknet,

um das als Nebenprodukt anfallende Pinakol zu entfernen.

Ausbeute: 118 mg (0.18 mmol, 84 %)
Schmelzpunkt: 106-108 °C
C41H4882N204, 654.45 g/moI

NMR-Daten:
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
1.35 (s, 24H, -CHy)
2.48 (s, 6H,H-18, H-19)
4.11 (d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),
4.39 (s, 2H, H-13)
4.68 (d, 2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
7.04 (d, 2H, H-1, H-7,*J13=1.2 Hz)
7.32 (d, 2H, H-3, H-9, *J;3=1.2 Hz)
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7.50 (d,  2H, H-21, H-25, 3J51 2 = 8.2 Hz)
7.81 (d,  2H, H-22, H-24, 3J;1 2 = 8.2 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

123.1 (2C, C-1, C-7), 126.1 (4C, C-21 C-21, C-25 C-25), 127.8 (2C, C-3, C-9), 128.3
(2C, C-14, C-16), 133.3 (2C, C-4, C-10), 135.1 (4C, C-22 C-22, C-24 C-24), 136.4
(2C, C-2, C-8), 143.5 (2C, C-20, C-20°), 145.7 (2C, C-15, C-17)

Das Signal fiir C-23 und C-23’ ist aufgrund der hohen Multiplizitat durch die *C-"'B-

Kopplung sehr schwach und konnte nicht detektiert werden.

MS (El) m/z (%) 654.5 ([C41H48B2N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 654.3800
gefunden: 654.3800

2,8-Bis(2,3-dimethoxyphenyl-1-yl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzo-
diazocin (112)

1.5 g (2.99 mmol) 24, 3.0 g (19.7 mmol, 6.6 Aquiv.) Céasiumfluorid, 61 mg
(0.12mmol, 4 mol-%) [Pd(PtBus);] und 1.31 g (7.2 mmol, 2.4 Aquiv.)
2,3-Dimethoxybenzolboronsaure wurden in einem Schlenkkolben, der vorher
zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war, nochmals evakuiert und mit
Argon bellftet. Danach wurden mittels einer Spritze 10 ml trockenes THF
zugegeben. Dann wurde die Reaktionsmischung 16 h bei 40 °C geruhrt und der
Reaktionsverlauf dunnschichtchromatographisch verfolgt (Laufmittel Toluol/THF 9:1+
0.5 % Et3N). Aus der erst klaren Reaktionsldsung begann nach ca. 30 Minuten ein
dichter weilRer Niederschlag auszufallen. Nach Reaktionsende wurde die Mischung
mit Dichlormethan versetzt und zweimal mit gesattigter Natriumcarbonatlésung
gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden noch dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, bevor die vereinten organischen Phasen mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und anschlieffiend Uber Natriumsulfat getrocknet
wurden. Nach Einengen wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt

(Laufmittel s.0.) und das Produkt konnte als weil3er Feststoff erhalten werden.
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Ausbeute: 1.43 g (2.75 mmol, 92 %)
Schmelzpunki: 152-154 °C

R~Wert (Toluol/THF 9:1+ 0.5 % Et3N): 0.56
C33H34N204, 522.63 g/mol

NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
2.47 (s, 6H,H-18, H-19) *
3.63 (s, 6H, H-26)
3.89 (s, 6H, H-27)
4.10 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -16.5 Hz),
4.41 (s, 2H, H-13)
4.69 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -16.5 Hz)
6.87 (dd, 4H, H-21, H-21’, H-23, H-23’, J21 20 = 7.2 Hz,
3J2003 = 7.7 Hz)
6.98 (s, 2H, H-1, H-7)
7.05 (dd, 2H, H-22, H-22’, 3Jz125 = 7.2 Hz, 3J2223 = 7.7 Hz)
7.26 (s, 2H, H-3, H-9, im Chloroform-Peak)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

17.3 (2C, C-18, C-19), 55.0 (2C, C-6, C-12), 55.9 (2C, C-27, C-27’), 60.8 (2C, C-26,
C-26'), 67.6 (C-13), 111.4 (2C, C-23, C-23’), 122.6 (2C, C-21, C-21’), 123.8 (2C, C-
22, C-22), 125.1 (2C, C-1, C-7), 125.3 (2C, C-14, C-16)*, 127.6 (2C, C-2, C-8)*,
129.9 (2C, C-3, C-9), 132.5 (2C, C-4, C-10)*, 135.5 (2C, C-20, C-20°), 145.1 (2C, C-
15, C-17), 146.5 (2C, C-25, C-25), 153.1 (2C, C-24, C-24’)

*Zuordnung nicht eindeutig

MS (El) m/z (%) 522.0 ([Ca3H34N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 522.2518
gefunden: 522.2518

Elementaranalyse: Cs33H34N204

berechnet: C 76.69 %, H 6.68 %, N 5.06 %
gefunden: C 76.82 %, H 6.85 %, N 4.86 %
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2,8-Bis(2,3-dimethoxyphenyl-1-ylethinyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodi-

benzodiazocin (111)

300 mg (0.60 mmol) 24, 4.6 mg (0.024 mmol, 4 mol-%) Kupfer(l)-iodid, 20 mg (0.036
mmol, 6 mol-%) dppf und 18.6 mg (0.036 mmol, 6 mol-% Pd) [Pdy(dba); CHCIs]
wurden in einem Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon beluftet
worden war, nochmals evakuiert und beluftet. Danach wurden mittels einer Spritze
10 ml trockenes THF und 214 mg (1.31 mmol, 2.2 Aquiv.) 1-Ethinyl-
2,3-dimethoxybenzol (108) dazugegeben. Anschlielend wurden 145.1 mg (1.43
mmol, 2.4 Aquiv.) Diisopropylamin ebenfalls mittels Spritze hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fur 18 h bei 60 °C geruhrt und der Reaktionsverlauf
dunnschichtchromatographisch (Laufmittel Toluol/THF 9:1 + 5 % Et3N) verfolgt.

Nach Reaktionsende wurde die Reaktionsmischung mit 5 ml gesattigter
Natriumchloridlésung versetzt und Uber Celite filtriert. Es wurde mit Dichlormethan
nachgespult. Das Filtrat wurde anschlie3end mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und die organische Phase dann Uber
Natriumsulfat  getrocknet. Nach Einengen wurde das Rohprodukt

saulenchromatographisch (Laufmittel s.0.) gereinigt.

Ausbeute: 260 mg (0.46 mmol, 75 %)
Schmelzpunkt: 179-181 °C

Re+Wert (Toluol/THF 9:1+ 5 % Et3N): 0.50
Cs7H34N204, 570.68 g/mol

0]
NMR-Daten:
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,):
2.42 (s, 6H, H-18, H-19)
3.86 (s, 6H, H-29, H-29)
3.95 (s, 6H, H-28, H-28)
4.02 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -16.5 Hz)
4.37 (s, 2H, H-13)
4.61 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -16.5 Hz)
6.88 (dd, 2H, H-25, H-25, 3J2506 = 7.8 Hz , *J25.27 = 1.6 Hz)
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6.97-7.00 (m, 4H, H-1, H-7, H-26, H-26")
7.03 (dd, 2H, H-27, H-27’, 3J2g27 = 7.8 Hz, *J2527 = 1.6 Hz)
7.26 (s, 2H, H-3, H-9, im Chloroform-Peak)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

17.0 (2C, C-18, C-19), 54.8 (2C, C-6, C-12), 56.0 (4C, C-29, C-29'), 61.0 (4C, C-28,
C-28), 67.6 (C-13), 84.8 (2C, C-21, C-21’), 93.2 (2C, C-20, C-20’), 112.8 (2C, C-25,
C-25"), 118.1 (2C, C-22, C-22’), 118.7 (2C, C-2, C-8)*, 123.8 (2C, C-26, C-26'), 125.0
(2C, C-27, C-27’), 127.8 (2C, C-1, C-7), 128.0 (2C, C-14, C-16)*, 132.1 (2C, C-3, C-
9), 133.0 (2C, C-4, C-10)*, 146.2 (2C, C-15, C-17), 150.3 (2C, C-24, C-24’), 152.7
(2C, C-23, C-23’), *Zuordnung nicht eindeutig

MS (El) m/z (%) 570.3 ([C37H34N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 570.2519
gefunden: 570.2521

Elementaranalyse: C37H34N2041/4 CsH5CH3
berechnet: C 78.39 %, H6.11 %, N4.72 %
gefunden: C 78.40 %, H6.19 %, N4.81 %

2,8-Bis(2,3-bis(methoxymethoxy)phenyl-1-ylethinyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-
methanodibenzodiazocin (118)

141 mg (0.28 mmol) 24, 9 mg (16.810 mmol, 6 mol-% Pd) [Pd,(dba)sCHCIs], 9.3
mg (16.810° mmol, 6 mol-%) dppf und 2 mg (11.2-10° mmol, 4 mol-%) Kupfer(l)-
iodid wurden in einen vorher evakuierten und mit Argon bellfteten Schlenkkolben
gegeben, zweimal evakuiert und dann mit Argon beluftet. Mittels Spritze wurden
anschlieBend 5 ml trockenes THF, 0.12 ml (0.84 mmol, 85 mg, 3 Aquiv.) trockenes
Diisopropylamin und 150 mg (0.67 mmol, 2.4 Aquiv.) 1-Ethinyl-2,3-
bis(methoxymethoxy)benzol (117) hinzugegeben und die Lésung bei 50 °C 16 h
geruhrt. Der Reaktionsverlauf kann dunnschichtchromatographisch mit Toluol/THF
(9:1) + 5 % Et;N als Eluent verfolgt werden. Nach Reaktionsende wurde die
Reaktionsmischung mit 10 ml gesattigter Natriumchloridiésung versetzt und Uber

Celite filtriert. Es wurde mit Dichlormethan nachgespllt. Das Filtrat wurde
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anschlieRend mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und die
organische Phase dann uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde das
Rohprodukt saulenchromatographisch (Laufmittel s.o.) gereinigt und konnte als

hellgelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 148 mg (0.21 mmol, 76 %)
Schmelzpunki: 202-204 °C

Re-Wert (Toluol/THF 9:1+ 5 % Et3N): 0.56
C41H42N20s, 690.78 g/mol

NMR-Daten:
"H (& [ppm], 500.1 MHz, CDCls)

2.40 (s, 6H, H-18, H-19)

3.50 (s, 6H, H-31, H-31")

3.65 (s, 6H, H-29, H-29)

3.98 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),

4.32 (s, 2H, H-13)

4.58 (d, 2H, H-6exo, H-12ex0, 2J = -17.0 Hz)

5.20 (s, 4H, H-30, H-30")

5.27 (s, 4H, H-28, H-28)

6.97 (s, 2H, H-1,H-7)

6.99 (d,  2H, H-26, H-26", 3J2526 = *Jo6.27 = 7.7 Hz)

7.11 (dd, 4H, H-25, H-25’, H-27, H-27", 3J2526 = 3Ja627= 7.7 Hz,
42527 = 1.1 Hz)

7.23 (s, 2H, H-3, H-9)
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BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

17.0 (C-18, C-19), 54.8 (C-6, C-12), 56.2 (C-31, C-31’), 57.5 (C-29, C-29'), 67.4 (C-
13), 85.0 (C-21, C-21’), 93.3 (C-20, C-20°), 95.3 (C-30, C-30’), 98.7 (C-28, C-28),
117.1 (C-27, C-27’), 118.5 (C-2, C-8)*,118.8 (C-22, C-22’), 124.2 (C-26, C-26’), 126.7
(C-25, C-25"), 127.6 (C-1, C-7), 128.1 (C-14, C-16), 132.1 (C-3, C-9), 133.1 (C-4, C-
10), 146.4 (C-15, C-17), 147.7 (C-23, C-23’), 150.2 (C-24, C-24")

MS (El) m/z (%) 690.3 ([C41H42N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 690.2941
gefunden:  690.2937

Elementaranalyse: C41H42N20g'H20
berechnet: C 69.48 %, H 6.26 %, N 3.95 %
gefunden: C 69.42 %, H 6.20 %, N 3.93 %

2,8-Bis((R)-1-phenylethoxy)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11methanodibenzodiazocin

(121) (Gemisch der beiden Diastereomere)

600 mg (1.20 mmol) 24, 584 mg (4.78 mmol, 4 Aquiv.) (R)-(+)-1-Phenylethanol, 1.56
g (4.78 mmol, 4 Aquiv.) Casiumcarbonat, 46 mg (0.24 mmol, 20 mol-%) Kupfer(1)-
iodid und 86 mg (0.48 mmol, 40 mol-%) 1,10-Phenanthrolin (wasserfrei) wurden in
einem Zweihalskolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, nochmals evakuiert und mit Argon beluftet.

Danach wurden mittels Spritze 6 ml Toluol hinzugegeben und die
Reaktionsmischung fir 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Reaktionsende wurde Uber
Kieselgel filtriert und der Rickstand mit viel Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat
wurde uUber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand
saulenchromatographisch gereinigt (Petrolether (40/60)/Essigsaureethylester (4:1) +
0.5 % Et3N).

Ausbeute: 442 mg (0.91 mmol, 76 %)

R¢~Wert (Petrolether (40/60)/Essigsaureethylester 4:1+ 0.5 % Et3N): 0.39
C33H34N202, 490.64 g/mol
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MS (El) m/z (%) 490.3 ([C33H34N202]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 490.2620
gefunden:  490.2624

Elementaranalyse: C33H34N20,-1/2 H,0O
berechnet: C 79.33 %, H7.06 %, N 5.61 %
gefunden: C 79.34 %,H 7.10 %, N 5.15 %

Diastereomerentrennung (HPLC, chirale Phase (analytische Saule): (S,S)-Whelk-
01®; n-Heptan/Dichlormethan (2:1), f = 0.3 ml/min)

25
Diastereomer 1 (Retentionszeit 13.0 min) 24

Schmelzpunkt: 64-66 °C

NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 400.1 MHz, CDCl;)  *"
1.47 (d, 6H, H-22, H-22', 3J21 .22 = 6.4 Hz)
2.20 (s, 6H, H-18, H-19)
3.68 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -16.7 Hz),
4.13 (s, 2H, H-13)
4.36 (d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -16.7 Hz)
5.07 (@, 2H, H-21, H-21", 3J21 20 = 6.4 Hz)
6.16 (d, 2H, H-1,H-7,%J13= 2.6 Hz)
6.50 (d, 2H, H-3, H-9, “J;3=2.6 Hz)

7.14-718 (m, 2H, H-26, H-26’)
7.21-7.28 (m, 8H, H-24, H-25, H-27, H-28, H-24’, H-25’, H-27’, H-28’)

BC-NMR (5 [ppm], 100.8 MHz, CDCl5):

17.2 (2C, C-18, C-19), 24.4 (2C, C-22, C-22’), 55.2 (2C, C-6, C-12), 67.7 (C-13), 76.1
(2C, C-21, C-21’), 110.6 (2C, C-1, C-7), 116.8 (2C, C-3, C-9), 125.5 (4C, C-24, C-28,
C-24’, C-28’), 127.4 (2C, C-26, C-26’), 128.6 (4C, C-25, C-25’, C-27, C-27’), 128.9
(2C, C-14, C-16), 134.2 (2C, C-4, C-10), 139.3 (2C, C-15, C-17), 143.5 (2C, C-23,
C-23'), 154.3 (2C, C-2, C-8)
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[a]p?*: +3.9 ° (c = 0.535, CH,Cly)

Diastereomer 2 (Retentionszeit 15.3 min)

Schmelzpunkt: 70-72 °C

NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 400.1 MHz, CDCls)
1.47 (d, 6H, H-22, H-22', ®Jy1 .2, = 6.4 Hz)
2.23 (s, 6H, H-18, H-19)
3.69 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -16.8 Hz),
4.11 (s, 2H, H-13)
4.30 (d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -16.8 Hz)
5.09 (@, 2H, H-21, H-21", ®Jo1.20 = 6.4 Hz)
6.13 (d, 2H, H-1,H-7,%J;3=2.7 Hz)
6.53 (d, 2H, H-3, H-9, “J;3=2.7 Hz)

7.15-7.18  (m, 2H, H-26, H-26")
7.19-7.27 (m, 8H, H-24, H-25, H-27, H-28, H-24’, H-25', H-27", H-28")

3C-NMR (3 [ppm], 100.8 MHz, CDCls):

17.2 (2C, C-18, C-19), 24.5 (2C, C-22, C-22’), 55.3 (2C, C-6, C-12), 67.8 (C-13), 75.8
(2C, C-21, C-21’), 110.4 (2C, C-1, C-7), 116.9 (2C, C-3, C-9), 125.5 (4C, C-24, C-28,
C-24’, C-28’), 127.3 (2C, C-26, C-26’), 128.6 (4C, C-25, C-25’, C-27, C-27’), 128.8
(2C, C-14, C-16), 134.1 (2C, C-4, C-10), 139.2 (2C, C-15, C-17), 143.5 (2C, C-23,
C-23'), 154.2 (2C, C-2, C-8)

[a]o?*: +123.3 ° (c = 0.475, CHCly)
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8.5. Synthese monofunktionalisierter 2,2’-Bipyridine

8.5.1. Synthese  monofunktionalisierter  2,2’-Bipyridine  mittels  einer
modifizierten Negishi-Kupplung mit [Pd(PPh3)s] ausgehend von 2-Brom-
und 2-Chlorpyridinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 1) am Beispiel der Darstellung von Methyl-
6-(pyridin-2-yl)nicotinat (51)

Werden 2-Brompyridine als Kupplungspartner der in situ hergestellten
Organozinkspezies eingesetzt, so wird nach deren Zugabe bei Raumtemperatur
geruhrt; wird die Reaktion ausgehend von 2-Chlorpyridinen durchgefiihrt, wird unter

Ruckfluss erhitzt.

