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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Supramolekulare Chemie ist eines der spannendsten und dynamischsten Gebiete in der
Chemie. lhre Urspriinge gehen in die spaten 60er Jahre zurilick. Supramolekulare Chemie
befasst sich mit ,chemistry beyond the molecule”, also der Chemie, die tber das Molekl
hinaus geht, eine Bezeichnung die auf Jean-Marie Lehn zurlick geht, der 1978 erstmals den
Begriff ,Supramolekulare Chemie” einfiihrte und ihn mit der ,Chemie molekularer
Komponenten und intermolekularer Bindungen“ definierte.™ Es handelt sich also um die
Chemie der nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen zwei Molekilen, haufig
Wasserstoffbriickenbindungen, CH-n-Wechselwirkungen, van-der-Waals-Wechselwirkungen
oder Metall-Liganden-Bindungen, durch die diese Molekiile in eine Wirt-Gast-Beziehung
treten. Der Wirt ist meist ein groReres kovalent aufgebautes Molekil, das eine oder mehrere
Bindungsstellen fiir einen Gast, meist ein kleineres Molekiil oder auch nur ein einatomiges

Kation oder Anion, bietet.

+
Gast Wirt Wirt-Gast-Komplex
z. B. kleines kovalentes groRes kovalentes Molekiil, supramolekulare, nichtkovalente
Molekdl, Anion oder Kation hiufig ein Makrozyklus Struktur
Abb. 1.1: Wirt-Gast-Wechselwirkung zum Aufbau einer supramolekularen Struktur

Friihe Arbeiten Lehns auf diesem Gebiet galten unter anderem der Erkennung von
Metallkationen mittels Kryptanden. Kryptanden sind im Prinzip makrobicyclische
Kronenether bei denen eine der offenen Seiten ebenfalls mit Ethylenoxyeinheiten
Uberbrickt ist; als Briickenkdopfe dienen Stickstoffatome. Ein gangiges Beispiel dieser

Verbindungen ist [2.2.2]Kryptand (1) (Abbildung 1.2), wobei die Zahlen in der Klammer fir
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die Anzahl der Sauerstoffatome oder der gegebenenfalls anderen als Donorzentren

dienenden Atome, wie Schwefel oder Stickstoff, in den Briicken steht.[3

AAEENNA
VAR AA74Y

\ o W 0
_/
[1.1.1]Kryptand [2.2.2]Kryptand (1)
Abb. 1.2: Zwei Beispiele fir Kryptanden

Verschiedene modifizierte Verbindungen dieser Art, die sich in der GrofRe der Briicken oder
durch einzelne gegen Stickstoff ausgetauschte Sauerstoffatome unterscheiden, wurden
eingehend bezlglich ihres Erkennungsverhaltens gegeniiber Metallionen untersucht.” So
konnte festgestellt werden, dass mit zunehmendem Austausch von Sauerstoff gegen
Stickstoff die Bindungsstabilitdt der Kryptanden gegenliber Alkali- oder Erdalkalimetallen
abnimmt, hingegen wiirden nach dem HSAB-Konzept Schwermetallionen wie cd”, Hg2+ und

Pb** aber in sehr stabilen Komplexen gebunden werden.

— - Nt

R O — AR
VY O ALY

Z

|

Abb. 1.3: Bindung von Metallionen mittels [2.2.2]Kryptand[4]

Auch die Anpassung der GrofRe der Bindungstasche (Cavitdt) an den lonenradius der Metalle
durch Anderung der Briickenldnge hat einen entsprechenden Effekt auf die Bindungsstirke.
So konnten mit [2.2.2]Kryptanden die zwei (2) bzw. vier (3) Stickstoffatome in ihren Briicken
tragen (Abbildung 1.4) die Bindungseigenschaften so modifiziert werden, dass der Komplex
durch die GrolRe der sich im Komplex bildenden Cavitdt und Art der verfligbaren

Bindungsstellen mit den oben genannten toxischen Schwermetallionen um 10°- bis
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10™-fach stabiler ist, als ein entsprechender Komplex mit den kleineren biologisch aktiven

Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- oder Zinkionen.

(e
s
(&

<’
€

e) (o) N N
-/ \—
2 3
Abb. 1.4: Rezeptoren fir toxische Schermetallionen'

Mit dem genannten Erkennungsverhalten zeigen diese [2.2.2]Kryptanden wichtige
Eigenschaften, wie Selektivitat und Komplexstabilitdt, von Rezeptoren auf. Dies macht sie fiir
Anwendungen in der Medizin und Pharmazie oder Umweltschutz zur Bekdmpfung von
Schwermetallbelastung interessant.

Obwohl diese grundlegenden Arbeiten aus den spaten 70er Jahren stammen, sind die
Verbindungsklassen und ihr Komplexierungsverhalten bis in die heutige Zeit Gegenstand

aktueller Forschung, wie verschiedene Ubersichtsartikel aus den letzten Jahren zeigen.®”!

Neben Lehn machten sich Charles Pedersen und Donald J. Cram einen Namen auf dem
Gebiet der Supramolekularen Chemie.

Wahrend sich Pedersen mit der Synthese und dem Erkennungsverhalten von Kronenether-
Rezeptoren beschaftigt, die in ihrem unkomplexiertem Zustand keine Cavitat aufweisen,

! interessierte sich Cram fiir

sondern diese erst mit der Komplexierung ausbilden,?®
Verbindungen die eine prdorganisierte Bindungsstelle aufwiesen und flhrte systematische
Untersuchungen zum Einfluss der Praorganisation auf das Erkennungsverhalten durch.”

Eine von Cram synthetisierte Struktur ist ein Makrozyklus aus sechs verkniipften
Benzolringen, die in para-Stellung zueinander jeweils eine Methyl- und eine Methoxygruppe
tragen (Abbildung 1.5). Durch diese Substituenten ist die Struktur fixiert, da ein Drehen
einzelner Benzolringe sterisch nicht mehr moglich ist. Mit dieser festen Anordnung, in der
drei Methoxygruppen oberhalb und drei unterhalb der Ebene des Makrozyklus stehen, wird
eine oktaedrische Bindungstasche gebildet. Diese Struktur wurde von Cram Spharand (4)

genannt und die durch sie gebildeten Komplexe Sphéraplexe.[gl
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Abb. 1.5: Crams Spharand (4) (links: Ansicht von oben; rechts: Ansicht von der Seite)

Um nun einen Vergleich mit Kryptanden und Kronenethern und einen unterschiedlichen
Grad an Praorganisation zu erhalten, stellte Cram neben seinem Spharanden auch noch
Zwitter aus Spharand, Kryptand und Kronenethern her: Kryptaspharand (5) und
Hemisphéarand (6) (Abbildung 1.6).

_ e
A L)

Kryptaspharand (5) Hemispharand (6)

Abb. 1.6: Zwitter aus Spharand und Kryptand (links) bzw. Kronenether (rechts)

Es konnte nun durch die frei werdende Bindungsenergie (-AG°) bei der Komplexbildung
festgestellt werden, dass der Grad der Prdorganisation ein entscheidender Faktor fiir die
Bindungsstarke ist. Durch diese Erkenntnis konnte eine Reihe der Komplexstabilitdt von
Spharand > Kryptaspharand > Kryptand > Hemispharand aufgestellt werden."® Dies wird

noch deutlicher, wenn man bedenkt, das Kryptasphdarand und Hemispharand in diesen Fallen
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durch eine hhere Anzahl von Sauerstoffatomen in ihrer Struktur auch mehr Bindungsstellen
zur Verfligung stellen.

Fiir einen guten Rezeptor ist neben der Praorganisation die Anpassung der Cavitdt an
mogliche Gaste ein entscheidender Faktor, um eine hohe Selektivitat zu erhalten. So hat zum
Beispiel 4 eine um Faktor 10™ hohere Affinitit zu Natriumionen im Vergleich zu den
groReren Kaliumionen, der Kryptaspharand hingegen bindet Kaliumionen 11000fach besser
als Natriumionen, da beim groReren Kaliumion alle Sauerstoffatome an der Bindung des
Gastes teilnehmen kénnen. %!

Neben der Erkennung von Metallionen interessierte sich Cram auch fiir die Erkennung von

Nichtmetallionen, Atomen oder Molekiilen durch Einschluss in kafigartige Verbindungen, die

von ihm als Carceranden (lat.: ,carcer” = Kerker, Gefdngnis) und ihre Komplexe als

[12]

Carceplexe bezeichnet werden.

DMF, THF,
CH,SH Cs,COs, Ar
+ '
8
O == DMF, THF, Cs*, CI', Ar
Abb. 1.7: Bildung eines Carceplex aus zwei Resorcin[4]arenschalen mit dem Einschluss von

Losungsmittel oder Nebenprodukten der Reaktion™

Auch hier war wieder die Prdorganisation der Cavitdt leitend fur das Design der

Wirtmolekiile. Als geeignet hierfiir erwiesen sich in einer schalenférmigen Konformation
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fixierte Resorcin[4]arene, die durch ihre interessante Cavitat auch als Cavitanden bezeichnet
werden.

Cram konnten nun zwei dieser Schalen Uber vier Thioether verkniipfen und so einen
Carceranden (7) aufbauen. Beim Verknlipfen der Schalen wurden die sich in der Cavitat
befindlichen Lésungsmittelmolekiile oder lonen aus der Reaktionslosung eingeschlossen
(Abbildung 1.7). Diese Komplexe konnten im Anschluss massenspektrometrisch und (iber
Elementaranalyse nachgewiesen werden.!*

Die Cavitat der Resorcin[4]arene ist immer mit Losungsmittelmolekilen oder lonen aus der
Reaktionslosung gefillt. Der Cavitand selbst kann diese durch die starre Konformation nicht
ausfullen und da in kondensierter Phase diese Raume immer ausgefiillt sein missen,
nehmen die Losungsmittelmolekiile oder lonen aus der Reaktionslésung diesen Platz ein.
Mit dem SchlieBen der vier Thioetherbriicken werden diese Molekiile oder lonen dann im

entstandenen Carceranden fest eingeschlossen, es wird somit hier immer direkt der

Carceplex (8) gebildet (Abbildung 1.7).