In einem Schlenkkolben wurden 15 ml trockenes THF vorgelegt und mittels einer
Aceton/Stickstoff-Mischung auf -78 °C gekunhlt. Bei dieser Temperatur wurden dann
11.02 ml einer 1.55 M t-BuLi-Lésung (17.09 mmol, 1.09 g, 2.93 Aquiv.) per Spritze
hinzugegeben. Innerhalb der nachsten halben Stunde wurden daraufhin 1.38 g
(8.75 mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) dazugetropft und die resultierende
Lésung noch weitere 30 Minuten bei -78 °C gerlUhrt. Die Lésung nahm eine
dunkelrote Farbung an. Anschliefend wurden eine Losung aus Zinkchlorid (2.98 g,
21.86 mmol, 3.75 Aquiv.) in 15 ml THF hinzugegeben. Die resultierende Ldsung
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fur 2-3 h gerthrt, was zu einer starken
Farbaufhellung fuhrte. 135 mg [Pd(PPhs)4] (0.116 mmol, 2 mol-% Pd), und 1 g (5.83
mmol) Methyl-6-chlornicotinat (49) wurden in einem zuvor zweimal evakuierten und
bellfteten Schlenkkolben in 5 ml THF gelost und danach langsam zu der Losung des
Zinkorganyls gegeben. Es wurde fir 24 h unter Ruckfluss erhitzt und der
Reaktionsfortschritt mittels Dunnschichtchromatographie verfolgt (Laufmittel n-
Hexan/Essigsaureethylester (1:1) + 0.5 % EtsN). Nach ca. 3 Stunden begann ein
heller Niederschlag auszufallen, nach 18 h hatte sich eine braune trube Farbung
eingestellt. Nach Ende der Reaktion wurde abgekuhlt und das Reaktionsgemisch in
eine Suspension aus 12.3 g EDTA (42 mmol, 7.2 Aquiv.) in 200 ml Wasser gegeben
und far 15 Minuten geruhrt. Danach wurde vorsichtig mit gesattigter

Natriumcarbonatldsung ein pH von 8-9 eingestellt und die Losung einige Male mit
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Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereinten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat und Einengen am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 800 mg (3.73 mmol, 64 %)
Rs-Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (1:1) + 0.5 % Et3N): 0.62
C12H10N202, 214.22 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.!?*%!

5-Trimethylsilylethinyl-2,2’-bipyridin (52)

Die nach der AAV 1 durchgefuhrte Reaktion zwischen 1.48 g (7.04 mmol) 2-Chlor-5-
trimethylsilylethinylpyridin (47), 163 mg (0.141 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)s] und
1.66 g (10.56 mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab 5-Trimethylsilylethinyl-2,2’-
bipyridin (52) nach Saulenchromatographie an Kieselgel (n-
Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3;N) als gelben Feststoff. Nach Zugabe
des 2-Chlor-5-trimethylsilylethinylpyridins (47) zur Lésung des Zinkorganyls wurde
unter Ruckfluss erhitzt (s. AAV 1).

Ausbeute: 1.28 g (6.90 mmol, 73 %)
Re~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N): 0.33
C15H16N28i, 252.39 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.!?*"!

5-Brom-2,2’-bipyridin (28)

Die nach der AAV 1 durchgefuhrte Reaktion zwischen 2.33 g (9.86 mmol)
2,5-Dibrompyridin (29), 228 mg (0.197 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)4] und 2.33 g (14.78
mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 %
EtsN) als weillen Feststoff. Nach Zugabe des 2,5-Dibrompyridins (29) zur Lésung
des Zinkorganyls wurde bei Raumtemperatur gerihrt (s. AAV 1).
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Ausbeute: 1.91 g (8.13 mmol, 84 %)
Ri~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 % Et3N): 0.18
C10H7BFN2, 235.08 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!**%

5-lod-2,2’-bipyridin (45)

Die nach der AAV 1 durchgefuhrte Reaktion zwischen 1.16 g (3.52 mmol)
2,5-Diiodpyridin (46), 82 mg (0.070 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)s] und 0.83 g (5.28
mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab 5-lod-2,2-bipyridin (45) nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Essigsaureethylester (5:1)) als
gelblichen Feststoff. Nach Zugabe des 2,5-Diiodpyridins (46) zur Loésung des
Zinkorganyls wurde bei Raumtemperatur gerthrt (s. AAV 1).

Ausbeute: 298 mg (1.06 mmol, 30 %)
R+Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (5:1)): 0.53
C10H7|N2, 282.08 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.*"!

6’-Brom-2,3’-bipyridin (43)

Die nach der AAV 1 durchgefihrte Reaktion zwischen 0.83 g (3.52 mmol) 2-Brom-5-
iodpyridin (44), 82 mg (0.070 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)4] und 0.83 g (5.28 mmol, 1.5
Aquiv.)  2-Brompyridin (31) ergab 6-Brom-2,3’-bipyridin (43) nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Essigsaureethylester (5:1)) als
gelblichen Feststoff. Nach Zugabe des 2-Brom-5-iodpyridin (44) zur Losung des
Zinkorganyls wurde bei Raumtemperatur gerthrt (s. AAV 1).

Ausbeute: 604 mg (2.57 mmol, 73 %)
R+Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (5:1)): 0.44
C1QH7BFN2, 235.08 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!'®!
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5-Methoxy-2,2’-bipyridin (32)

Die nach der AAV 1 durchgefuhrte Reaktion zwischen 1.32 g (7.04 mmol) 2-Brom-5-
methoxypyridin (34), 163 mg (0.141 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)s] und 1.66 g
(10.56 mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab 5-Methoxy-2,2’-bipyridin (32) nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylester + 5 % Et3N)
als gelben, sirupdsen Feststoff. Nach Zugabe des 2-Brom-5-methoxypyridins (34) zur

Lésung des Zinkorganyls wurde bei Raumtemperatur weitergeruhrt (s. AAV 1).

Ausbeute: 1.28 g (6.90 mmol, 98 %)
Ri-Wert (Essigsaureethylester + 5 % EtsN): 0.21
C11H10N20, 186.21 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!**!

5-Methyl-2,2’-bipyridin (27)

Die nach der AAV 1 durchgefiihrte Reaktion zwischen 1.21 g (7.04 mmol) 2-Brom-5-
methylpyridin (30), 163 mg (0.141 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)s] und 1.66 g
(10.56 mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab 5-Methyl-2,2’-bipyridin (27) nach
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel n-Hexan/Essigsaureethylester (3:1)
+ 0.5 % Et3;N) als farbloses Ol. Nach Zugabe des 2-Brom-5-methylyridins (30) zur
Ldsung des Zinkorganyls wurde bei Raumtemperatur weitergerihrt (s. AAV 1).

Ausbeute: 1.11 g (6.54 mmol, 93 %)
ReWert (n-Hexan/Essigsaureethylester (3:1)+ 0.5 % Et3N): 0.12
C11H10N2, 170.21 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.!?*%

2-(5-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-2-yl)pyridin (33)

Die nach der AAV 1 durchgefihrte Reaktion zwischen 1.70 g (6.77 mmol) 2-Brom-5-
(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)pyridin (35), 157 mg (0.1354 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)4] und
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1.60 g (10.16 mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab das gewiinschte Produkt
33 nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel n-
Hexan/Essigsaureethylester (1:1) + 0.5 % Et3N) als leicht braunlichen Feststoff. Nach
Zugabe des 2-Brom-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)pyridins zur Lésung des Zinkorganyls

wurde bei Raumtemperatur weitergerthrt (s. AAV 1).

Ausbeute: 1.23 g (4.94 mmol, 73 %)
Ri~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (1:1)+ 0.5 % EtsN): 0.67
C16H15N3, 249.31 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!**!
5-(4-Methoxyphenyl)-2-(pyridin-2-yl)pyridin (53)

Die nach der AAV 1 durchgefuhrte Reaktion zwischen 200 mg (0.91 mmol) 2-Chlor-
5-(4-methoxyphenyl)pyridin (48), 21 mg (0.018 mmol, 2 mol-%) [Pd(PPhs)s] und
216 mg (1.37 mmol, 1.5 Aquiv.) 2-Brompyridin (31) ergab das gewiinschte Produkt
53 nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel n-
Hexan/Essigsaureethylester (1:1) + 0.5 % Et3N) als weilRen Feststoff. Nach Zugabe
des 2-Chlor-5-(4-methoxyphenyl)pyridins (48) zur Losung des Zinkorganyls wurde
unter Ruckfluss erhitzt und dabei weitergerthrt (s. AAV 1).

Ausbeute: 181 mg (0.69 mmol, 76 %)

Schmelzpunkt: 131-133 °C

Re-Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (1:1)+ 0.5 % Et3;N): 0.38
C17H14N20, 262.31 g/mol

3 4 8 9

; N =
NMR-Dat & N2 5 © 5

'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCls): PR 6 -
3.87 (s, 3H, H-11)
7.03 (d, 2H, H-9, H-9", 3Jg o= 8.7 Hz)
7.33 (ddd, 1H, H-5",%Js 5= 6.6 Hz, *Js ¢ = 4.5 Hz, *J3 5 = 1.6 Hz)
7.60 (d, 2H, H-8, H-8, Jgo= 8.7 Hz)
7.85 (ddd, 1H, H-4’,3%J34=7.7 Hz, *Jsy5= 6.6 Hz, *J4 5 = 1.6 Hz)
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8.00 (dd, 1H, H-4,3%J34=8.5Hz, *Js6= 2.2 Hz)

8.48 (dd, 2H, H-3, H-3",3J34= 8.5 Hz,%J3 4= 7.7 Hz)
8.70 (d, 1H, H-6", *Js ¢ = 4.5 Hz)

8.90 (d, 1H, H-6, *J46= 2.2 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

55.4 (C-11), 114.6 (2C, C-9, C-9'), 121.3 (2C, C-3, C-3), 123.7 (C-5), 128.2 (2C, C-
8, C-8'), 129.7 (C-7), 135.0 (C-4), 136.4 (C-5), 137.3 (C-4), 146.9 (C-6), 148.9 (C-
6'),153.6 (C-2), 155.4 (C-2’), 160.0 (C-10)

Elementaranalyse: C17H14N20-1/5 THF
berechnet: C 77.26 %, H 5.68 %, N 10.12 %
gefunden: C 77.07 %, H 5.52 %, N 9.92 %

MS (El) m/z (%) 262.1 ([C47H14N20]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 262.1106
gefunden: 262.1105

8.5.2. Synthese weiterer monosubstituierter 2,2’-Bipyridinderivate nach

modifizierten Literaturangaben oder neuen Vorschriften

2-(5-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridin-2-y)pyridin (60)!""!

376 mg (3.83 mmol, 3 Aquiv.) Kaliumacetat wurden in einem zuvor evakuierten und
mit Argon bellfteten 25 ml-Zweihalskolben vorgelegt. Der Kolben wurde nochmals
evakuiert und vorsichtig ausgeheizt. Nach dem anschlieRenden Bellften wurden 300
mg 5 Brom-2,2’-bipyridin (28) (1.28 mmol), 35 mg (0.064 mmol, 5 mol-%) dppf, 47
mg (0.064 mmol, 5 mol-%) [Pd(dppf)]Cl, und 389 mg (1.53 mmol, 1.2 Aquiv.)
Bis(pinacolato)diboron hinzugegeben und der Kolben noch einmal evakuiert und mit
Argon bellftet. AnschlieRend wurden 7 ml absolutes 1,4-Dioxan mittels einer Spritze
zugegeben und die Reaktionslosung fur 18 h bei 120 °C unter Ruckfluss gerihrt.
Nach Reaktionsende wurde Wasser hinzugegeben und die violette LdOsung

anschlieBend mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
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Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde das Rohprodukt 48 h im
Hochvakuum unter Riihren bei einer Olbadtemperatur von 50 °C getrocknet, um das

als Nebenprodukt anfallende Pinakol zu entfernen.

Ausbeute: 321 mg (1.14 mmol, 89 %)
C16H1gBN202, 282.15 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.!"'!

MS (El) m/z (%) 282.1 ([C16H1sBN202]"*, 100)

2-(5-(4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)pyridin-2-y)pyridin
(57)

Variante 1 nach Haino:!''

150 mg (0.64 mmol, 1 Aquiv.) 5-Brom-2,2-bipyridin (28), 527 mg (1.60 mmol,
2.5 Aquiv.) 58, und 52 mg (0.045 mmol, 7 mol-%) [Pd(PPhs)s] wurden in einem 25 ml
Zweihalskolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war,
nochmals evakuiert und mit Argon beluftet. Dann wurden 6 ml trockenes Toluol, 4 ml
trockenes Methanol und 2 ml Natriumcarbonatlésung (2 M) hinzugegeben und die
resultierende Losung abgedunkelt Gber Nacht bei 80 °C erhitzt. Nach Reaktionsende
wurde die Reaktionslosung in halbgesattigte Ammoniumchloridlésung gegossen und
mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt dann
saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) +
0.5 % EtN). Auch mit anderen Laufmittelgemischen und mehrmaliger
saulenchromatographischer Reinigung war jede gesammelte Fraktion mit dem
eingesetzten Edukt 58 verunreinigt, so dass 57 nur leicht verunreinigt gewonnen

werden konnte.
Ausbeute: 114 mg (0.32 mmol, 50 %)

ReWert (n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N): 0.23
szHngNzOz, 358.24 g/mol
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Variante 2:

376 mg (3.83 mmol, 3 Aquiv.) Kaliumacetat wurden in einem zuvor evakuierten und
mit Argon bellfteten 25 ml-Zweihalskolben vorgelegt. Der Kolben wurde nochmals
evakuiert und vorsichtig ausgeheizt. Nach dem anschlieRenden Bellften wurden 487
mg 5-(4-Trifluormethansulfoxyphenyl)-2-(pyridin-2-yl)pyridin (55) (1.28 mmol), 35 mg
(0.064 mmol, 5 mol-%) dppf, 47 mg (0.064 mmol, 5 mol-%) [Pd(dppf)]Cl, und 389 mg
(1.53 mmol, 1.2 Aquiv.) Bis(pinacolat)diboron hinzugegeben und der Kolben noch
einmal evakuiert und mit Argon belluftet. AnschlieBend wurden 7 ml absolutes
1,4-Dioxan mittels einer Spritze zugegeben und die Reaktionslésung fir 18 h bei
120 °C unter Ruckfluss gerlihrt. Nach Reaktionsende wurde Wasser hinzugegeben
und die violette Losung anschlieBend mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridldsung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde das
Rohprodukt 48 h im Hochvakuum unter Rihren bei einer Olbadtemperatur von 50 °C

getrocknet, um das als Nebenprodukt anfallende Pinakol zu entfernen.

Ausbeute: 114 mg (0.32 mmol, 83 %)
szHngNzOz, 358.24 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!"'?

MS (El) m/z (%) 358.0 ([C22H23BN202]*, 100)

5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54)'%%!

600 mg (2.80 mmol) 51 wurden in 10 ml THF, 1.5 ml Methanol und 6 ml 2 N
Natriumhydroxidlosung suspendiert und die Suspension anschlielend 2 Stunden
geruhrt. Dann wurde sie Uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Am nachsten Morgen
wurden die Losungsmittel entfernt und etwas Wasser hinzugegeben (ca. 5 ml).
Ansauerung bis pH 1 mit konzentrierter Salzsdure ergab das Produkt, das nach drei

Nachten bei 4°C als weilRer Feststoff abfiltriert werden konnte.

Ausbeute: 560 mg (2.80 mmol, quantitativ)
C11H8N202, 200.19 g/moI
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Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.!?*®

MS (El) miz (%) 200.1 ([C11HsN205]", 100)

8.5.3. Synthese neuer monofunktionalisierter 2,2’-Bipyridine
5-(4-Hydroxyphenyl)-2-(pyridin-2-yl)pyridin (56)

600 mg (2.29 mmol) 5-(4-Methoxyphenyl)-2-(pyridin-2-yl)pyridin (53) wurden in einem
Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet wurde, nochmals
evakuiert und mit Argon beluftet. Danach wurden mittels Spritze 15 ml trockenes
Dichlormethan zugegeben und die Reaktionslosung auf -78 °C abgekunhlt.
Anschlieend wurden 6.87 ml BBrs;-Losung (1 M in Dichlormethan) (6.87 mmol, 1.72
g, 3 Aquiv.) bei dieser Temperatur ebenfalls mittels Spritze zu der Reaktionsldsung
hinzugegeben. Dann wurde das Kaltebad entfernt und die Reaktionsmischung funf
Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, wobei der Reaktionsverlauf mittels
Dunnschichtchromatographie (Laufmittel n-Hexan/Essigsaureethylester (1:1) + 0.5 %
EtsN) verfolgt wurde. Aus der erst gelblichen, klaren Reaktionslésung fiel nach kurzer
Zeit ein dichter, orangebrauner Niederschlag aus. Nach 5 h war die Reaktion laut
Dunnschichtchromatographie fast beendet; zur Vervollstandigung des Umsatzes
wurde noch weitere 16 h gerUhrt. Nach Reaktionsende wurden vorsichtig einige
Milliliter Wasser hinzugesetzt und abgewartet, bis das Uberschussige BBr;
hydrolysiert worden war. Nach Zugabe von etwas Essigsaureethylester wurde die
Losung mit Salzsaure (6 N) neutralisiert. Eventuell kann beim Neutralisieren schon
ein Teil des Produktes als oranger Niederschlag ausfallen, der dann abfiltriert werden
muss. Nachdem die resultierende neutrale Lésung mehrfach mit viel
Essigsaureethylester extrahiert worden war, wurde sie Uber Natriumsulfat getrocknet.