Y
o 99 o

10
R'= (CH2)2CH3 R= (CHz)ZOCHchg
R =(CH3)10CH3
Abb. 1.8: Hemicarceranden von Reinhoudt (Iinks)[B] und Shinkai (rechts)m]

(13} ¢ind Hemicarceranden die

Neben den Carceranden von Cram oder auch von Reinhoudt,
meisterforschten Wirtverbindungen auf diesem Gebiet.™ Sie sind im Gegensatz zu den
Carceranden nicht vollstindig geschlossen, sondern verfiigen tber Offnungen und lassen

dadurch einen Gastaustausch zu. Neben den vielen auf Resorcin[4]aren basierenden
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Beispielen von Cram, gibt es auch Beispiele von Reinhoudt oder Shinkai, die aus einer
Kombination von Resorcin[4]aren und Calix[4]aren (9) (Reinhoudt) oder zwei Calix[4]arenen
(10) (Shinkai) bestehen (Abbildung 1.8).1*3

Die Vielfaltigkeit der Carceranden und vor allem der Hemicarceranden als Wirtverbindungen

sind in mehreren Ubersichtsartikeln gut beschrieben. 17!

Diese Resorcin[4]aren basierenden Wirtverbindungen missten aber nicht zwangslaufige
kovalentgebunden aufgebaut werden. So veroffentlichte Stang ein zweifachsubstituiertes
Resorcin[4]aren mit para-Pyridylsubstituenten auf den gegeniiberliegen Seiten der Schale
(A,C-substituiertes Resorcinaren), das Uber Selbstorganisationsprozesse in eine den

beschrieben Hemicarceranden verwandte Struktur tiberfiihrt werden kann.!?

[20]

Abb. 1.9: Platinkomplex des Bispyridylcavitanden von Stang und Sherburn

Durch die feste Struktur des Cavitanden entsteht zwischen den beiden Stickstoff-Liganden
ein Winkel von 60°. Das von Stang zur Bildung des Metallkomplexes verwendete 2,9-
Phenanthren-bis(trans-ditriethylphosphannitroplatin(ll)) weist ebenfalls einen Winkel von
60° auf, wodurch der gebildete Metallkomplex somit zu einer nichtkovalenten, den
Hemicarceranden verwandeten Struktur fihrt.

Neben 2,9-Phenanthren-bis(trans-ditriethylphosphannitroplatin(ll)) verwendete Stang

ebenso 1,4-Benzol-bis(trans-ditriethylphosphannitroplatin(ll)) und 4,4‘-Biphenyl-bis(trans-
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ditriethylphosphannitroplatin(ll)) als planare Komplexbildner. In diesen beiden Fallen erhielt
er ,Dreiecke” aus den Cavitanden und den dimetallierten Arylresten, die als Wirtverbindung
fir Cs-symmetrische Gaste dienen kénnen.?”

Eine derartige Selbstorganisation (self-assembly) ist in der Supramolekularen Chemie eine
haufig angewandte Methode zum Aufbau komplexer Strukturen. Selbstorganisation
beschreibt einen Prozess, bei dem verschiedene Komponenten unter bestimmten
Voraussetzungen ein wohldefiniertes supramolekulares Aggregat bilden. Dieses Aggregat
kann je nach Aufbau und Art der eingesetzten Komponenten eine unterschiedliche Struktur
haben. So gibt es metallosupramolekulare Strukturen die die Form einer Leiter, eines
Fadens, eines Gitters oder dhnlichem besitzen, auch alle moéglichen geometrischen Figuren
wie z.B. Dreiecke, Quadrate, Quader konnen durch Selbstorganisationsprozesse gezielt
aufgebaut werden.*!

Fir diese Metallkoordinationsverbindungen werden haufig substituierte 2,2‘-Bipyridine als
strukturbestimmendes Element verwendet.*?

Zu den gangigsten Formen, die als supramolekulare Struktur Uber Selbstorganisations-
prozesse aufgebaut werden, zdhlen die Helicate. Dieser Begriff geht wieder auf Lehn zurlick
und beschreibt diskrete supramolekulare Komplexe, bei denen sich mindestens ein
organischer Strang um die Achse des Metallkomplexes windet, die durch mindestens zwei

Metallionen, an die das Molekil koordiniert ist, gebildet wird. Der Name leitet sich durch die

entstehende Struktur ab, eine Spirale, im griechischen ,Helix".

—N
N=—
Abb. 1.10: Lehns erste Liganden zum Aufbau helicaler Strukturen %

Die von Lehn vorgestellten Liganden, die aus 2,2‘-Bipyridineinheiten bestehen und Uber
CH,OCH,-Briicken verknlpft sind, sind in der Lage genau diese Strukturen zu bilden. Dabei

verflgten Lehns Liganden lber zwei bis funf Bipyridineinheiten.[23’ 2l purch die flexiblen
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Etherbriicken zwischen den Bipyridinen sind die Liganden in der Lage sich um die Achse zu
winden, gleichzeitig sind die Briicken aber kurz genug, um zu verhindern, das zwei
benachbarte Bipyridine an ein Metallion komplexiert werden. Bei der Verwendung der
tetraedrisch koordinierenden Kupfer(l)- und Silber(l)-lonen erhielt Lehn so Helicate, bei
denen sich zwei organische Strange um die Helicatachse winden, so genannte zweistrangige
Helicate. Lehn begriindete so ein weiteres, viel untersuchtes Interessengebiet der

supramolekularen Chemie.[?>%

Einer der Pioniere auf dem Gebiet der Supramolekularen Chemie in Deutschland ist Fritz
Végtle. Neben vielen anderen Gebieten galt sein Interesse Catenanen und Rotaxanen.*”
Catenane bestehen aus zwei oder mehr Makrozyklen, die ohne chemische Bindung
untereinander durch schliefen der Ringe mechanisch fest verbunden sind. lhre Benennung

erfolgt nach Anzahl der verbundenen Ringe, z. B. [2]Catenan fiir ein Catenan aus zwei Zyklen.

O
N /4
H

0]

) \
N

@]

Abb. 1.11: Einfaches [2]Catenan von Végtle (oben) und seine schematische Darstellung (unten)BO]

Rotaxane bestehen aus einer Achse und einem Reif (Makrozyklus), der Gber diese Achse

gestreift ist, ohne direkt mit ihr verbunden zu sein. Zusatzlich befinden sich noch sogenannte
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Stopper an den Enden der Achsen, um das Abfadeln des Reifs von der Achse zu verhindern.
Die Benennung erfolgt dhnlich wie bei Catenanen, eine Achse mit einem Reif heiRt
[2]Rotaxan, befinden sich zwei Ringe auf der Achse wird es als [3]Rotaxan bezeichnet. Ein
System, von dem der Reif abfadeln kann, ohne dass chemische Bindungen gebrochen

werden miissen, wird Pseudorotaxan genannt.

Verlangert man nun die Achsen der Rotaxane, ist es interessant festzustellen, an welcher
Stelle sich der Reif auf der Achse befindet, ob er sich bewegt oder ob er sich gezielt bewegen

lasst.

Abb. 1.12: Ein [2]Rotaxan (links) von Végtle und seine schematische Darstellung (rechts)m]

Dieser Frage ging unter anderem Stoddart nach, der ein [2]Rotaxan mit zwei unterschiedlich
elektronenreichen Bindungsstellen flir den Makrozyklus auf der Achse herstellen konnte
(Abbildung 1.12).[32] Als Reif dient hier ein vierfach geladenes Kation, ein Cyclophan mit zwei
iberbriickten 4,4‘-Bipyridineinheiten. *H-NMR-Untersuchungen ergaben, das sich der Reif zu

84 % an der elektronenreicheren Bindungsstelle, der Benzidineinheit, befindet.

Um der Frage der gezielten Bewegung des Reifes nach zu gehen, mussten nun die

Bindungsstellen dahingehend verdandert werden, dass sich die Bevorzugung der Position
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andert. Dies wurde durch Protonierung der Bindungsstelle erreicht, wodurch die
Elektronendichte stark abnimmt und die Biphenolateinheit nun zur bevorzugten
Bindungsstelle wird. Folglich wandert der kationische Reif zu dieser Bindungsstelle. Der
ganze Vorgang lasst sich durch Deprotonierung der Benzidineinheit wieder rickgangig

machen, so dass man hier ein pH-schaltbares dynamisches supramolekulares System erhalt.

oﬂm@m@mm

S2HY || +2H

mﬁ@ﬁm@wo

Abb. 1.13: pH-schaltbares [2]Rotaxan mit zwei unterschiedlichen Bindungsstellen fiir den Reif
[32]
t

(bevorzugte in blau) von Stoddar
Der gleiche Effekt lasst sich auch durch elektrochemische Oxidation der Benzidineinheit zu
einem Radikalkation erzeugen, auch hier ist wieder die Elektronendichte der Bindungsstellen
treibende Kraft flir die Schaltung des Systems, nur dass sie hier elektrochemisch und nicht
pH-gesteuert durchgefiihrt wird.
Ahnliches l3sst sich auch auf Catenane {ibertragen wie unter anderem wieder von Stoddart

gezeigt werden konnte.?

Schaltbaren Systemen gilt in der Supramolekularen Chemie ein besonderes Interesse, da
Uber solche Systeme z. B. auch das Erkennungsverhalten beeinflusst werden kann bzw. sogar

Bindungstellen ,ein-” oder ,ausgeschaltet” werden kdnnen. Neben pH-gesteuerten und
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elektrochemischen Schaltern stehen hierfir noch weitere Schaltmdoglichkeiten zur

Verflgung.