Nach Einengen konnte das Produkt als orange-brauner Feststoff erhalten werden.
Ausbeute: 506 mg (2.04 mmol, 89 %)

Schmelzpunkt: 146-148 °C
C16H12N20, 248.28 g/mol
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dp):
6.91 (d, 2H, H-9, H-9, 3Jg o= 8.8 Hz)
7.44 (ddd, 1H, H-5",%J45=6.9 Hz, *Js ¢ = 4.9 Hz, *J3 5= 1.1 Hz)
7.64 (d, 2H, H-8, H-8, 3Jg o= 8.8 Hz)
7.95 (ddd, 1H, H-4",3%J34=7.7Hz, *Js5=6.9 Hz, *Jy s = 1.6 Hz)
8.14 (dd, 1H, H-4,%J34= 8.2 Hz, *J46 = 2.2 Hz)
8.40 (dd, 2H, H-3, H-3",3J34=7.7 Hz, 3J34= 8.2 Hz,)
8.68 (dd, 1H, H-6",%*Js6=4.9 Hz, *Jy 6= 1.6 Hz)
8.93 (d, 1H, H-6, *J46 = 2.2 Hz)

6 3 4 8 9

9.79 (s, 1H, OH,) N
5,</ W 24 />_<5 7 )——OH
— N

3C-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-de): o0 Coe o
116.1(2C, C-9, C-9'), 120.4 (C-3)*, 120.6 (C-3')*, 124.1 (C-5), 127.3 (C-7), 128.1
(2C, C-8, C-8'), 134.3 (C-4), 135.8 (C-5), 137.5 (C-4’), 146.6 (C-6), 149.3 (C-6),
153.1 (C-2), 155.0 (C-2"), 158.0 (C-10)

*Zuordnung nicht eindeutig gesichert

MS (El) m/z (%) 248.0 ([C16H12N20]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 248.0950
gefunden: 248.0950

Elementaranalyse: C16H12N201/6 CoHsOCOCH;
berechnet: C 76.12 %, H5.11 %, N 10.65 %
gefunden: C 76.71 %, H 5.18 %, N 10.42 %

4-(5-(2-(2-Pyridyl)-pyridyl)phenyltrifluormethansulfonat (55)

300 mg (1.21 mmol) 56 wurden in einem Schlenkkolben, der vorher zweimal
evakuiert und mit Argon belliftet wurde, nochmals evakuiert und mit Argon bel(ftet.
Danach wurden mittels Spritze 30 ml trockenes Dichlormethan und 2 ml trockenes
Triethylamin zugegeben (evtl. mehr, bis sich das Edukt komplett gelost hat) und die
Reaktionslosung auf -30 °C abgekuhlt. AnschlieRend wurden 0.41 ml (682 mg, 2.42

mmol, 2 Aquiv.) Tf,O in 10 ml Dichlormethan bei dieser Temperatur ebenfalls mittels
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Spritze zu der Reaktionsldsung hinzugegeben. Dann wurde das Kaltebad entfernt
und die Reaktionsmischung fur 13 h bei Raumtemperatur geruhrt, wobei der
Reaktionsverlauf mittels Dunnschichtchromatographie (Toluol/Essigsaureethylester
(1:1) + 0.5 % Et3N) verfolgt wurde. Die Losung wurde nach Reaktionsende in kaltes
Wasser gegossen und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Nach mehrmaligem
Waschen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung bis zum Ausbleiben der
Gasentwicklung wurde nochmals mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen
und dber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde anschliel3end

saulenchromatographisch (Laufmittel s.0.) gereinigt.

Ausbeute: 184 mg (0.48 mmol, 40 %)

Schmelzpunkt: 109-111 °C

Re-Wert (Toluol/Essigsaureethylester (1:1) + 0.5 % EtsN):  0.56
C17H11F3N203S, 380.34 g/mol

3 4 8 9

6, N —
NMR-Daten: 5'</ e />—<5 - >—lo oTf
- 3 N—6

'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,): & g 9
7.36 (ddd, 1H, H-5",*Js 5= 6.3 Hz, *Js¢ = 3.9 Hz, *J3 5= 1.1 Hz)
7.41 (d, 2H, H-9, H-9, 3Jg o= 8.6 Hz)
7.72 (d, 2H, H-8, H-8, 3Jg o= 8.6 Hz)
7.87 (ddd, 1H, H-4’,3%J34=7.7 Hz, *Js 5= 6.3 Hz, *J4 ¢ = 1.6 Hz)
8.01 (dd, 1H, H-4,3%J34=8.2 Hz, *J4s6= 2.2 Hz)
8.47 (d, 1H, H-3’,%J34=7.7 Hz)
8.54 (d, 1H, H-3,3%J34=8.2 Hz,)
8.72 (d, 1H, H-6",%Js5¢ = 3.9 Hz)
8.90 (d, 1H, H-6, *J46= 2.2 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

118.8 (-CF3, Jcr = 321 Hz), 121.2 (C-3), 121.3 (C-3'), 122.1 (2C, C-9, C-9'), 124.0
(C-5'), 128.9 (2C, C-8, C-8), 134.7 (C-5), 135.4 (C-4), 137.3 (C-4), 138.1 (C-7),
147.5 (C-6), 149.1 (C-6'), 149.5 (C-10), 155.3 (C-2)*, 155.4 (C-2')*

*Zuordnung nicht eindeutig gesichert

217



8. Experimenteller Teil

"YFLNMR (5 [ppm], 282.4 MHz, CDCl5):

-72.7 (CE3)

MS (El) m/z (%) 380.0 ([C17H11N2O3F3S]", 100)

HR-MS (El) berechnet: 380.0442
gefunden:  380.0447

Elementaranalyse: C17H11N203F3S'1/3 CeH5CH3

berechnet: C 56.49 %, H 3.35 %, N 6.82 %
gefunden: C 56.91 %, H 2.92 %, N 6.52%

5-Bromethinyl-2,2’-bipyridin (62)

Zu einer Mischung aus 2.5 g zerstolienem Eis und 0.85 ml frisch angesetzter 10 N
Natronlauge wurden 0.14 ml (2.74 mmol, 438 mg, 1.2 Aquiv.) Brom gegeben und
geruhrt, bis nach kurzer Zeit eine gelbliche klare Losung entstanden war. Zu dieser
wurde eine Losung von 400 mg (2.22 mmol) 5-Ethinyl-2,2’-bipyridin (61) in 2.5 ml
THF gegeben und flir ca. 6 h geruhrt. Nach ungefahr einer halben Stunde begann
die Abscheidung eines weil3en Feststoffes. Der Niederschlag verstarkte sich im
Laufe der Zeit und die Losung entfarbte sich. Nach Reaktionsende wurde gesattigte
Ammoniumchloridldsung hinzugegeben, geruhrt und dann Diethylether zugegeben
und solange gerthrt, bis der Feststoff sich komplett geldst hatte. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden nacheinander mit Wasser und gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen

des Losungsmittels wurde im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 554 mg (2.14 mmol, 96 %)
Schmelzpunkt: 126-128 °C

C12H7BrN3, 259.1 g/mol &—N SN
/ N2 2 5 — g
—/. N

NMR-Daten: ‘
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,)
7.33 (ddd, 1H, H-5",%Js5=7.7 Hz, *Js6 = 4.9 Hz, *J3 5 = 1.2 Hz)
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7.83 (ddd, 1H, H-4’,3%J34=7.6 Hz, *Jy5= 7.7 Hz, *J4 5 = 1.8 Hz)
7.87 (dd, 1H, H-4,3J34=8.2 Hz, *J46 = 1.8 Hz)

8.41 (d, 1H, H-3’,%J3 4= 8.2 Hz)

8.42 (d, 1H, H-3,%J34=7.6 Hz)

8.66 (dd, 1H, H-6",%Js6=4.9 Hz, *Jsy¢ = 1.8 Hz)

8.72 (d, 1H, H-6, *J46 = 1.8 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,):
77.6 (C-7), 81.4 (C-8), 120.0 (C-5), 120.5 (C-3’), 121.5 (C 3), 124.4 (C-5), 137.3 (C-
4'), 140.2 (C-4), 149.7 (C-6'), 152.4 (C-6), 155.6 (C-2’), 155.7 (C-2)

MS (El) m/z (%) 258.0 ([C12H/BrN2]*, 100)
HR-MS (El) berechnet: 257.9793
gefunden: 257.9793

Elementaranalyse: C12H7BrN;
berechnet: C 55.63 %, H 2.72 %, N 10.81 %
gefunden: C 55.66 %, H 2.89 %, N 10.69 %

5-lodethinyl-2,2’-bipyridin (63)

300 mg (1.66 mmol) 61 wurden in einem Schlenkkolben, der vorher zweimal
evakuiert und mit Argon beluftet worden war, nochmals evakuiert und mit Argon
bellftet und anschliel3end in 5 ml THF geldst und die resultierende Losung auf -78°C
gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurden 1.03 ml (106.0 mg, 1.66 mmol) einer n-BuLi-
Lésung (1.6 M in n-Hexan) hinzugegeben und die Losung eine halbe Stunde bei
-78 °C geruhrt. Anschlieend wurden 505 mg (1.99 mmol) lod, geldst in 5 ml THF)
hinzugetropft und die Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmt und geruhrt
(1 h). Es wurde mit gesattigter Ammoniumchloridldsung gequencht, Dichlormethan
hinzugegeben und die wassrige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Rohprodukt saulenchromatographische gereinigt (Laufmittel
Petrolether/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N).
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Ausbeute: 436 mg (1.43 mmol, 86 %)

Schmelzpunki: 170-171 °C

R¢Wert (Petrolether/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N): 0.44
C12H7IN2, 306.1 g/mol

3

Y S
2" 2 5
NMR-Daten: ¥ _\ \N / T

6

"H (3 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl>) ¢ 0
7.32 (ddd, 1H, H-5",%J45=7.6 Hz, *Js ¢ = 4.8 Hz, *J3 5 = 1.1 Hz)
7.82 (ddd, 1H, H-4’,3%J34=7.7 Hz, 3Js5=7.6 Hz, *Jy ¢ = 2.2 Hz)
7.85 (dd, 1H, H-4,3J34=8.2 Hz, *J46 = 2.1 Hz)
8.41-843 (m, 2H,H-3,H-3)
8.65 (ddd, 1H, H-6’, %*Js¢ = 4.8 Hz, *Js ¢ = 2.2 Hz, °J3 ¢ = 0.9 Hz)
8.70 (d, 1H, H-6, *J46 = 2.1 Hz, °J36 = 0.9 Hz)

3C-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,):
81.4 (C-8), 91.5 (C-7), 120.4 (C-3’), 120.6 (C-5), 121.6 (C 3), 124.4 (C-5'), 137.3
(C-4’), 140.4 (C-4), 149.6 (C-6’), 152.7 (C-6), 155.6 (C-2’), 155.7 (C-2)

MS (El) m/z (%) 306.0 ([C12H7IN,]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 305.9654
gefunden:  305.9659

Elementaranalyse: C12H7IN>
berechnet: C 47.09 %, H 2.30 %, N 9.15 %
gefunden: C 48.56 %, H 2.42 %, N 9.41 %

2-(Pyridin-2-yl)-5-(4-(triisopropylsilyl)buta-1,3-diinyl)pyridin (64)

In einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, wurden 1 ml THF (nur destilliert, nicht trocken) und 0.5 ml Wasser vorgelegt.
Mittels Spritze wurden 170 mg (2.31 mmol, 3 Aquiv.) n-Butylamin und 282 mg
Triisopropylsilylacteylen (1.54 mmol, 2 Aquiv.) hinzugegeben. Dann wurden 11 mg
(0.12 mmol, 15 mol-%) Kupfer(l)chlorid und 16 mg (0.34 mmol, 30 mol-%)
Hydroxylaminhydrochlorid als Feststoffe nacheinander hinzugegeben und die

Mischung ca. 15 Minuten gerthrt. Anschliefend wurden 200 mg (0.77 mmol) 5-
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Bromethinyl-2,2’-bipyridin  (62), geldst in mdoglichst wenig THF, (ca. 1 ml)
tropfenweise zu der Mischung gegeben und die Reaktionsmischung anschlieRend
ca. 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Wahrend des Zutropfens schlug die erst
gelbliche Farbung der Lésung sehr schnell ins Tiefrote um. Nach Reaktionsende
wurde mit Wasser gequencht und die Reaktionslosung zweimal mit
Essigsaureethylester extrahiert. Nach Waschen mit gesattigter EDTA-Losung (3x),
Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung wurde Uber Natriumsulfat getrocknet,
die Losung eingeengt und das Rohprodukt saulenchromatograpisch (Laufmittel n-

Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 % Et3N) gereinigt.

Ausbeute: 97 mg (0.27 mmol, 35 %)

Schmelzpunkt: 83-85 °C

Re~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 % Et3N): 0.37
Ca3H2sN2Si, 360.57 g/mol

6—N 3__ 4 >/
/ \z_: s . L /"
NMR-Daten: AN \ /7 &5 w S'_<1
"H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCly) e @ N )\
1.13 (s, 18H, H-12)
7.32 (ddd, 1H, H-5",%J45=7.7 Hz, *Js ¢ = 4.4 Hz, *J3 5 = 1.2 Hz)
7.82 (ddd, 1H, H-4",3%J34=7.7 Hz, *Js5=7.7 Hz, *J4 ¢ = 1.6 Hz)
7.91 (dd, 1H, H-4,3J34=8.2 Hz, *J46 = 2.2 Hz)
8.40 (dd, 2H, H-3,H-3",%J34=8.2Hz, %3 4=7.7 Hz)
8.69 (d, 1H, H-6’,%Js ¢ = 4.4 Hz)
8.79 (d, 1H, H-6, *J46 = 1.1 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

11.3 (3C, C-11), 18.6 (6C, C-12), 72.5 (C-7), 78.6 (C-8)*, 89.0 (C-9)*, 90.1 (C-10),
118.8 (C-5), 120.3 (C-3), 121.5 (C-3’), 124.1 (C-5'), 137.0 (C-4), 140.4 (C-4), 149.3
(C-6'), 152.7 (C-6), 155.2 (C-2’), 155.4 (C-2)

*Zuordnung nicht eindeutig
MS (El) m/z (%) 360.2 ([C23H2sN2Si]", 100)

HR-MS (El) berechnet: 360.2018
gefunden:  360.2022
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Elementaranalyse: Co3H28NLSi
berechnet: C 76.61 %, H7.83 %, N7.77 %
gefunden: C 76.34 %, H 7.66 %, N 7.62 %

2-Methyl-6-(6-(pyridin-2-yl)pyridin-3-yl)hexa-3,5-diin-2-0l (65)

In einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon beluftet worden
war, wurden 5 ml THF (nur destilliert, nicht getrocknet) und 2.5 ml Wasser vorgelegt.
Mittels Spritze wurden 674 mg (9.21 mmol, 3 Aquiv.) n-Butylamin und 516 mg 2-
Methyl-3-butin-2-ol (6.14 mmol, 2 Aquiv.) hinzugegeben. Dann wurden 46 mg (0.46
mmol, 15 mol-%) CuCl und 64 mg (0.92 mmol, 30 mol-%) Hydroxylaminhydrochlorid
als Feststoffe nacheinander hinzugegeben und die Mischung ca. 15 Minuten geruhrt.
Anschlie®end wurden 795 mg (3.07 mmol) 5-Bromethinyl-2,2’-bipyridin (62, geldst in
modglichst wenig THF, ca. 3 ml) tropfenweise zu der Mischung gegeben und die
Reaktionsmischung anschlieBend ca. 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Wahrend
des Zutropfens schlug die erst gelbliche Farbung der Losung sehr schnell ins Tiefrote
um. Nach Reaktionsende wurde mit Wasser gequencht und die Reaktionslésung
zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Nach Waschen mit gesattigter EDTA-
Losung (3x), Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet, die Losung eingeengt und vom Rohprodukt ein NMR aufgenommen,

welches zeigte, dass keine weitere Reinigung mehr notwendig war.