2

z
Y

(\O 0/\\ hv
MY MY

-/

Abb. 1.14: Photochemische Schaltung des nitrophenylsubstituierten [2.2.2]Kryptanden (11)

So lasst sich zum Beispiel der nitrophenylsubstituierte [2.2.2]Kryptand 11 photochemisch
offnen, wodurch zur Erkennung nur noch der entsprechende Kronenether zur Verfligung
steht, dessen Bindungsstirke gegeniiber Kaliumionen um den Faktor von ca. 10* geringer ist
und der das im Kryptanden noch gebundene Kaliumion aus der Bindung freilasst (Abbildung

1.12).%%

Wahrend sich hier bei 11 die Bindung zum Gast nur ,ausschalten” ldsst, gibt es auch
reversible Systeme, so lasst sich z. B. ein Kronenether, in dessen Makrozyklus ein Azobenzol
eingebunden ist, vom trans-lsomer (12), das aufgrund der Verdrillung keine

Gastkomplexierung erlaubt, photochemisch in das cis-Isomer (13) tiberfiihren.

s

d o™

gQN\\ D o 3
O QO

12 13

Abb. 1.15: Photochemisch schaltbarer Kronenether®™
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Mit diesem ist nun durch die Umorientierung der Bindungsstelle die Komplexierung von
Kationen mdglich.[34] Photochemisch oder thermisch lasst sich 13 wieder in das trans-Isomer
zurlick Gberfiihren und die Gastkomplexierung damit wieder ausschalten.

Einen ebenfalls schaltbaren Kronenether (14) veroffentlichte Rebek jr. 1979.5% statt des
Azobenzols ist hier ein 2,2-Bipyridin und damit eine zweite Bindungsstelle, namlich eine
Bindungsstelle fir Ubergangsmetallionen, in den Makrozyklus eingebunden. Der

Kronenether ist in 3,3-Position an das Bipyridin gebunden, so dass das Molekil im

unkomplexiertem Zustand durch die anti-Stellung der Stickstoffatome verdrillt ist.

Alkalimetallion

Ubergangsmetallion

Abb. 1.16: Allosterischer Kronenether von Rebek jr.

Die Komplexierung eines Ubergangsmetallions bewirkt nun eine &hnliche konformelle

Anderung wie die photochemische Isomerisierung im Azobenzol 12 zu 13, die Verdrillung
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wird aufgehoben und eine Bindung eines Alkalimetallions vereinfacht. Rezeptorsysteme
dieser Art, mit zwei oder mehr Bindungsstellen, bei denen die Bindung eines Gast eine
konformelle Anderung auslost, die Einfluss auf die Orientierung anderer Bindungsstellen und
damit Einfluss auch das Bindungsverhalten gegeniiber anderen Gasten hat, nennt man
allosterisch.

Allosterie ist ein Begriff, der aus der Biochemie stammt, und setzt sich aus den griechischen
Begriffen allo (anders) und steros (Ort) zusammen und heil3t soviel wie ,an einem anderen
Ort“. In der Natur sind allosterische Effekte der am haufigsten genutzte

Kontrollmechanismus biochemischer Prozesse.

Ein prominentes Beispiel fiir einen allosterischen Rezeptor ist das Hdmoglobin, das Protein,
das fiir den Sauerstofftransport in unserem Blut verantwortlich ist. Hamoglobin besteht aus
vier Untereinheiten, zwei a-Einheiten und zwei S-Einheiten, die jeweils eine Bindungsstelle
fir Sauerstoff tragen, die Him-Gruppe. Die Himgruppe besteht aus einem Porphyrin, in das
ein Eisen(ll)-lon gebunden ist, und ist Gber ein axialstehendes Histidin, das an das Eisen

koordiniert, an das Protein gebunden.

OH HO o

Abb. 1.17: Hamoglobin (links) und die Hdm-Gruppe (rechts)

Die letzte freie Bindungsstelle des Eisens dient der Bindung von Sauerstoff, wobei sich durch
die Bindung eines Sauerstoffmolekiils die Konformation aller Proteinuntereinheiten des
Hamoglobins dndert; es geht von dem T-Zustand (niedrige Sauerstoffaffinitat) in den R-

Zustand (hohe Sauerstoffaffinitdt) Gber und kann so an den drei anderen Porphyrinen
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Sauerstoff wesentlich einfacher binden. Das erste gebundene Sauerstoffmolekil ist also

nicht nur ein Substrat sondern wirkt gleichzeitig auch als Effektor.

Der groRe Vorteil von allosterischen Systemen, wie hier dem Hamoglobin, liegt in der
wiederholbaren Schaltung des Rezeptors, so dass die nattirlichen Vorbilder grof3es Interesse
in der supramolekularen Chemie weckten, da sie eine gezielte Steuerung der gewiinschten
intermolekularen Wechselwirkungen ermdéglichen. So sind mittlerweile verschiedene
artifizielle allosterische Rezeptorsysteme literaturbekannt.

Rowan stellte ein allosterisches Rezeptorsystem vor,®® das aus einen auf beiden Seiten
Uberbrickten Porphyrin besteht und lber zwei identische Erkennungseinheiten verfiigt
(Abbildung 1.18). Die Bindung eines Gastes hat Einfluss auf die zweite Bindungsstelle, die
sich durch konformelle Anderungen bei der Gastbindung verkleinert, der erste Gast also

einen negativen Einfluss auf die Bindungsmoglichkeit des zweiten Gastes hat.

identische Bindungsstellen

R= 'CH3’ -C2H4OH
untersuchte Gaste

Abb. 1.18: Allosterischer Rezeptor von Rowan"®
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Als weiteres System stellte Beer 1988 einen allosterischen Rezeptor vor,” der sich ebenfalls
wieder durch Metallkomplexierung an einem 2,2‘-Bipyridin schalten lasst. (Abbildung 1.19).
Dieses Beispiel verdeutlich einmal mehr die Vvielfdltige Verwendungsmoglichkeit

substituierter 2,2-Bipyridine in der Supramolekularen Chemie.

Abb. 1.19: Allosterischer Biskronether von Beer mit Gastmolekiil®”!

Der Rezeptor tragt als zweite Bindungsstelle zwei Benzo-15-Krone-5-Einheiten in 3,3‘-Postion
am Bipyridin und ist nur im nichtkomplexierten Zustand in der Lage, das abgebildete
Dikation zu erkennen. Im Bipyridin-Metallkomplex ordnen sich die Kronenethereinheiten
direkt Ubereinander an, dadurch geht die Flexibilitdit des Systems verloren und eine
Anpassung zur Erkennung des Dikations ist nicht mehr moglich.

Verschiedene Ubersichtsartikel zeigen neben diesen beiden vorgestellten artifiziellen

allosterischen Systemen viele weitere unterschiedliche Systeme.[38'4°]
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2 Aufgabenstellung

Wie in einleitend beschrieben spielen substituierte 2,2‘-Bipyridine und Cavitanden als
Bausteine supramolekularer Architekturen eine groRe Rolle. Um diese Bausteine gezielt
einsetzen zu kdnnen, missen sie entsprechend funktionalisiert synthetisiert werden. Bei
geschickter Funktionalisierung lassen sich die Molekiile als Bausteine in verschiedensten
Architekturen  verwenden. So verwenden z.B. Flowers und Sherman ein
Tetrahydroxyresorcin[4]aren (15) um zwei vollig unterschiedliche Rezeptoren aufzubauen.
Wahrend Flowers einen Hemicareranden aus zwei kovalentgebundenen

t, [41]

Resorcin[4]arenschalen aufbau verknipft Sherman die beiden Resorcin[4]arenschalen

[42]

Uber Wasserstoffbriickenbindungen.

COOEt
X =
COOEt
Abb. 2.1: Zwei aus Tetrahydroxyresorcin[4]aren aufgebaute Rezeptoren von Flowers (links) und

Sherman (rechts) (a1, 421
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Unsere Arbeitsgruppe beschaftigt sich vor allem mit zwei der vorgestellten
Interessengebiete aus der Supramolekularen Chemie. So haben sich Marko Hapke und Ulf
Kiehne dem Aufbau von Helicaten gewidmet. Beiden haben C,-symmetrische Verbindungen
mit monofunktionalisierten 2,2‘-Bipyridinen verknipft, um den organischen Strang eines
Helicates aufzubauen. Wahrend Marko Hapke Binol als C,-symmetrischen Baustein

verwendete, galt das Interesse von Ulf Kiehne besonders den Trogerschen Basen.

Abb. 2.2: Zweikernige dreistrangige Helicate von Hapke (links) und Kiehne (rechts) mit

monofunktionalisierten 2,2‘-Bipyridin als Ligandeinheit

Jens Bunzen nutzte die Ergebnisse von Hapke um lber disubstituierte 2,2'-Bipyridine zum
einen das Loslichkeitsverhalten zu beeinflussen, zum anderen aber auch um zu komplexeren
Helicatstrukturen zu gelangen. So konnte er einen organischen Strang synthetisieren, der in

der Lage ist ein dreikerniges Helicat, also ein Helicat mit drei Metallzentren, zu bilden.

Abb. 2.3: Dreikerniges zweistrdngiges Helicat von Bunzen



Aufgabenstellung 19

Oliver Hafs beschaftigte sich bei seinen Arbeiten mit allosterischen Rezeptoren. Anders als
bei den bisher in Kapitel 1 beschrieben Rezeptoren ging es hier um die Erkennung von
unpolaren, ungeladenen Gasten. Um dies zu erreichen wurde versucht, Rezeptorsysteme
wie die von Cram vorgestellten Hemicarceranden mit einem molekularen Schalter zu
verknipfen, um so ein allosterisches System zu erhalten.