Ausbeute: 789 mg (3.00 mmol, 92 %)
Schmelzpunkt: 142-144 °C
C17H14N20, 262.31 g/mol

NMR-Daten: 6—N = 7
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl) 5 W 2\ J/s T8 5 10 11< OH
1.56 (s, 6H H12) & ° N
7.34 (ddd, 1H, H-5",%Js5=7.7 Hz, *Js6 = 4.9 Hz, *J3 5 = 1.1 Hz)
7.84 (ddd, 1H, H-4’,3%J34=7.7 Hz, *Js5=7.7 Hz, *J4 ¢ = 1.6 Hz)
7.91 (dd, 1H, H-4,3J34=8.2 Hz, “J46 = 2.2 Hz)
8.42 (d, 1H, H-3",%J34=7.7 Hz)
8.43 (d, 1H, H-3,%J34= 8.2 Hz)
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8.66 (dd, 1H, H-6’,%Js5=4.9 Hz, *Jsy¢ = 1.6 Hz)
8.75 (d, 1H, H-6, *J46 = 2.2 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,):

31.3 (C-12), 65.9 (C-10), 66.6 (C-9*), 75.9 (C-7), 77.3 (C-8*), 89.1 (C-11), 119.1 (C-
5), 120.6 (C-3), 121.8 (C 3’), 124.6 (C-5’), 137.4 (C-4’), 140.7 (C-4), 149.7 (C-6),
152.9 (C-6), 155.4 (C-2’), 155.8 (C-2)

*Zuordnung nicht eindeutig

MS (El) m/z (%) 262.1 ([C17H14N20]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 262.1106
gefunden: 262.1107

Elementaranalyse: C47H14N201.5 H,0
berechnet: C 74.43 %, H 5.63 %, N 10.21 %
gefunden: C 74.03 %, H 5.50 %, N 10.34 %

5-(Buta-1,3-diinyl)-2-(pyridin-2-yl)pyridin (66)

In einen Zweihalskolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon beluftet worden
war, wurden 750 mg (2.86 mmol) 65 in 40 ml trockenem Toluol gelést und
anschlieRend fein gepulvertes Natriumhydroxid (252 mg, 6.29 mmol, 2.2. Aquiv.) als
Feststoff hinzugegeben. Die Mischung wurde daraufhin unter Ruckfluss erhitzt (der
Reaktionsverlauf kann dunnschichtchromatographisch mit n-Hexan/Essigsaure-
ethylester (2:1) verfolgt werden) und nach Reaktionsende filtriert. Das Filtrat wurde
eingeengt und zunachst vom Rohprodukt ein NMR aufgenommen. Da das
Rohprodukt noch einige leichte Verunreinigungen aufwies, wurde es im Folgenden

saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 227 mg (1.12 mmol, 39 %)
Schmelzpunki: 87-89 °C

Rq~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1)): 0.69
C14HgN2, 204.23 g/mol
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NMR-Daten:

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,) {/':N\)Z. ZHS o
268 (s, 1H, H-10) N/ N/ 7 5 v
7.33 (ddd, 1H, H-5",%J45=7.8 fflz, 3s6=3.9Hz *Jss=1.1Hz)
7.84 (ddd, 1H, H-4’,3%J34=7.7 Hz, *Jsy5=7.8 Hz, *J4 5 = 1.6 Hz)
7.93 (dd, 1H, H-4,3%J34=8.2Hz, *J46=1.1 Hz)
8.43 (d, 1H, H-3’,%J34=7.7 Hz)
8.44 (d, 1H, H-3,%J34= 8.2 Hz)
8.67 (d, 1H, H-6", *Js 6= 3.9 Hz)
8.78 (d, 1H, H-6,J46 = 1.1 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl):

67.8 (C-9*), 72.8 (C-7), 73.2 (C-10), 77.3 (C-8*), 118.4 (C-5), 120.5 (C-3), 121.7 (C-
3’), 124.6 (C-5"), 137.3 (C-4’), 140.9 (C-4), 149.7 (C-6’), 153.2 (C-6), 155.4 (C-2’),
156.3 (C-2)

*Zuordnung nicht eindeutig gesichert
MS (El) m/z (%) 204.0 ([C14HsN2]", 100)

HR-MS (El) berechnet: 204.0687
gefunden: 204.0684
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8.6. Synthese monosubstituierter Brenzkatechinderivate

8.6.1. Synthese monosubstituierter Brenzkatechinderivate nach modifizierten

Literaturangaben oder neuen Vorschriften

3-lodveratrol (110)#™"

In einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, wurden 20 ml trockenes THF und 3.5 g (3.27 ml, 25.33 mmol) Veratrol (106)
gegeben. Die Losung wurde auf —10 °C gekuhlt und anschlieend wurden 17.29 mi
einer 1.6 M n-Buli-Lésung (27.87 mmol, 1.78 g, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben. Danach
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fur 2 h geruhrt. Die Loésung wurde daraufhin
auf —45 °C gekihlt und eine Lésung von 7.07 g (27.87 mmol, 1.1 Aquiv.) lod in 30 ml
THF hinzuzugegeben. Danach wurde noch fur 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und
die Lésung anschlieend am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Zugabe von
Dichlormethan wurde die organische Phase erst mit  20-%iger
Natriumhydrogensulfittdsung, dann mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung
und zuletzt mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen Uber
Natriumsulfat wurde eingeengt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel n-Hexan/Dichlormethan (3:2) oder n-

Hexan/Essigsaureethylester (10:1)).

Ausbeute: 5.30 g (20.1 mmol, 80 %, Lit.:*'" 74 %)
R~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 % Et3N): 0.50
C8H9|02, 264.06 g/mol

Da die Zuordnungen der *C-NMR-Signale in der Literaturquelle®’" fehlerhaft waren,

erfolgt nachstehend die Auswertung der NMR-Spektren:

NMR-Daten: : SN
3
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,) . _
2 (@) 7
3.84 (s, 3H, H-7) ll
3.85 (s, 3H, H-8)
6.79 (dd, 1H, H-5,%J45= 8.2 Hz, *J55= 8.2 Hz)
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6.88 (dd, 2H, H-4,3%J56=8.2 Hz, *Js6= 1.1 Hz)
7.35 (dd, 2H, H-6, %Js6= 8.2 Hz, “Js6= 1.1 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
56.0 (C-8), 60.4 (C-7), 92.5 (C-1), 112.8 (C-4), 125.8 (C-5), 130.6 (C-4), 149.0 (C-2),
152.8 (C-3)

MS (E/) m/z (%) 264.0 ([CgHolO2]*, 100)
(2-(2,3-Dimethoxyphenyl)ethinyl)trimethylsilan (109)?"

80 mg (0.114 mmol, 1 mol-%) [Pd(PPh3)2Cl,] und 65 mg (0.34 mmol, 3 mol-%)
Kupfer(l)iodid wurden in einen Schlenkkolben gegeben, zweimal evakuiert und mit
Argon beluftet. Mittels Spritze wurden anschlieBend 30 ml trockenes THF, 3 g
(11.36 mmol) 3-lodveratrol (110), 1.91 ml Diisopropylamin (13.63 mmol, 1.38 g, 1.2
Aquiv.) und 1.73 ml (1.23 g, 12.50 mmol, 1.1 Aquiv.) Trimethylsilylacetylen
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde daraufhin 16 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Reaktionsende (Reaktionsverlauf kann dunnschichtchromatographisch
mit n-Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 % Et3N als Laufmittel verfolgt werden)
wurde die Reaktionsmischung mit 10 ml gesattigter Natriumchloridiésung versetzt
und Uber Celite filtriert. Es wurde mit Dichlormethan nachgesplult. Das Filtrat wurde
anschliellend mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die
organische Phase dann uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wurde das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.0.) und konnte als

gelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 2.5 g (10.67 mmol, 93 %, Lit.:?'% 36 %)

Re-Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (10:1) + 0.5 % Et3N): 0.35

C13H18028i, 234.37 g/mol

[210]

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten Uberein.

MS (El) m/z (%) 234.1 ([C13H150,Si]*, 100)
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1-Ethinyl-2,3-dimethoxybenzol (108)%'!

1.40 g (2-(2,3-Dimethoxyphenyl)ethinyl)trimethylsilan (109) (5.97 mmol) und 1.04 g
(17.91 mmol, 3 Aquiv.) Kaliumfluorid wurden in 50 ml Methanol geldst und Uber
Nacht gerihrt (Reaktionsverlauf kann dinnschichtchromatographisch  mit
n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et;N als Laufmittel verfolgt werden).
Nach Reaktionsende wurde die LoOsung eingeengt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.0.) und konnte als farbloses Ol

erhalten werden.

Ausbeute: 965 mg (5.97 mmol, quantitativ, Lit.:*'? 70 %)
R¢~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N): 0.81
C10H1002, 162.19 g/mol

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein.?'%

MS (El) miz (%) 162.1 ([C1oH1002]", 100)

1,2-Bis(methoxymethoxy)benzol (114)#'

Zu einer Suspension aus 1.86 g (1.12 g NaH, 60 % in Paraffindl, 46.51 mmol, 2.23
Aquiv.) Natriumhydrid in 30 ml trockenem THF und 15 ml trockenem DMF in einem
Schlenkkolben, der zuvor zweimal evakuiert und belluftet worden war, wurde
tropfenweise bei 0 °C eine Losung von 2.29 g (20.83 mmol) Brenzkatechin (105) in
15 ml THF gegeben. Der zuvor weilde Niederschlag I6ste sich zunachst fast komplett
auf und die Lésung nahm eine tlrkis-griine Farbung an. Nachdem eine Stunde bei
Raumtemperatur geruhrt und wieder ein weil3er Niederschlag ausgefallen war,
wurden 5 ml (5.3 g, 65.83 mmol, 3.16 Aquiv.) Chlormethylmethylether zu der Lésung
hinzugegeben. Die Farbung der Losung wurde grin-gelb (im Laufe der Reaktion
immer weiter ins Gelbe), der Niederschlag jedoch blieb vorhanden. Die Mischung
wurde anschliefend Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Reaktionsende
(dinnschichtchromatograhische Kontrolle des Reaktionsverlaufes mit
n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N als Laufmittel) wurde mit Wasser

gequencht und die wassrige Phase mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinten
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organischen Phasen wurden daraufhin nacheinander mit Wasser und gesattigter
Kochsalzlosung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen am
Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt

(Laufmittel s.0.) und konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute:  3.70 g (18.67 mmol, 90 %)
Ri~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N): 0.68
C10H1404, 198.22 g/mol

Da in der Literaturquelle von 1957 noch keine NMR-spektroskopischen

Zuordnungen vorhanden waren, erfolgen diese nachstehend:

NMR-Daten:

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCls) O Os
3.51 (s, 6H,H-5 H-5) . ! . /3\-0 _s
5.22 (s, 4H, H-4, H-4) 2
6.96 (dd, 2H, H-3, H-3’, ®J,3 = 6.0 Hz, *J> 3= 3.2 Hz)
7.16 (dd, 2H, H-2, H-2", 3J,3 = 6.0 Hz, *J,3 = 3.2 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
56.1 (2C, C-5, C-5'), 95.5 (2C, C-4, C-4’), 116.9 (2C, C-3, C-3'), 122.6 (2C, C-2, C-
2'), 147.3 (2C, C-1, C-1")

MS (El) miz (%) 198.0 ([C10H1404]", 100)

HR-MS (El) berechnet: 198.0892
gefunden:  198.0891
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8.6.2. Synthese neuer monosubstituierter Brenzkatechinderivate

3-lodbrenzkatechin (113)

In einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, wurden 20 ml Dichlormethan und 2.0 g (7.57 mmol) o-lodveratrol (110)
gegeben. Die Lésung wurde auf -78 °C gekuhlt und anschlieffiend wurden 30.3 ml 1
M BBrz-Lésung in Dichlormethan (30.28 mmol, 7.59 g, 4 Aquiv.) bei dieser
Temperatur ebenfalls per Spritze zu der Reaktionslosung hinzugegeben. Dann
wurde das Kaltebad entfernt und die Reaktionsmischung 16 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Reaktionsende wurden einige ml 2 N Natriumhydroxidlosung
hinzugesetzt und abgewartet, bis das uUberschussige BBr; hydrolysiert worden war.
Dann wurde die Loésung mit 6 N Salzsdure neutralisiert und mehrfach mit
Dichlormethan extrahiert. AnschlieRend wurde sie Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Einengen konnte das Produkt erhalten werden, was anschlieend einer
saulenchromatographischen  Reinigung unterworfen wurde (Laufmittel n-
Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % EtsN). Es konnte als gelbes Ol, welches
sich schnell rotbraun verfarbte, erhalten werden. Nach einiger Zeit scheiden sich

daraus lange weile Kristalle ab.

Ausbeute: 1.32 g (5.59 mmol, 74 %)

Schmelzpunkt: 52-54 °C

Re~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (2:1) + 0.5 % Et3N): 0.54
CeHs5102, 236.01 g/mol

. 3 OH
NMR-Daten: 6 2
'H (3 [ppm], 400.1 MHz, CDCl,) | 1 oA
5.43 (bs, 2H, OH)
5.66 (bs, 2H, OH)
6.61 (dd, 1H, H-5, %J45=3Js56= 8.0 Hz)
6.87 (dd, 1H, H-4,%J45=8.0 Hz, *Js6= 1.4 Hz)
7.18 (dd, 1H, H-6, *Js6=8.0 Hz, *J4s6= 1.4 Hz)
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3C-NMR (5 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
84.4 (C-1), 115.9 (C-4), 123.2 (C-5), 129.5 (C-6), 143.1 (C-2). 143.7 (C-3)

MS (El) m/z (%) 235.9 ([CeHslO2]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 235.9334
gefunden: 235.9335

Elementaranalyse: CeHsl102
berechnet: C 30.53 %, H2.14 %
gefunden: C 30.64 %, H 2.21 %

1-lod-2,3-bis(methoxymethoxy)benzol (115)

In einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, wurden 10 ml THF und 1.5 g (7.57 mmol) (114) gegeben. Die Losung wurde auf
-10 °C gekuhlt und anschlieRend 5.52 ml einer 1.5 M n-Butyllithiumlosung (8.32
mmol, 0.53 g, 1.1 Aquiv.) hinzugegeben. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und 2 h gerthrt. Die Lésung wurde daraufhin auf -45 °C abgekuhlt und eine
Lésung von 2.11 g (8.32 mmol, 1.1 Aquiv.) lod in 10 ml THF hinzugegeben. Danach
wurde noch 3 h bei Raumtemperatur gerihrt und die Losung anschliefend am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Extraktion mit Dichlormethan wurde die
organische Phase erst mit 20-%iger Natriumhydrogensulfitidsung, dann mit
gesattigter  Natriumhydrogencarbonatldosung und  zuletzt mit  gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen Uuber Natriumsulfat wurde
eingeengt und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel n-
Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N). Es konnte als leicht gelbliches Ol

erhalten werden.
Ausbeute: 1.62 g (5.00 mmol, 66 %)

ReWert (n-Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N): 0.50
C10H13|O4, 324 11 g/mol
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCls) .
3 O 2O 1o

3.50 (s, 3H, H-8),
3.68 (s, 3H, H-10) oYY < 0" N0
5.18 (s, 2H,H-7) |
5.19 (s, 2H, H-9)
6.78 (dd, 1H, H-5,3%J45=8.2 Hz, ®J56= 8.2 Hz)
7.12 (dd, 1H, H-4,3%J45=8.2 Hz, “J46= 1.1 Hz)
7.44 (dd, 1H, H-6, Js6=8.2 Hz, *J46= 1.1 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
56.3 (C-8), 58.4 (C-10), 92.7 (C-1), 95.3 (C-7), 98.9 (C-9), 117.0 (C-4), 126.0 (C-5),
132.5 (C-6), 146.7 (C-2). 150.0 (C-3)

MS (El) m/z (%) 324.0 ([C1oH13104]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 323.9859
gefunden:  323.9852

Elementaranalyse: C10H131041/9 THF
berechnet: C 37.77 %, H 4.22 %
gefunden: C 38.11 %, H4.04 %

(2-(2,3-Bis(methoxymethoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (116)

46 mg (64.810° mmol, 3 mol-%) [Pd(PPhs),Cl] und 8.2 mg (43.2:10"> mmol, 2 mol-
%) Kupfer(l)-iodid wurden in einen Schlenkkolben gegeben, zweimal evakuiert und
mit Argon belluftet. Mittels Spritze wurden anschlieRend 15 ml trockenes
Triethylamin, 700 mg (2.16 mmol) 1-lod-2,3-bis(methoxymethoxy)benzol (115) und
0.36 ml (254.6 mg, 2.59 mmol, 1.2 Aquiv.) Trimethylsilylacetylen hinzugegeben und
die Loésung bei Raumtemperatur gerthrt. Der Reaktionsverlauf kann
dunnschichtchromatographisch mit n-Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % EtsN
als Laufmittel verfolgt werden. Nach Reaktionsende wurde die Reaktionsmischung
mit gesattigter Natriumchloridlésung versetzt und Uber Celite filtriert. Es wurde mit

Dichlormethan nachgespilt. Das Filtrat wurde anschlieend mit gesattigter
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Natriumhydrogencarbonatldosung gewaschen und die organische Phase dann Uber
Natriumsulfat  getrocknet. Nach Einengen wurde das  Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.0.) und konnte als gelbes Ol

erhalten werden.

Ausbeute: 470 mg (1.60 mmol, 74%)
Ri~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N): 0.45
C15H2204Si, 294 .42 g/mol

NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
0.24 (s,  9H, -Si(CHs)3)
3.49 (s, 3H, H-12),
3.66 (s, 3H, H-10)
5.18 (s, 2H, H-11)
5.25 (s, 2H, H-9)
6.96 (dd, 1H, H-5, %J45 = %Js6 = 8.2 Hz)
7.11 (d, 2H, H-4, H-6, %J45="3J56 = 8.2 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
-0.1 (Si(CHs)s, 56.2 (C-12), 57.4 (C-10), 95.3 (C-11), 98.6 (C-8), 98.7 (C-9), 101.3
(C-7), 117.6 (C-6), 118.5 (C-1), 124.1 (C-5). 127.2 (C-4), 148.3 (C-2), 150.1 (C-3)

MS (El) m/z (%) 294.1 ([C45H2204Si]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 294.1287
gefunden: 294.1291

1-Ethinyl-2,3-bis(methoxymethoxy)benzol (117)

400 mg (1.36 mmol) (2-(2,3-Bis(methoxymethoxy)phenyl)ethinyl)trimethylsilan (116)
und 158 mg (2.7 mmol, 2 Aquiv.) Kaliumfluorid wurden mit 30 ml Methanol und 5 ml
Dichlormethan versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wurde
ein weiteres Aquivalent Kaliumfluorid hinzugegeben und wiederum (iber Nacht

geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und das
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Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Essigsaureethylester (4:1)

+ 0.5 % Et3N). Es konnte als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 281 mg (1.26 mmol, 93%)
Re~Wert (n-Hexan/Essigsaureethylester (4:1) + 0.5 % Et3N): 0.29
C12H1404, 222.24 g/mol

NMR-Daten:
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
3.26 (s, 1H, H-8)
3.50 (s, 3H,H-12)
3.65 (s, 3H, H-10)
5.19 (s, 2H, H-11)
5.26 (s, 2H, H-9)
6.99 (dd, 1H, H-5,3%) =7.7 Hz, ®J = 8.2 Hz)

7.13-7.16  (m, 2H, H-4, H-6)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
56.2 (C-12), 57.5 (C-10), 80.0 (C-7), 81.2 (C-8), 95.3 (C-11), 98.8 (C-9), 117.6 (C-1),
117.8 (C-4), 124.2 (C-5), 127.2 (C-6), 148.4 (C-2), 150. 2 (C-3)

MS (El) m/z (%) 222.1 ([C12H1404]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 222.0892
gefunden:  222.0887

Elementaranalyse: C12H14041/3 CH.CI;

berechnet: C 59.12 %, H 5.90 %
gefunden: C 58.78 %, H 5.88 %
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8.7. Synthese der auf der Trégerschen Base basierenden Liganden

8.7.1. Synthese der Bis(bipyridin)-Liganden der Trogerschen Base

2,8-Bis-[2,2']bipyridyl-5-ylethinyl-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodi-

benzodiazocin (25)

350 mg (0.70 mmol) 24, 5.3 mg (27.9:10° mmol, 4 mol-%) Kupfer(l)iodid, 276 mg
(1.53 mmol, 2.2 Aquiv.) 5-Ethinyl-2,2’-bipyridin (61), 23 mg (41.8:10™ mmol, 6 mol-%)
dppf und 22 mg (20.9-10° mmol, 6 mol-% Pd) [Pda(dba)s-CHCIls] wurden in einem
Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden wair,
nochmals evakuiert und bellftet. Danach wurden mittels Spritze 10 ml trockenes
THF dazugegeben. AnschlieRend wurden 170 mg (1.67 mmol, 2.4 Aquiv.)
Diisopropylamin ebenfalls mittels Spritze hinzugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde bei 60 °C gerUhrt und der Reaktionsverlauf dinnschichtchromatographisch
(Laufmittel Toluol/THF 4:1 + 5 % Et3N) verfolgt.

Nach Reaktionsende wurde die Reaktionsmischung mit 10 ml gesattigter
Natriumchloridlésung versetzt und Uber Celite filtriert. Es wurde mit viel
Dichlormethan nachgespult. Das Filtrat wurde anschlieBend mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldosung gewaschen und die organische Phase dann Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 395 mg (0.65 mmol, 93 %)
Schmelzpunki: 176-178 °C

R+Wert (Toluol/THF 4:1 + 5 % Et3N): 0.44
C41H30Ng, 606.72 g/mol
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
2.42 (s, 6H, H-18, H-19)
4.02 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.33 (s, 2H, H-13)
4.60 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
7.02 (s, 2H, H-1,H-7)
7.29 (s, 2H, H-3, H-9)
7.31 (ddd, 2H, H-31, H-31", ®Js031 = 4.3 Hz, 3J313, = 7.7 Hz,
*J3133 = 1.1 Hz)
7.82 (ddd, 2H, H-32, H-32’, 3J3533 = 8.2 Hz, 3J31 32 = 7.7 Hz,
*J30.32 = 1.6 Hz)
7.87 (dd, 2H, H-27, H-27’, %Js627 = 8.2 Hz, *Ja327 = 2.2 Hz)
8.40 (dd, 4H, H-26, H-26’, H-33, H-33", J26.27 = %Ja233 = 8.2 Hz)
8.68 (d,  2H, H-30, H-30", 3J3p31= 4.3 Hz)
8.75 (d, 2H, H-23, H-23, *J2307 = 1.7 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

17.0 (C-18, C-19), 54.8 (C-6, C-12), 67.4 (C-13), 85.6 (C-21, C-21’), 93.6 (C-20, C-
20’), 117.8 (2C, C-14, C-16), 120.4 (2C, C-26, C-26’), 120.6 (2C, C-22, C-22)), 121.4
(2C, C-33, C-33"), 123.9 (2C, C-31, C-31"), 127.9 (2C, C-1, C-7), 128.2 (2C, C-2, C-
8), 132.3 (2C, C-3, C-9), 133.3 (2C, C-4, C-10), 137.1 (2C, C-32, C-32'), 139.2 (2C,
C-27, C-27’), 146.8 (2C, C-15, C-17), 149.1 (2C, C-30, C-30’), 151.5 (2C, C-23, C-
23'), 154.4 (2C, C-25, C-25’), 155.4 (2C, C-28, C-28')

MS (El) m/z (%) 606.2 ([C41H30Ng]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 606.2531
gefunden: 606.2522

Elementaranalyse: C41H30Ng H20
berechnet: C 78.82 %, H5.16 %, N 13.45 %
gefunden: C 78.85 %, H5.10 %, N 13.32 %
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3,9-Bis-([2,2']bipyridyl-5-ylethinyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodi-
benzodiazocin (97)

100 mg (0.25 mmol) 96, 2 mg (9.8:10° mmol, 4 mol-%) Kupfer(l)iodid, 97 mg
(0.54 mmol) 5-Ethinyl-2,2"-bipyridin (61) und 8 mg (14.710° mmol, 6 mol-%)
[Pd(PtBus)2] wurden in einem Zweihalskolben, der vorher zweimal evakuiert und mit
Argon beluftet worden war, nochmals evakuiert und bellftet. Danach wurden mittels
Spritze 5 ml trockenes THF dazugegeben. AnschlieRend wurden 60 mg (0.59 mmol,
2.4 Aquiv.) Diisopropylamin ebenfalls mittels Spritze hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde bei 60 °C gerthrt und der Reaktionsverlauf
dunnschichtchromatographisch (Laufmittel Toluol/THF 20:1 + 5 % Et3;N) verfolgt.

Nach Reaktionsende wurde die Reaktionsmischung mit 5 ml gesattigter
Natriumchloridlésung versetzt und Uber Celite filtriert. Es wurde mit viel
Dichlormethan nachgespilt. Das Filtrat wurde anschlieend mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die organische Phase dann Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 120 mg (0.20 mmol, 81 %)
Schmelzpunkt: 208-210 °C

Re+Wert (Toluol/THF 20 :1 + 5 % Et3N): 0.24
C41H30Ng, 606.72 g/mol
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCl,)
2.62 (s, 6H, H-18, H-19)
4.01 (d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),
4.36 (s, 2H, H-13)
4.64 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
6.79 (d, 2H, H-1,H-7,3J1,=7.7 Hz)
7.23 (d, 2H, H-2, H-8,3J1,=7.7 Hz)
7.32 (ddd, 2H, H-31, H-31", ®Js031 = 4.6 Hz, 3J313, = 7.7 Hz,
*J3133 = 1.1 Hz)
7.83 (ddd, 2H, H-32, H-32’, 3J313; = 7.7 Hz, 3J3233 = 8.0 Hz,
*Jag32= 1.7 Hz)
7.92 (dd, 2H, H-27, H-27’, 3Js627 = 8.2 Hz, *Ja327 = 2.2 Hz)
8.43 (dd, 4H, H-26, H-26’, H-33, H-33’, J26.27 = 8.2 Hz,
3J333 = 8.0 Hz)
8.68 (d,  2H, H-30, H-30", 3J3p 31 = 4.6 Hz)
8.82 (d,  2H, H-23, H-23, *J2307 = 2.2 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

15.3 (C-18, C-19), 55.4 (C-6, C-12), 67.4 (C-13), 90.0 (2C, C-21, C-21’), 92.8 (2C, C-
20, C-20’), 120.4 (2C, C-26, C-26’), 120.6 (2C, C-22, C-22’), 121.4 (2C, C-33, C-33),
121.9 (2C, C-3, C-9), 123.9 (2C, C-31, C-31’), 124.4 (2C, C-1, C-7), 127.5 (2C, C-2,
C-8), 129.2 (2C, C-14, C-16), 135.5 (2C, C-4, C-10), 137.0 (2C, C-32, C-32'), 139.2
(2C, C-27, C-27’), 146.2 (2C, C-15, C-17), 149.2 (2C, C-30, C-30’), 151.5 (2C, C-23,
C-23'), 154.6 (2C, C-25, C-25’), 155.5 (2C, C-28, C-28))

MS (El) m/z (%) 606.2 ([C41H30Ng]*, 100)
HR-MS (El) berechnet: 606.2532
gefunden: 606.2526

Elementaranalyse: C41H30Ns2/3 H,O

berechnet: C 79.59 %, H5.10 %, N 13.58 %
gefunden: C 79.66 %, H 5.09 %, N 13.24 %
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2,8-Bis-([2,2']bipyridyl-5-ylbutadiinyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methano-
dibenzodiazocin (98)

In einen Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, wurden 1 ml THF (nur destilliert, nicht getrocknet) und 0.6 ml Wasser vorgelegt.
Mittels Spritze wurden 135 mg (1.85 mmol, 6 Aquiv.) n-Butylamin und 92 mg
(0.31 mmol, geldst in ca. 1 ml THF) des Diethinylderivates der Trogerschen Base
(83) hinzugegeben. Dann wurden 6 mg (0.062 mmol, 20 mol-%) Kupfer(l)chlorid
und 8.6 mg (123:10° mmol, 40 mol-%) Hydroxylaminhydrochlorid als Feststoffe
nacheinander hinzugegeben, was zur Folge hatte, dass sich eine grunlich gelbe
Suspension bildete und die Mischung ca. 5 Minuten geruhrt.

AnschlieRend wurden 200 mg (0.77 mmol, 2.5 Aquiv.) 5-Bromethinyl-2,2’-bipyridin
(62) (geldst in ca. 1.5 ml THF) tropfenweise zu der Mischung gegeben (Uber ca. 30
Minuten) und die Reaktionsmischung danach ca. 20 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Wahrend des Zutropfens schlug die erst gelbliche Farbung schnell ins Dunkelgelbe
um, und die Losung wurde trube. Nach einigen Stunden hatte sich eine braune
Farbung eingestellt.

Nach 20 h wurde mit Wasser und gesattigter EDTA-LOsung gequencht und
Essigsaureethylester sowie Methanol hinzugegeben. Diese Losung wurde dann in
verdunnte Ammoniakldésung gegeben und 15 Minuten geruhrt. Nach Extrahieren der
wassrigen Phase mit Essigsaureethylester wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, die
Losung eingeengt und das Rohprodukt mehrmals saulenchromatographisch gereinigt
(Laufmittel Toluol/THF (20:1) + 5 % EtsN und Toluol/THF (9:1) + 5 % Et3N).

Ausbeute: 59 mg (0.09 mmol, 29 %, leicht verunreinigt)
Schmelzpunkt: >250 °C

Re+Wert (Toluol/THF (20 :1) + 5 % Et3N) : 0.28
CasH30Ng, 654.76 g/mol
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,)
2.39 (s, 6H, H-18, H-19)
4.00 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),
4.30 (s, 2H, H-13)
4.58 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
7.01 (s, 2H, H-1,H-7)
7.27 (s, 2H, H-3, H-9)
7.34 (ddd, 2H, H-33, H-33’, ®Ja233 = 4.4 Hz, ®Ja334 = 7.7 Hz, *Ja335 =
2.2 Hz)
7.82 (ddd, 2H, H-34, H-34’, 3J3334 = 7.7 Hz, 3J3435 = 8.2 Hz,
*Jaz34 = 1.6 Hz)
7.91 (dd, 2H, H-29, H-29’, 3J2g 29 = 8.2 Hz, *J5.20 = 2.2 Hz)
8.43 (dd, 4H, H-28, H-28', H-35, H-35', 3J,5.20 = %Jas.35 = 8.2 Hz,
*Jaz35 = 2.2 Hz)
8.67 (d, 2H, H-32, H-32’, 3Js533= 4.4 Hz)
8.77 (d, 2H, H-25, H-25', *J5.20 = 2.2 Hz)

3C-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,):

17.1 (C-18, C-19), 55.1 (C-6, C-12), 67.7 (C-13), 72.9 (C-22, C-22)*, 78.2 (C-21,
C-21')*, 78.6 (C-23, C-23’), 83.6 (C-20, C-20°), 116.5 (C-2, C-8), 119.4 (C-24, C-24"),
120.5 (C-28, C-28’), 121.7 (C-35, C-35’), 124.5 (C-33, C-33’), 128.9 (C-14, C-16),
129.2 (C-1, C-7), 133.4 (C-3, C-9), 134.1 (C-4, C-10), 137.5 (C-34, C-34), 140.5 (C-
29, C-29'), 148.2 (C-15, C-17), 149.6 (C-32, C-32’), 152.8 (C-25, C-25’), 155.4 (C-30,
C-30'), 155.6 (C-27, C-27")

*Zuordnung nicht eindeutig

MS (El) m/z (%) 654.2 ([C4sH30Ng]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 654.2532
gefunden: 654.2532

Elementaranalyse: CasH30Ng2 CH30H

berechnet: C 78.53 %, H 5.33 %, N 11.69 %
gefunden: C 78.24 %, H 5.18 %, N 11.34 %
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2,8-Bis-[2,2'|bipyridyl-5-yl-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11methanodibenzodiazocin
(100)

400 mg (1.18 mmol) der Diboronsdure 78, 25 mg (23.610° mmol, 4 mol-% Pd)
[Pd2(dba)s-CHCI3], 612 mg (2.60 mmol, 2.2 Aquiv.) 5-Brom-2,2’-bipyridin (28) und
16 mg (0.057 mmol, 4.8 mol-%) Tris(cyclohexyl)-phosphan wurden in einem
Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war,
nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Danach wurden mittels einer Spritze
zuerst 8 ml trockenes 1,4-Dioxan und dann 2.8 ml einer frisch angesetzten
Kaliumphosphatlésung (1.27 M, 752 mg, 3.54 mmol, 3 Aquiv.) zugegeben. Dann
wurde die Reaktionsmischung 18 h unter Ruckfluss erhitzt und der Reaktionsverlauf
dunnschichtchromatographisch verfolgt (Laufmittel Toluol/THF (9:1) + 5 % Et3N).
Nach Reaktionsende wurde die Reaktionsmischung mit Dichlormethan versetzt und
zweimal mit gesattigter Natriumcarbonatlosung gewaschen. Die wassrigen Phasen
wurden noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert, bevor die vereinigten organischen
Phasen mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und anschlieend Uber
Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach Einengen wurde das Produkt
saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.0.) und konnte als weil3er Feststoff

erhalten werden.