So konnte zum Beispiel Oliver Haf8 in seiner Diplomarbeit einen positiv allosterischen
Rezeptor (Rezeptor 1) aus zwei monofunktionalisierten Resorcin[4]arenschalen, die lber
einen Ester in 4,4’-Position an 2,2’-Bipyridin gebunden sind, synthetisieren und mittels NMR-
Spektroskopie  und  Massenspektrometrie  sein  Erkennungsverhalten  beziiglich

Bisadamantylester (16) als Gast aufklaren.** ¥

Halogenide
oder

R RR R EDTA
R RR R

Eivé" \ﬁgbgii"CX?
0]

/‘ \O

‘_-N\
*AgT ~ i,
l\|| D schneller Gastaustausch
N O
Abb. 2.4: Erkennungsverhalten des esterverbriickten allosterischen Rezeptor mit einem

4,4’-substituiertem 2,2’-Bipyridin als molekularem Schalter

Es konnte festgestellt werden, dass beim einfachen, also ,ausgeschalteten”, Rezeptor, bei
dem die Stickstoffe im Bipyridin und somit auch die Erkennungseinheiten anti zueinander

stehen, keine Erkennung von 16 stattfindet. Der Gast alleine ist also nicht in der Lage, den
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Rezeptor zu schalten. Erst mit der Bildung eines Metallkomplexes am Bipyridin, wodurch
eine Drehung um die Bindungsachse im 2,2’-Bipyridin induziert wird, wird der Rezeptor
»,eingeschaltet”. Jetzt stehen die beiden Erkennungseinheiten auf derselben Seite des
Bipyridins und bilden zusammen einen Hemicarceranden, der eine Erkennung von unpolaren
Gasten wie 16 moglich macht. Das Metallion dient also nach dem Prinzip der Allosterie hier
als der Effektor. Die Zerstérung des Metallkomplexes durch Zusatz von
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) oder von Halogenidionen stellt die Ausgangssituation

wieder her, der Rezeptor ist ausgeschaltet und es findet keine Erkennung mehr statt.

Neben diesem Rezeptor konnte Oliver Haf in seiner Dissertation noch drei weitere
Rezeptoren entwickeln; zum einen ein Analogon zu Rezeptor 1, der anstelle der Ester-
Ethindiylbricken aufweist, dann einen ethindiylverbriickten Rezeptor der als Schalter ein
6,6’-substituiertes 2,2’-Bipyridin enthalt.

Als weiteres wurde ein Rezeptor mit zwei unterschiedlichen Erkennungseinheiten
synthetisiert, auch hier ist wieder ein 4,4’-substituiertes 2,2’-Bipyridin als allosterisches
Zentrum das zentrale Element, an das in diesem Fall nur eine Resorcin[4]areneinheit
gebunden ist und das als weiteren Substituenten ein Pyridinamid trdgt, wodurch eine
Erkennung von polaren Gasten, insbesondere von Carbonsauren, ermoglicht werden soll, da

hier die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen moglich ist.

R =-CyqHy3

Abb. 2.5: Allosterischer Rezeptor von Oliver Hafs mit unterschiedlichen Bindungsstellen[45]

Allosterischen Rezeptoren dieser Art, die aus zwei unterschiedlichen Erkennungseinheiten
die zweite Bindungsstelle des Rezeptors bilden, werden im allgemeinen als heterotope, die

mit zwei gleichen Bindungsstellen als homotope Rezeptoren bezeichnet.
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Ziel dieser Arbeit ist es, Syntheseverfahren fiir die Herstellung von funktionalisierten 2,2'-
Bipyridinen und funktionalisierten Cavitanden zu entwickeln.

Auf der Basis der in der Arbeitsgruppe bislang entwickelten Methoden sollten vor allem
Verfahren zur Darstellung von aminofunktionalisierten 2,2‘-Bipyridinen etabliert werden.
Besonderem Augenmerk sollte dabei auf der Herstellung von 4,6'-difunktionalisierten
Bipyridinen gelegt werden.

Beziiglich der Cavitanden sollte eine allgemeine Strategie zur Funktionalisierung
acetalgeschiitzter Resorcin[4]arenen entwickelt werden.