Ausbeute: 410 mg (0.73 mmol, 62 %)
Schmelzpunkt: 224-228 °C

ReWert (Toluol/THF (9 :1) + 5 % Et3N): 0.31
Cs7H30Ng, 558.67 g/mol

NMR-Daten:

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCls)
2.53 (s, 6H, H-18, H-19)
4.16 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.42 (s, 2H, H-13)
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4.73 (d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -17.0 Hz)

7.09 (s, 2H, H-1,H-7)

7.30 (dd, 2H, H-29, H-29’, 3J2g29 = 4.9 Hz, 3Jsg 30 = 7.6 Hz)

7.37 (s, 2H, H-3, H-9)

7.82 (ddd, 2H, H-30, H-30’, 3Js031 = 8.2 Hz, 3J2g.30 = 7.6 Hz,
*Jag.30 = 1.6 Hz)

7.93 (dd, 2H, H-25, H-25", 3J24 25 = 8.2 Hz, *J21.25 = 2.2 Hz)

8.42 (d,  4H, H-24, H-24’, H-31, H-31", 3J24.25 = 3J30.31 = 8.2 Hz)

8.68 (d, 2H, H-28, H-28', ®Jog.20 = 4.9 Hz)

8.82 (d,  2H, H-21, H-21", *Ja1.25 = 2.2 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

17.4 (C-18, C-19), 55.2 (C-6, C-12), 67.6 (C-13), 120.9, 121.1 (4C, C-24, C-24’, C-
31, C-31’), 123.1 (2C, C-1, C-7), 123.6 (2C, C-29, C-29'), 127.8 (2C, C-3, C-9), 128.7
(2C, C-14, C-16), 133.0 (2C, C-2, C-8), 133.9 (2C, C-4, C-10), 134.9 (2C, C-25, C-
25%), 136.2 (2C, C-20, C-20’), 137.0 (2C, C-30, C-30’), 146.3 (2C, C-15, C-17), 147.3
(2C, C-21, C-21’), 149.2 (2C, C-28, C-28'), 154.5 (2C, C-23, C-23’), 155.8 (2C, C-26,
C-26')

MS (El) m/z (%) 558.2 ([C37H30N6]+, 100)
HR-MS (El) berechnet: 558.2532
gefunden: 558.2532

Elementaranalyse: C37H30Ng H20
berechnet: C 77.06 %, H5.59 %, N 14.57 %
gefunden: C77.40 %, H 5.63 %, N 14.41 %

2,8-Bis-[2,2']bipyridyl-5-carbonyloxy-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methano-
dibenzodiazocin (101)

190 mg (0.95 mmol, 2.4 Aquivalente) 5-Carboxy-2,2’-bipyridin (54) wurden in einem
100 ml-Zweihalskolben mit Ruckflusskuhler, der vorher zweimal evakuiert und mit
Argon bellftet worden war, nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Anschlieliend

wurden 12 ml Thionylchlorid hinzugegeben und die resultierende Suspension unter
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Ruckfluss erhitzt, wobei sich das Ausgangsmaterial nach ca. 2 h vollstandig gelost
hatte. Nach 16 h wurde das uUberschussige Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert
und der Ruckstand noch einige Stunden im Hochvakuum getrocknet und dann
anschlielfend in 15 ml trockenem Dichlormethan gelést (Annahme: vollstandiger
Umsatz zum Saurechlorid). 111.7 mg (0.40 mmol) 84 wurden in einem
Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war,
nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Dann wurden 20 ml trockenes
Dichlormethan, 3 ml trockenes Triethylamin und 2-3 ml trockenes Pyridin
hinzugegeben (Edukt muss sich vollstandig geldst haben; gegebenenfalls muss mehr
Pyridin hinzugesetzt werden) und die resultierende Lésung langsam Uber eine Dauer
von 20 Minuten zu der Reaktionslosung bei Raumtemperatur getropft. Dann wurde
far 15 h unter  Ruckfluss  erhitzt. Der  Reaktionsverlauf  kann
dunnschichtchromatographisch mit Toluol/THF (9:1) + 5 % Et3;N als Eluent verfolgt
werden. Nach Reaktionsende wurde die Reaktionsmischung nach Abkuhlen Uber
Celite filtriert, wobei mit viel Dichlormethan nachgespult wurde. Das Filtrat wurde
anschliellend mit Wasser gewaschen (7x mit 100 ml). Die wassrigen Phasen wurden
danach zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das

Rohprodukt wurde anschliefend saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel s.o.).

Ausbeute: 140 mg (0.27 mmol, 67 %)
Schmelzpunkt: 124-126 °C

Re+-Wert (Toluol/THF (9:1) + 5 % Et3N): 0.26
C39H30Ns04, 646.69 g/mol

NMR-Daten:

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3)
2.45 (s, 6H, H-18, H-19)
4.02 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.34 (s, 2H, H-13)
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4.63 (d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -17.0 Hz)
6.72 (d, 2H, H-1,H-7,%J13=1.6 Hz)
6.96 (s, 2H, H-3, H-9)
7.37 (dd, 2H, H-31, H-31’, ®J3031 = 5.5 Hz, 3J31.3, = 7.6 Hz)
7.86 (ddd, 2H, H-32, H-32", 3J3132 = 7.6 Hz, 3J3233 = 8.2 Hz,
*Ja0.32 = 1.6 Hz)
8.50 (dd, 4H, H-27, H-27’, H-33, H-33’, ®Jy527 = 8.2 Hz, *J = 2.2 Hz)
8.56 (d, 2H, H-26, H-26", 3J227= 8.2 Hz)
8.72 (s, 2H, H-30, H-30")
9.38 (s, 2H, H-23, H-23')

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

17.1 (C-18, C-19), 55.0 (C-6, C-12), 67.4 (C-13), 117.0 (2C, C-1, C-7), 120.6 (2C, C-
26, C-26), 121.9 (2C, C-33, C-33')*, 122.0 (2C, C-3, C-9)*, 124.6 (2C, C-31, C-31’),
125.2 (2C, C-22, C-22'), 129.2 (2C, C-14, C-16), 134.9 (2C, C-4, C-10), 137.1 (2C,
C-32, C-32), 138.5 (2C, C-27, C-27’), 143.9 (2C, C-15, C-17), 146.4 (2C, C-2, C-8),
149.4 (2C, C-30, C-30), 150.9 (2C, C-23, C-23’), 154.9 (2C, C-28, C-28’), 159.9 (2C,
C-25, C-25), 164.2 (2C, C-21, C-21")

*nicht eindeutig zuzuordnen

MS (El) m/z (%) 646.2 ([CaoH30NsO4]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 646.2329
gefunden: 646.2332

Elementaranalyse: C39H30Ns044 H,O CsHsCH3
berechnet: C 68.13 %, H5.72 %, N 10.36 %
gefunden: C 67.98 %, H5.74 %, N 10.08 %

2,8-Bis-[2,2']bipyridyl-5-carboxamid-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methano-
dibenzodiazocin (102)

200 mg (1.00 mmol, 2.4 Aquiv.) 5-Carboxy-2,2"-bipyridin (54) wurden in einem 100

ml-Zweihalskolben mit Ruckflusskihler, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon

bellftet worden war, nochmals evakuiert und mit Argon belilftet. Anschliellend
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wurden 10 ml Thionylchlorid hinzugegeben und die resultierende Suspension unter
Ruckfluss erhitzt, wobei sich das Ausgangsmaterial nach ca. 2 h vollstandig geldst
hatte. Nach 16 h wurde das Uberschussige Thionylchlorid vorsichtig im Vakuum
abgezogen und der Rickstand noch einige Stunden am Hochvakuum getrocknet und
dann anschlieBend in 15 ml trockenem Dichlormethan gelést (Annahme:
vollstandiger Umsatz zum Saurechlorid).

117 mg (0.42 mmol) des Diaminoderivates der Trogerschen Base (94) wurden in
einem Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden
war, nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Dann wurden 10 ml trockenes
Dichlormethan und 2 ml trockenes Triethylamin hinzugegeben und die resultierende
Losung langsam Uber eine Dauer von 20 Minuten zu der Reaktionslosung bei
Raumtemperatur getropft (Rauchentwicklung). Dann wurde fur 15 h unter Ruckfluss
erhitzt (Reaktionsverlauf kann dinnschichtchromatographisch mit Toluol/Methanol
(2:1) als Laufmittel verfolgt werden). Nach Reaktionsende wurde die
Reaktionsmischung nach Abkuhlen Uber Celite filtriert, wobei mit viel Methanol
nachgespult wurde. Das Filtrat wurde anschlieend mit Essigsaureethylester versetzt
und mit Wasser gewaschen (7x mit 100 ml). Die wassrigen Phasen wurden danach
mehrfach mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mit ca. 15 ml eines Gemisches aus Toluol und Methanol (9:1)
eine halbe Stunde unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen wurde die Suspension noch 20 h bei -24 °C aufbewahrt.

AnschlieRend konnte das gereinigte Produkt durch Filtration erhalten werden.

Ausbeute: 148 mg (0.23 mmol, 51 %)
Schmelzpunkt: >250 °C
C39H32N802, 644.72 g/mol
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dj)
2.39 (s, 6H, H-18, H-19)
3.96 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.27 (s, 2H, H-13)
4.54 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, 2J = -17.0 Hz)
7.33 (d, 2H, H-1,H-7,%J13=1.8Hz)
7.42 (d, 2H, H-3, H-9, *J13=1.8 Hz)
7.50 (ddd, 2H, H-31, H-31", %Js031 = 4.7 Hz, 3J313, = 7.5 Hz,
*Js133= 1.1 Hz)
7.98 (ddd, 2H, H-32, H-32’, 3J3132 = 7.7 Hz, 3J3233 = 7.7 Hz,
*Jag32 = 1.7 Hz)
8.40 (dd, 2H, H-27, H-27’, ®J2627 = 8.2 Hz, *Ja327 = 2.2 Hz)
8.44 (d,  2H, H-33, H-33’, 3J3p33= 7.7 Hz)
8.50 (dd, 2H, H-26, H-26", 3J2627= 8.2 Hz, °J23.26 = 0.6 Hz)
8.73 (ddd, 2H, H-30, H-30’, 3J3031= 4.7 Hz, *J3032= 1.7 Hz,
®J30.33= 0.6 Hz)
9.15 (dd, 2H, H-23, H-23’, 2327 = 2.2 Hz, °J3.26 = 0.6 Hz)
10.29 (s, 2H,-NH)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-ds):

16.9 (2C, C-18, C-19), 54.7 (2C, C-6, C-12), 67.2 (C-13), 116.3 (2C, C-1, C-7), 119.9
(2C, C-26, C-26"), 121.1 (4C, C-3, C-9, C-33, C-33’), 124.8 (2C, C-31, C-31’), 128.2
(2C, C-14, C-16), 130.4 (2C, C-22, C-22’), 132.5 (2C, C-4, C-10), 134.2 (2C, C-2, C-
8), 136.5 (2C, C-27, C-27’), 137.5 (2C, C-32, C-32’), 141.9 (2C, C-15, C-17), 148.5
(2C, C-23, C-23'), 149.5 (2C, C-30, C-30’), 154.4 (2C, C-28, C-28'), 157.3 (2C, C-25,
C-25), 163.3 (2C, C-21, C-21))

MS (El) m/z (%) 644.3 ([CasH32Ns02]", 100)

HR-MS (El) berechnet: 644.2651
gefunden: 644.2648
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Elementaranalyse: C39H32NsO2'H0
berechnet: C 70.68 %, H 5.17 %, N 16.91 %
gefunden: C 70.90 %, H 5.07 %, N 16.90 %

N,N’-Bis(5-(2,2’-bipyridyl)-4,10-diemthyl-6H,12H-5,11-methanodibenzodiazocin-
2,8-dicarbonsaureamid (103)

124 mg (0.33 mmol) 87 wurden in einem 100 ml-Zweihalskolben mit
Ruckflusskuhler, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden war,
nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. AnschlieRend wurden 15 ml
Thionylchlorid hinzugegeben und die resultierende Suspension unter Ruckfluss
erhitzt, wobei sich das Ausgangsmaterial nach 1 h vollstandig gelost hatte. Nachdem
16 h unter Ruckfluss erhitzt worden war, wurde das Uberschissige Thionylchlorid
nach Abkdhlen auf Raumtemperatur im Vakuum vorsichtig abdestilliert und der
Ruckstand zunachst noch einige Stunden am Vakuum getrocknet und dann in 15 ml
trockenem Dichlormethan geldst (Annahme: vollstandiger Umsatz zum Saurechlorid).
135.8 mg (0.79 mmol, 2.4 Aquiv.) 5-Amino-2,2’-bipyridin (42) wurden in einem
Schlenkkolben, der vorher zweimal evakuiert und mit Argon bellftet worden wair,
nochmals evakuiert und mit Argon bellftet. Dann wurden 10 ml Dichlormethan und 2
ml Triethylamin hinzugegeben und die resultierende LOsung langsam uber eine
Dauer von 20 Minuten zu der Reaktionslésung bei Raumtemperatur getropft. Dann
wurde fur 15 h unter Ruckfluss erhitzt und die Reaktionsmischung nach Abkuhlen
uber Celite filtriert, wobei mit viel Methanol nachgespult wurde und das Filtrat
anschliellend mit Wasser gewaschen (7x mit 100 ml). Die wassrigen Phasen wurden
danach mehrfach mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit ca. 15 ml eines Gemisches aus Toluol und
Methanol (9:1) eine halbe Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wurde die
Suspension noch 20 h bei -24 °C aufbewahrt. AnschlieRend konnte das reine

Produkt durch Filtration erhalten werden.
Ausbeute: 75 mg (0.11 mmol, 36 %)

Schmelzpunkt: >250 °C
C39H32N802, 644.72 g/moI
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NMR-Daten:

'H (5 [ppm], 400.1 MHz, DMSO-dj)

2.48
417
4.38
4.68
7.40

7.51
7.72
7.91

8.30-8.39

8.64

8.99
10.42

(s, 6H, H-18, H-19)

(d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),

(s, 2H,H-13)

(d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -17.0 Hz)

(ddd, 2H, H-31, H-31", 3Js031 = 4.7 Hz, *J31.3, = 7.6 Hz,
*J3133= 1.0 Hz)

(d, 2H, H-1,H-7,%J13=1.6 Hz)

(d, 2H, H-3, H-9, “J13=1.6 Hz)

(ddd, 2H, H-32, H-32’, J3135 = 7.6 Hz, 3J3233 = 7.8 Hz,
*J30.32 = 1.7 Hz)

(m, 6H, H-26, H-26', H-27, H-27’, H-33, H-33")

(dd, 2H, H-30, H-30", 3J3031= 4.7 Hz, *J3032 = 1.7 Hz)
(d, 2H, H-23, H-23", *Js327 = 1.6 Hz)

(s, 2H,-NH)

BC-NMR (3 [ppm], 100.6 MHz, DMSO-dj):

17.5 (2C, C-18, C-19), 54.9 (2C, C-6, C-12), 67.2 (C-13), 120.4 (2C, C-33, C-33"),
120.9 (2C, C-26, C-26'), 124.1 (2C, C-31, C-31’), 124.9 (2C, C-1, C-7), 128.1 (2C, C-
27, C-27’), 128.6 (2C, C-3, C-9), 129.6 (2C, C-14, C-16), 133.0 (2C, C-4, C-10),
136.9 (2C, C-2, C-8), 137.7 (2C, C-32, C-32’), 141.5 (2C, C-23, C-23’), 149.6 (4C,
C-15, C-17, C-30, C-30"), 150.5 (2C, C-25, C-25'), 155.5 (2C, C-28, C-28’), 166.2

(2C, C-20, C-20’)
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MS (C/, Isobutan) m/z (O/o) 645.3 ([039H33N802]+, 100)
HR-MS (ESI) berechnet: 645.2721
gefunden: 645.2711

Elementaranalyse: C39H32NgO027/3 CH30H
berechnet: C 68.89 %, H5.73 %, N 15.68 %
gefunden: C 68.12 %, H 5.30 %, N 15.67 %

8.7.2. Synthese des Bis(2-pyridylmethanimin)-Liganden der Trogerschen Base

2,8-Bis-(2-pyridylmethanimin)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methanodibenzo-
diazocin (104)

100 mg (0.36 mmol) 94 wurden in einem 50 ml-Schlenkkolben eingewogen, der
zuvor zweimal evakuiert und mit Argon beluftet worden war. AnschlieRend wurde er
noch einmal evakuiert und mit Argon beluftet. Dann wurden 8 ml trockenes Methanol
hinzugegeben und solange geruhrt, bis sich das Edukt komplett geldst hatte
(eventuell muss noch etwas mehr Methanol zugesetzt werden). Dann wurden 98.5
mg (0.71 mmol, 2 Aquiv.) 2-Pyridincarboxaldehyd hinzugegeben und die Lésung fir
24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Sofort nach Zugabe des Aldehyden trat eine gelbe
Farbung der Losung auf. Nach ca. 6 h begann sich ein hellgelber Niederschlag
abzuscheiden. Der ausgefallene Niederschlag wurde anschlieRend abfiltriert, wobei

mit wenig Methanol nachgespult wurde und dann im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 123 mg (0.27 mmol, 75 %)
Schmelzpunkt: 188-190 °C
C29H26N6, 458.56 g/mol

19 |
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NMR-Daten:
'H (5 [ppm], 400.1 MHz, CD,Cl,)
2.46 (s, 6H, H-18, H-19)
4.06 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.36 (s, 2H, H-13)
4.64 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, 2J = -17.0 Hz)
6.78 (d, 2H, H-1, H-7,*J;3=2.0 Hz)
7.07 (d, 2H, H-3, H-9, *J; 3= 2.0 Hz)
7.34 (ddd, 2H, H-25, H-25, 3Jp4.25 = 4.6 Hz, ®Js5.26 = 7.7 Hz,
*Jas27=1.0 Hz)
7.78 (ddd, 2H, H-26, H-26", 3J2526 = 7.7 Hz, 3J2627= 7.9 Hz,
*Jos26= 1.6 Hz)
8.14 (d, 2H, H-27, H-27", *Js27= 7.9 Hz)
8.52 (s, 2H, H-21, H-21)
8.65 (d,  2H, H-24, H-24’, 3J24 25 = 4.6 Hz)

3C-NMR (5 [ppm], 100.6 MHz, CD,Cl):

17.3 (2C, C-18, C-19), 55.6 (2C, C-6, C-12), 68.1 (C-13), 117.3 (2C, C-1, C-7),
121.5 (2C, C-27, C-27’), 122.3 (2C, C-3, C-9), 125.2 (2C, C-25, C-25’), 129.2 (2C, C-
14, C-16), 134.4 (2C, C-4, C-10), 136.8 (2C, C-26, C-26’), 145.5 (2C, C-15, C-17),
146.8 (2C, C-2, C-8), 149.9 (2C, C-24, C-24’), 155.3 (2C, C-22, C-22’), 159.9 (2C, C-
21, C-21")

MS (El) m/z (%) 458.2 ([Co9H26Ng]*, 100)
HR-MS (El) berechnet: 458.2219
gefunden: 458.2212

Elementaranalyse: Co9H26Ns

berechnet: C 75.96 %, H5.71 %, N 18.33 %
gefunden: C 75.39 %, H5.73 %, N 18.26 %
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8.7.3. Synthese der Bis(brenzkatechin)-Liganden der Trogerschen Base

2,8-Bis((2,3-dihydroxyphenyl)methanimin)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-

methanodibenzodiazocin (120)

250 mg (0.89 mmol) 94 wurden in einem 100 ml-Schlenkkolben, der zuvor zweimal
evakuiert und bellftet worden war, nochmals evakuiert und mit Argon bellftet.
AnschlieBend wurden 30 ml trockenes Ethanol hinzugegeben und zu der
resultierenden Suspension ca. 2 ml trockenes Triethylamin hinzugegeben (solange,
bis das eingesetzte Edukt komplett geldst und eine klare Lésung entstanden war).
Dann wurden 246 mg (1.78 mmol, 2 Aquiv.) 2,3-Dihydroxybenzaldehyd
hinzugegeben und die Losung fur 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Aus der roten
Reaktionslosung war ein oranger Niederschlag ausgefallen, der anschliel3end
abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet wurde. Laut NMR-spektroskopischer

Untersuchung erwies sich das Rohprodukt als rein.

Ausbeute: 338 mg (0.65 mmol, 73 %)

Schmelzpunkt: >250 °C OH
Ca1H2sN404, 520.58 g/mol HO s
2 " ~ 22 27 *
3
NMR-Daten:
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dj)
2.42 (s, 6H, H-18, H-19)
4.06 (d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),
4.30 (s, 2H, H-13)
4.58 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
6.75 (dd, 2H, H-26, H-26", 3J.526 = 8.7 Hz, 3J2607= 7.2 Hz)
6.90 (d, 2H, H-25, H-25", 3J2526 = 8.7 Hz)
6.93 (s, 2H, H-1, H-7)
7.01 (d, 2H, H-27, H-27, %Ja627=7.2 Hz)
7.17 (s, 2H, H-3, H-9)
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8.62 (s, 2H, H-21, H-21)
9.11 (bs, 2H, OH an C-24, C-24’)
13.30 (bs, 2H, OH)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-ds):

16.8 (2C, C-18, C-19), 54.5 (2C, C-6, C-12), 67.0 (C-13), 117.2 (2C, C-1, C-7), 118.6
(4C, C-22, C-22’, C-26, C-26), 119.3 (2C, C-25, C-25’), 121.5 (2C, C-3, C-9), 122.5
(2C, C-27, C-27’), 129.1 (2C, C-14, C-16), 133.5 (2C, C-4, C-10), 142.8 (2C, C-2, C-
8), 144.8 (2C, C-15, C-17), 145.5 (2C, C-24, C-24’), 149.3 (2C, C-23, C-23"), 162.4
(2C, C-21, C-271)

MS (El) m/z (%) 520.3 ([C31H23N404]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 520.2111
gefunden: 520.2111

Elementaranalyse: C31H2sN4043/4 H,0
berechnet: C 69.71 %, H 5.57 %, N 10.49 %
gefunden: C 69.78 %, H 5.79 %, N 10.51 %

2,8-Bis((2,3-dihydroxyphenyl)-1-ylethinyl)-4,10-dimethyl-6H,12H-5,11-methano-

dibenzodiazocin (119)

340 mg (0.49 mmol) 118 wurden in 10 ml MeOH und 10 ml THF gelost. Zu dieser
Ldsung wurden 2 ml konzentrierte Salzsaure gegeben und es wurde fur 24 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Der Reaktionsverlauf kann dinnschichtchromatographisch
mit Toluol/THF (9:1) + 5 % Et;N als Eluent verfolgt werden. Die Reaktionslésung
wurde weitestgehend eingeengt und der Ruckstand in etwas Wasser und
Essigsaureethylester aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde mehrfach mit Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und das Produkt im Hochvakuum

getrocknet.
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Ausbeute: 226 mg (0.44 mmol, 90 %)
Schmelzpunki: >250 °C
Ca3H26N204, 514.57

NMR-Daten:
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, DMSO-dj)
2.38 (s, 6H, H-18, H-19)
4.12 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz)
4.38 (s, 2H, H-13)
4.57 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
6.60 (dd, 2H, H-26, H-26’, ) = 7.7 Hz)
6.77 (m, 4H, H-25, H-25", H-27, H-27")
7.05 (s, 2H, H-1,H-7)
7.24 (s, 2H, H-3, H-9)
8.85 (bs, 2H, OH)
9.46 (bs, 2H, OH)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, DMSO-ds):

16.6 (2C, C-18, C-19), 54.0 (2C, C-6, C-12), 67.0 (C-13), 86.1 (2C, C-21, C-21’),
92.2 (2C, C-20, C-20’), 110.4 (2C, C-22, C-22'), 115.9 (2C, C-25, C-25’), 118.4 (2C,
C-2, C-8), 119.2 (2C, C-26, C-26'), 122.9 (2C, C-27, C-27’), 127.6 (2C, C-1, C-7),
128.3 (2C, C-14, C-16), 131.5 (2C, C-3, C-9), 132.9 (2C, C-4, C-10), 144.9 (2C, C-

15, C-17), 145.5 (2C, C-24, C-24), 146.8 (2C, C-23, C-23)

MS (El) m/z (%) 514.2 ([Ca3H26N204]", 100)
HR-MS (El) berechnet: 514.1892
gefunden: 514.1894

Elementaranalyse: C33H26N2043.5 H,O

berechnet: C 68.62 %, H5.76 %, N 4.85 %
gefunden: C 68.49 %, H 5.56 %, N 4.50 %

252



8. Experimenteller Teil

8.8. Metallkomplexe der Liganden

8.8.1. Praparation und Untersuchung der Metallkomplexe

Es wurden Stammlbsungen der verschiedenen Bis(bipyridin)- und Bis(2-
pyridylmethanimin)-Liganden im p-molaren Bereich in 2 ml-, 4 ml- oder 5 ml-
Messkolben im jeweiligen deuterierten LOosungsmittel angesetzt, aus denen dann
mittels einer Eppendorf Pipette definierte Mengen entnommen wurden, die direkt ins
NMR-Rohrchen abgefullt worden sind. Auf gleiche Weise wurden Stammldsungen
von [Ag(CH3CN)2]BF4, [Cu(CH3CN)4]BF4, [Zn(ClO4)2]:6 H2O oder [Zn(BF4)2]-6.5 H20,
[Fe(BF4)2]-6 H20, (alle in CD3CN) und [Fe(S04)]-6.5 H20 oder [FeCl,] (in DMSO-dg)
in 1 ml- oder 2 ml-Messkolben vorbereitet, aus denen wiederum mittels einer
Eppendorf-Pipette definierte Mengen mit entsprechender passender Stdéchiometrie
direkt zu der Lésung der jeweiligen Liganden ins NMR-R6hrchen abgeflllt wurden.
Das NMR-Roéhrchen wurde daraufhin verschlossen, kraftig durchgeschuttelt und die
Proben direkt im Anschluss vermessen. Da im Fall der Kupfer(l)- und Eisen(ll)-
Komplexe in der Regel sehr breite Signale im 'H-NMR-Spektrum aufgrund
dynamischer Ligandenaustauschprozesse beobachtet worden sind, ist im Folgenden
lediglich ihre massenspektrometrische Charakterisierung angefuhrt. Die fur die NMR-
spektroskopische Untersuchungen oder frisch angesetzte Ldsungen der
Metallkomplexe in nichtdeuterierten Ldsungsmitteln wurden anschliel3end
massenspektrometrisch untersucht, wobei der erste Peak des Isotopenmusters der
dinuklearen Komplexe in einigen Fallen als Referenzpeak fur die Hochaufldsung
(HR-ESI) dient.

Im Fall der Zink(ll)-Komplexe wurden bis auf zwei Ausnahmen in den 'H-NMR-
Spektren, wahrscheinlich aufgrund der unterschiedlichen Koordinationsvorlieben des
Zink(Il)-ions, sowohl in einem 3:2 als auch 1:1-Verhaltnis von Ligand zu Zink oftmals
mehrere Spezies detektiert. lhre massenspektrometrische Analyse ist dennoch
angefuhrt, da in den meisten Fallen jeweils nur eine Spezies (namlich entweder die
dreistrangigen oder die zweistrangigen Helicate) detektiert werden konnten.
Titan(IV)-Komplexe der Bis(brenzkatechin)-Liganden wurden nicht in situ hergestellt,
sondern synthetisiert und isoliert. Da in den 'H-NMR-Spektren ahnlich wie in den
Fallen der Kupfer(l)- und Eisen(ll)-Komplexe nur sehr breite Signale aufgrund von
dynamischen Ligandenaustauschprozessen detektiert werden konnten, sind bei der
Charakterisierung lediglich die ESI-MS-Daten aufgefuhrt.
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8.8.2. Metallkomplexe der Bis(bipyridin)-Liganden der Trogerschen Base

[Ag 2252] (B F4)2

20.0 mg (33.0 umol) 25 wurden eingewogen, in 5 ml CD,Cl, gel6st und aus dieser
Losung 800 ul (3.2 mg, 5.3 umol) entnommen und in ein NMR-R6hrchen abgefullt.
7.3 mg (26.4 pumol) [Ag(CH3CN)2]BF4 wurden ebenfalls eingewogen und in 1 ml
CD3CN gel6st. Aus dieser Losung wurden 200 ul (1.5 mg, 5.3 umol) entnommen und
zu der Losung des Liganden im NMR-Rohrchen gegeben und die resultierende

Ldsung gut gemischt. Dabei entstand aus der vorher weitgehend farblosen Losung

eine deutlich gelb gefarbte Losung.

NMR-Daten: 3
'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,/CD3CN (3:1), Referenz CH,Cl,)

2.38 (s, 6H, H-18, H-19)

4.00 (d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),

4.29 (s, 2H, H-13)

4.56 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)

7.00 (s, 2H, H-1,H-7)

7.25 (s, 2H, H-3, H-9)

7.32 (ddd, 2H, H-31, H-31", ®Jag31 = 4.4 Hz, ®J31.30 = 7.6 Hz, *J3133 =
1.1 Hz)

7.82 (ddd, 2H, H-32, H-32’, 3J3p33 = 8.2 Hz, 3J313, = 7.6 Hz, *J3032 =
1.6 Hz)

7.86 (dd, 2H, H-27, H-27’, 3Js627 = 8.2 Hz, *Ja327 = 2.2 Hz)

8.35 (dd, 4H, H-26, H-26’, H-33, H-33", J26.27 = Ja233 = 8.2 Hz)

8.62 (d,  2H, H-30, H-30", 3J3031= 4.4 Hz)
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8.69 (d, 2H, H-23, H-23', 40237 = 1.7 Hz)

BC-NMR (3 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,/CD;CN (3:1), Referenz CD,Cl):

16.6 (C-18, C-19), 54.6 (C-6, C-12), 67.1 (C-13), 84.0 (C-21, C-21), 95.7 (C-20, C-
20'), 116.8 (2C, C-14, C-16), 122.1 (2C, C-26, C-26'), 122.5 (2C, C-22, C-22’), 122.9
(2C, C-33, C-33"), 125.7 (2C, C-31, C-31’), 128.0 (2C, C-1, C-7), 128.5 (2C, C-2, C-
8), 132.1 (2C, C-3, C-9), 133.6 (2C, C-4, C-10), 139.4 (2C, C-32, C-32), 140.8 (2C,
C-27, C-27’), 147.5 (2C, C-15, C-17), 150.0 (2C, C-28, C-28"), 150.9 (2C, C-30, C-
30), 151.2 (2C, C-25, C-25'), 152.4 (2C, C-23, C-23)

MS (ES):
m/z (%): 714.2 ([Ag225,]%, [Ag25]", Verhéltnis 1:2, 100)
1017.8 ([Ag2253)**, 10)
1515.3 ({[Ag225,]BF 4}, 8)
HR-MS (ESI) fiir [Ag»25,]2": 713.1577 (berechnet), 713.1546 (gefunden)

[CU2252] (B F4)2

Es wurde eine Stammlésung von 8.3 mg (26.4 pumol) [Cu(CH3CN)s]BF4 in 1 ml
CDsCN hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes
verfahren. Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend

farblosen Losung eine deutlich rotbraun gefarbte Losung.
MS (ESI):
m/z (%): 670.2 ([Cu225,]**, 100)
1427.4 ({[Cus25,]BF4}", 5)
HR-MS (ESJ) filr [Cuz25,]**: 669.1822 (berechnet), 669.1826 (gefunden)

[F62253] (804)2 bzw. [F82253] (B F4)4

Es wurde eine Stammlésung von 4.9 mg (17.6 umol) [Fe(SO4);]:6.5 H,O in 1 ml
DMSO-ds hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes
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verfahren. Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend
farblosen Losung eine stark rotviolett gefarbte Losung. Fur die
massenspektrometrische Untersuchung wurde [Fe(BF4)2]:6 H>O als Fe(ll)-Quelle

genutzt.

MS (ESI):
m/z (%):  482.9 ([Fex253]*, 30)
650.2 ({[Fe2253]F}*", 30 (BFs-Verlust))
672.9 ({[Fe»253]BF4}**, 100)
1052.8 ({[Fe2255](BF4)2}*", 20)

[Zn 2253] (B F4)4

Es wurden Stammlésungen von 6.3 mg (17.6 pumol) und 9.4 mg (26.4 pmol)
[Zn(BF4);2]:6.5 H20 in jeweils 1 ml CD3CN hergestellt und im Weiteren wie bei der
Synthese des Silber(l)-Komplexes verfahren. Nach dem Zusammengeben
entstanden aus den vorher weitgehend farblosen Ldsungen intensiv gelb gefarbte
Ldsungen. In beiden Fallen konnten nur Signale der dreistrangigen Helicate

detektiert werden.

MS (ESI):
miz (%):  487.7 ([Zn;253]*", 65)
679.2 ({[Zn2253]BF4}**, 100)
1062.3 ({[Zn2255)(BF4)2}*", 30)

[A92972] (B F4)2

10.0 mg (16.5 umol) 97 wurden eingewogen, in 2 ml CD,Cl, geldst und aus dieser
Lésung 600 ul (3 mg, 4.95 umol) entnommen und in ein NMR-Rd&hrchen abgefillt.
6.9 mg (25 umol) [Ag(CH3CN);]BFs wurden ebenfalls eingewogen und in 1 ml
CDsCN gel6st. Aus dieser Losung wurden 200 ul (1.4 mg, 5 umol) enthommen und
zu der L6ésung des Liganden im NMR-Réhrchen gegeben und diese gut gemischt.

Dabei entstand aus der vorher weitgehend farblosen Lésung eine deutlich gelb
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gefarbte Lésung, aus welcher nach kurzer Zeit ein dichter gelber Niederschlag

ausfiel, der nicht wieder in Losung gebracht werden konnte.

NMR-Daten: A

'H (5 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,/CDsCN (3:1), Referenz CH,Cl,) s
252 (s,  6H, H-18, H-19) ®
3.79 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz)

4.18 (s, 2H, H-13)

4.41 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)

6.62 (d, 2H, H-1, H-7,3J;2= 7.1 Hz)

7.09 (d, 2H, H-2, H-8, 3J;5= 7.1 Hz)

7.52 (ddd, 2H, H-31, H-31, 3Js031 = 4.4 Hz, 3J31.3 = 7.4 Hz, *J nicht
aufgelost)

8.02 (ddd, 2H, H-32, H-32’, 3J313 = 7.4 Hz, 3J3233 = 7.7 Hz,
*J30.32 nicht aufgeldst)

8.09 (d, 2H, H-27, H-27", 3Ja6.27 = 7.7 Hz)

8.23 (dd, 4H, H-26, H-26’, H-33, H-33’, ®J2627 = 7.7 Hz,
3J3033 = 7.7 Hz)

8.65 (d,  2H, H-30, H-30", ®J30.31 = 4.4 Hz)

8.68 (s, 2H, H-23, H-23')

Da nach kurzer Zeit ein dichter Niederschlag ausgefallen war, konnte keine C-

NMR-Messung durchgefihrt werden.

MS (ESI):

miz (%)  714.2 ([Ag2972]%*,100)
1017.8 ([Ag2973]*", 5)
1515.4 ({[Ag2972]BF4}", 10)
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[CU2972] (B F4)2

Es wurde eine Stammlosung von 7.8 mg (25 umol) [Cu(CH3CN)4]BF4 in 1 ml CD3CN
hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes verfahren.
Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend farblosen Losung

eine deutlich rotbraun gefarbte Losung.

MS (ESI):
m/z (%)  670.2 ([Cuz9721*, 100)
1427.4 ({[Cu2972]BF4}", 5)

[Fe2973](SO4). bzw. [Fe2973](BF4)4

Es wurde eine Stammldésung von 4.6 mg (16.7 pumol) [Fe(S04)2]-6.5 H,O in 1 ml
DMSO-ds hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes
verfahren. Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend
farblosen Losung eine stark rotviolett gefarbte Lésung. Fir die
massenspektrometrische Untersuchung wurde [Fe(BF4)2]:6 H>O als Fe(ll)-Quelle

genutzt.

MS (ESI):
miz (%):  482.9 ([Fe;973]*", 80)
650.2 ({[Fe.973]F}*", 80 (BFs-Verlust))
672.9 ({[Fe;973]BF4}**, 100)
1052.8 ({[Fe2975)(BF4)2}*", 20)

[Zn2972] (C|O4)4
Es wurde eine Stammlésung von 9.3 mg (25 umol) [Zn(ClO4)2]-6 H20 in 1 ml CD3sCN
hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes verfahren.

Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend farblosen Losung

eine deutlich gelb gefarbte Losung.
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MS (ESI):
m/z (%):

[Zn 2973] (B F4)4

10.0 mg (16.5 umol) 97 wurden eingewogen, in 2 ml CD,Cl, geldst und aus dieser
Lésung 600 ul (3 mg, 4.95 umol) entnommen und in ein NMR-Rd&hrchen abgefillt.
5.9 mg (16.5 umol) [Zn(BF4)2]:6.5 H,O wurden ebenfalls eingewogen und in 1 ml
CD3CN gel6st. Aus dieser Losung wurden 200 pl (1.17 mg, 3.3 umol) entnommen
und zu der Lésung des Liganden im NMR-Réhrchen gegeben und die resultierende

Ldsung gut gemischt. Dabei entstand aus der vorher weitgehend farblosen Lésung

481.1 ({[Zn2972]ClO4}**, 60)

683.2 ({[Zn2973]CIO4}**, 70)

771.1 ({[Zn2972](ClO4)2}°", 100)
1074.3 ({[Zn29735)(ClO4)2¥*", 8)
1642.2 ({[Zn2972)(Cl04)3}", 5)

eine deutlich gelb gefarbte Losung.

NMR-Daten:

'H (3 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,/CD3CN (3:1), Referenz CH,Cly)

2.54
3.87
4.26
4.53
6.68
6.98
7.56
7.80
8.01
8.25

8.32
8.53

(s, 6H, H-18, H-19)
(d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.6 Hz),

(s, 2H, H-13)

(d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -17.6 Hz)

(d, 2H,H-1,H-7,%);2,=7.7 Hz)

(d, 2H,H-2, H-8,3%,,=7.7 Hz)

(dd, 2H, H-31, H-31", 3Js031 = 4.4 Hz, 3J313, = 7.7 Hz)
(d,  2H, H-30, H-30’, *J3031 = 4.4 Hz)

(d, 2H, H-23, H-23, *J23.7 = 1.6 Hz)

(ddd, 2H, H-32, H-32, ®J313, = 7.7 Hz, ®Ja233= 7.9 Hz,
*J nicht aufgeldst)

(dd, 2H, H-27, H-27’, 3J2g27 = 8.2 Hz, *J2327 = 1.6 Hz)
(dd, 4H, H-26, H-26', H-33, H-33, 3J,5.7 = 8.2 Hz,
3Ja233= 7.9 Hz)
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BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl.,/CDsCN (3:1), Referenz CD,Cly):

15.1 (C-18, C-19), 55.6 (C-6, C-12), 67.4 (C-13), 87.9 (2C, C-21, C-21’), 96.9 (2C, C-
20, C-20’), 120.6 (2C, C-3, C-9), 123.7 (2C, C-33, C-33’), 124.2 (2C, C-26, C-26"),
124.7 (2C, C-22, C-22')*, 124.8 (2C, C-1, C-7)*, 127.4 (2C, C-2, C-8), 128.1 (2C, C-
31, C-31"), 130.4 (2C, C-14, C-16), 136.4 (2C, C-4, C-10), 142.4 (2C, C-32, C-32),
143.9 (2C, C-27, C-27’), 146.5 (2C, C-15, C-17), 147.6 (2C, C-25, C-25’), 148.0 (2C,
C-30, C-30°), 148.7 (2C, C-28, C-28’), 149.4 (2C, C-23, C-23)

*Signale nicht eindeutig zuzuordnen

MS (ESI):

m/z (%): 487.7 ([Zn2974]*", 35)
679.2 ({[Zn2973]BF4}**, 100)
1062.3 ({[Zn2973](BF4)2}*", 35)

[Ag 2982] (B F4)2

5.0 mg (9.2 umol) 98 wurden eingewogen, in 2 ml CD,Cl, geldst und aus dieser
Lésung 600 ul (1.5 mg, 2.3 umol) entnommen und in ein NMR-R&hrchen abgefullt.
3.2 mg (11.5 umol) [Ag(CH3CN);]BFs wurden ebenfalls eingewogen und in 1 ml
CDsCN gelost. Aus dieser Losung wurden 200 pl (0.6 mg, 2.3 umol) entnommen und
zu der LOsung des Liganden im NMR-Rohrchen gegeben und diese gut gemischt.
Dabei entstand aus der vorher weitgehend farblosen Losung eine deutlich gelb

gefarbte Losung.
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NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,/CDsCN (3:1), Referenz CH,Cl,)
2.34 (s, 6H, H-18, H-19)
3.95 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.25 (s, 2H, H-13)
4.52 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
6.97 (s, 2H, H-1,H-7)
7.21 (s, 2H, H-3, H-9)
7.52 (ddd, 2H, H-33, H-33’, %Ja233 = 4.4 Hz, ®Ja334 = 7.7 Hz,
*Ja3.35 nicht aufgeldst)
8.01 (ddd, 2H, H-34, H-34’, 3J3334 = 7.7 Hz, 3J3435 = 8.2 Hz,
*J32.34 nicht augeldst)
8.04 (dd, 2H, H-29, H-29’, 3J2g 29 = 8.2 Hz, *J5.20 = 2.2 Hz)
8.25-8.32 (m, 4H, H-28, H-28, H-35, H-35')
8.64 (d, 2H, H-32, H-32’, 3Jsp33= 4.4 Hz)
8.69 (d, 2H, H-25, H-25", *J500 = 1.8 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,/CDsCN (3:1), Referenz CD,Cl,):

16.7 (C-18, C-19), 54.6 (C-6, C-12), 67.3 (C-13), 72.2 (C-22, C-22))*, 77.0 (C-21,
C-21)*, 79.4 (C-23, C-23’), 84.4 (C-20, C-20’), 115.7 (2C, C-2, C-8), 119.7 (2C, C-24,
C-24’), 125.8 (2C, C-28, C-28'), 128.8 (2C, C-35, C-35’), 129.1 (2C, C-33, C-33),
128.9 (2C, C-14, C-16), 129.2 (2C, C-1, C-7), 133.1 (2C, C-3, C-9), 133.9 (2C, C-4,
C-10), 139.1 (2C, C-34, C-34’), 141.7 (2C, C-29, C-29’), 148.3 (2C, C-15, C-17),
150.7 (2C, C-32, C-32'), 152.1 (2C, C-27, C-27’), 152.2 (2C, C-30, C-30’), 153.4 (2C,
C-25, C-25")

*Zuordnung nicht gesichert

MS (ESI):

m/z (%): 762.2 ([Ag298,]*, [Ag98]*, Verhiltnis 1:2, 100)
1089.8 ([Ag2983)**, 10)
1611.3 ({[Ag298,]BF4}", 3)

HR-MS (ESJ) fiir [Ag298,]**: 761.1577 (berechnet), 761.1531 (gefunden)
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[Cu298,](BF4)2

Es wurde eine Stammlésung von 3.6 mg (11.5 pumol) [Cu(CH3CN)s]BF4 in 1 ml
CDsCN hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes
verfahren. Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend

farblosen Losung eine deutlich rotbraun gefarbte Losung.

MS (ESI):
m/z (%) 718.2 ([Cu29821**,100)

HR-MS (ES) fiir [Cu»98,]**: 717.1822 (berechnet), 717.1818 (gefunden)
[Fe2983](S04), bzw. [Fe2983](BF4)4

Es wurde eine Stammldsung von 2.1 mg (7.6 umol) [Fe(S04),]:6.5 HO in 1 ml
DMSO-ds hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes
verfahren. Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend
farblosen Losung eine stark rotviolett gefarbte Losung. Fur die
massenspektrometrische Untersuchung wurde [Fe(BF4)2]:6 H>O als Fe(ll)-Quelle

genutzt.

MS (ESI):
m/z (%): 518.9 ([Fe»983]**, 80)
698.2 ({[Fe2983]F}*", 100 (BFs-Verlust))
1124.8 ({[Fe2983](BF4)2}*", 20)

[Ag 21002] (B F4)2

10.0 mg (17.90 umol) 100 wurden eingewogen, in 2 ml CD,Cl, gel6st und aus dieser
Lésung 600 pl (3.0 mg, 5.37 umol) entnommen und in ein NMR-Réhrchen abgefillt.
7.4 mg (26.85 umol) [Ag(CHsCN),]BFs wurden ebenfalls eingewogen und in 1 ml
CDs;CN gelost. Aus dieser Losung wurden 200 pl (1.5 mg, 5.37 umol) enthommen

und zu der LAosung des Liganden im NMR-Rohrchen gegeben und gut gemischt.
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Dabei entstand aus der vorher weitgehend farblosen Losung eine leicht gelb gefarbte
28

Losung.

NMR-Daten:

"H (5 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,/CDsCN (3:1), Referenz CH,Cl,)

2.35
3.96
4.26
4.55
7.03
7.29
7.53

8.06
8.15
8.28
8.63
8.68

(s, 6H, H-18, H-19)
(d, 2H, H-6endo, H-12endo, 2J = -17.0 Hz),

(s, 2H, H-13)

(d,  2H, H-6exo, H-12exo0, 2J = -17.0 Hz)

(s, 2H, H-1,H-7)

(s, 2H, H-3, H-9)

(ddd, 2H, H-29, H-29’, 3J2g20 = 4.2 Hz, 2J20.30 = 7.1 Hz, *J2931
nicht aufgelost)

(dd, 2H, H-30, H-30", 3J3p31 = 7.1 Hz, 3Jag30 = 7.1 Hz)

(dd, 2H, H-25, H-25", 3Jp425 = 8.2 Hz, *J21.25 = 2.2 Hz)

(dd, 4H, H-24, H-24’, H-31, H-31", ®J24.25 = 8.2, *J3031 = 7.1 Hz)
(d, 2H, H-28, H-28", 3J2g29 = 4.2 Hz)

(d, 2H, H-21, H-21", *J51 25 = 2.2 Hz)

BC-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,/CDsCN (3:1), Referenz CD,Cl,):

17.0 (C-18, C-19), 55.2 (C-6, C-12), 67.6 (C-13), 122.6, 122.7 (4C, C-24, C-24’, C-
31, C-31), 123.0 (2C, C-1, C-7), 125.6 (2C, C-29, C-29’), 127.4 (2C, C-3, C-9), 129.2
(2C, C-14, C-16), 130.8 (2C, C-2, C-8), 134.3 (2C, C-4, C-10), 136.3 (2C, C-25, C-
25%), 137.7 (2C, C-20, C-20’), 139.3 (2C, C-30, C-30’), 147.3 (2C, C-15, C-17), 148.6
(2C, C-21, C-21’), 150.3 (2C, C-23, C-23’), 151.2 (2C, C-28, C-28’), 152.0 (2C, C-26,

C-26)
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MS (ESI):

m/z (%) 666.2 ([Ag2100,]**, 100)
945.8 ([Ag21003]*, 10)
1227.4 ([Ag100]", 4)
1419.3 ({[Ag2100,]BF4}*, 5)

HR-MS (ES) fiir [Ag»100,]%*: 665.1577 (berechnet), 665.1547 (gefunden)
[Cu21002] (B F4)2

Es wurde eine Stammlésung von 8.5 mg (26.85 umol) [Cu(CH3CN)4]BF4 in 1 ml
CDs;CN hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes
verfahren. Nach dem Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend

farblosen Losung eine deutlich rotbraun gefarbte Losung.

MS (ESI):
m/z (%): 622.2 ([Cu2100,]**,100)
901.3 ([Cu»1005]**,10)
1179.4 ([Cul004]*, 7)
1331.4 ({[Cu21002]BF4}*, 5)

HR-MS (ESJ) fiir [Cu2100,]**: 621.1822 (berechnet), 621.1800 (gefunden)
[Fe21003](SO4)2 bzw. [Fe21003](BF4)4

Es wurde eine Stammlosung von 5.0 mg (18.00 umol) [Fe(S04),]-6.5 H,O in 1 ml
DMSO-ds zur NMR-spektroskopischen Untersuchung hergestellt und im Weiteren
wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes verfahren. Nach dem
Zusammengeben entstand aus der vorher weitgehend farblosen Lésung eine stark
rotviolett gefarbte Losung. Fur die massenspektrometrischen Untersuchungen wurde
[Fe(BF4)2]-6 H20 als Fe(ll)-Quelle verwendet.

MS (ESI):
m/z (%):  446.9 ([Fe»100s]**, 60)
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624.9 ({[Fe,1004]BF4}**, 90)
811.0 ({[Fe21004]BF4}**, 8)
980.4 ({[Fe21003](BF4)2}**, 100)

[Zn21003](BF4)4

Es wurden Stammlésungen von 6.4 mg (17.9 umol) und 9.6 mg (26.85 pumol)
[Zn(BF4)2]:6.5 HO in 1 ml CD3CN zur NMR-spektroskopischen Untersuchung
hergestellt und im Weiteren wie bei der Synthese des Silber(l)-Komplexes verfahren.
Nach dem Zusammengeben entstanden aus den vorher weitgehend farblosen
Lésungen stark gelb gefarbte Lésungen. In beiden Fallen konnten nur Signale der
dreistrangigen Helicate detektiert werden.

MS (ESI):

m/z (%):  451.7 ([Zn21003]*", 35)

631.2 ({[Zn21003]BF4}**, 90)
817.3 ({[Zn21004]BF4}**, 10)
990.3 ({{Zn,1003](BF4),}**, 100)

[Agle].z] (B F4)2

5.0 mg (7.68 umol) 101 wurden eingewogen, in 2 ml CD,Cl, gel6st und aus dieser
Lésung 600 ul (1.5 mg, 2.3 umol) entnommen und in ein NMR-R&hrchen abgefillt.
3.2mg (11.5 umol) [Ag(CH3CN);]BFs wurden ebenfalls eingewogen und in 1 ml
CDsCN gelost. Aus dieser Losung wurden 200 pl (0.6 mg, 2.3 umol) entnommen und
zu der Losung des Liganden im NMR-Rohrchen gegeben und diese gut gemischt.
Dabei entstand aus der vorher weitgehend farblosen Losung eine leicht gelb gefarbte

Losung.
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NMR-Daten:
'H —-NMR (3 [ppm], 500.1 MHz, CD,Cl,/CD3CN (3:1), Referenz CH,Cl,)
2.40 (s, 6H, H-18, H-19)
4.00 (d,  2H, H-6endo, H-12endo, %J = -17.0 Hz),
4.31 (s, 2H, H-13)
4.58 (d,  2H, H-6exo, H-12exo, ?J = -17.0 Hz)
6.70 (d, 2H, H-1,H-7,%J13=22Hz)
6.92 (s, 2H, H-3, H-9)
7.54 (ddd, 2H, H-31, H-31", ®Js031 = 4.4 Hz, 3J31.3, = 7.6 Hz,
*J nicht auswertbar)
8.02 (ddd, 2H, H-32, H-32’, 3J31 35 = 7.6 Hz, *J3233 = 8.2 Hz, *J nicht
auswertbar)
8.38 (d,  2H, H-33, H-33’, *J3233 = 8.2 Hz)
8.43 (d, 2H, H-26, H-26", *J2s 27 = 8.2 Hz)
8.58 (dd, 2H, H-27, H-27’, 3J2627= 8.2 Hz, *J2327= 1.7 Hz)
8.69 (d,  2H, H-30, H-30’, 3J3031 = 4.4 Hz)
9.27 (s, 2H, H-23, H-23)

3C-NMR (5 [ppm], 125.8 MHz, CD,Cl,/CD3CN (3:1), Referenz CD,Cl,):

16.9 (C-18, C-19), 55.2 (C-6, C-12), 67.5 (C-13), 117.9 (2C, C-1, C-7),121.9 (2C, C-
3, C-9)%, 122.0 (2C, C-26, C-26')%, 123.2 (2C, C-33, C-33'), 126.1(2C, C-31, C-31"),
126.6 (2C, C-22, C-22'), 129.5 (2C, C-14, C-16), 135.1 (2C, C-4, C-10), 138.8 (2C,
C-32, C-32), 139.7 (2C, C-27, C-27’), 144.1 (2C, C-15, C-1