Um die Bedeutung dieser Bausteine fiir die Darstellung unterschiedlicher funktioneller
Supramolekularer Systeme zu demonstrieren, sollten sie exemplarisch zum Aufbau eines

allosterischen Rezeptors genutzt werden.
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3 Synthese von 2,2-Bipyridinen

Aufgrund ihrer breiten Anwendbarkeit zur Darstellung von Metallkomplexen,m]

[46-48]

der Verwendung in der Photo- und Elektrochemie oder auch in katalytischen

Reaktionen[*® >°

I'sind in der Literatur mittlerweile ein Vielzahl disubstituierter 2,2’-Bipyridine
bekannt.”” Mit der Verwendung in Solarzellen, stieg das Interesse an funktionalisierten 2,2
Bipyridine stieg nochmals an. So wurden z. B. von Grdtzel Kupfer- oder Ruthenium-Bipyridin-
Komplexe in den nach ihm benannten Grdtzel-Zellen verwendet.®?>¥ Er untersuchte unter
anderem Kupferkomplexe von 6,6°-Diethyl-2,2-bipyridin-4,4‘-carbonsdaure (17) und
Rutheniumkomplexe von 4,4'-Bis[(E)-2-(3,4-ethylendioxythien-2-yl)vinyl]-2,2‘-bipyridin (18)

auf ihre Verwendbarkeit in Solarzellen .3 >#

OH HO

o=<_ _>=o
\ >_< /

7\
N N
17

Abb. 3.1: Untersuchte Liganden in Griitzel-Zellen® >"

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Synthesewege zur Darstellung von substituierten
2,2’-Bipyridine entwickelt (Abbildung 3.2); eine Moglichkeit ist der Aufbau des Bipyridins
durch Kondensationsreaktionen ausgehend von Pyridinvorstufen — die sogenannte Kréhnke-
Synthese ist eine gute Moglichkeit unsymmetrische, disubstituierte 2,2’-Bipyridine durch
Kondensationreaktion aus Pyridinvorstufen darzustellen,[ss] hat aber den Nachteil, dass nur
wenige funktionelle Gruppen toleriert werden, wodurch sie hier als Moglichkeit fir ein
generelles Syntheseverfahren ausscheidet.

Das alteste Verfahren ist die direkte Funktionalisierung von 2,2’-Bipyridin (19) — die direkte
Funktionalisierung von 19 wird hauptsachlich zur Darstellung von 6,6’- und

4,4’-funktionalisierten 2,2’-Bipyridinen verwendet. Dabei muss man die 4-Position erst durch
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die Bildung des 2,2’-Bipyridin-N,N-dioxid (20) aktivieren. Diese Verfahren wird eigentlich nur
zum Aufbau symmetrischer 2,2’-Bipyridine verwendet. Allerdings wurde Anfang der
achtziger Jahren eine Methode entwickelt, auch (iber die direkte Funktionalisierung

unsymmetrische 2,2’-Bipyridine darzustellen.

Kondensationsreaktionen aus Direkte Funktionalisierung

Pyridinvorstufen (Kréhnke) von 2,2’-Bipyridin (19)

funktionalisierte

2,2’-Bipyridine

Homokupplung halogenierter Kreuzkupplung zweier
Pyridine mit anschlieRender unterschiedlicher
Derivatisierung Pyridinvorstufen
Abb. 3.2: Ubersicht zu Syntheseméglichkeiten von funktionalisierten 2,2’-Bipyridinen

So konnte durch den Einsatz von meta-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA) selektiv nur einer der

beiden Pyridinringe zum N-Oxid oxidiert werden und so zum Beispiel 4-Methoxy-2,2’-

bipyridin (22) und 4-Methoxy-4’-nitro-2,2’-bipyridin (23) synthetisiert werden."*®!
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o
Qe
= N=— m-CPBA = N=—
\_/\_/ o W W,
19
KNO3/H,SO,
Y
1. NaOCHg/ &
— N=— 2.E8IC3:H3 — \N®—
\ 7/ \/ \ 7\ 7/
OCH, NO,
2
1. PCl,
2. m-CPBA
Y
1. KNO3/H,S0, o
H3CO 2. NaOCHa/ 9]
HOCH, \ ®
— N= 3. PCl3 — N= — N=
\ 7 \ / \N/\/+\N/\/
®
NO, e\o NO, NO,
2 63 % 6 %

Abb. 3.3:

Wenkert und Woodward"™®

Synthese von 4-Methoxy-2,2’-bipyridin (22) und 4-Methoxy-4’-nitro-2,2’-bipyridin (23) nach

Neben dieser Moglichkeit, unsymmetrische 2,2’-Bipyridine darzustellen, ist auch das erste

literaturbekannte 4,6’-substituierte 2,2’-Bipyridin, 4,6’-Dichlor-2,2’-bipyridin (21), Gber die

Methode der direkten Funktionalisierung synthetisiert worden; ausgehend von 20 wurde 21

bei der Umsetzung mit Phosphorylchlorid neben 4,4’-Dichlor-2,2’-bipyridin (24) und 6,6’-

Dichlor-2,2’-bipyridin (25) in 20 % Ausbeute erhalten (Abbildung 4.5).[57]
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Cl
— N=—
+
\_ 7 \_/
?@ cl cl 7% Cl
— N=— POCI, — N=— 24
B —
\_ 7 \ 7/ \_ 7 \_/
N N
N 20 %
e ’ Cl
2 21 — N=—
+
\ 7 \ _/
N
Cl 13%
25
Abb. 3.4: Synthese von 4,6’-Dichlor-2,2’-bipyridin (21) ausgehend von 2,2’-Bipyridin-N,N-dioxid (20)[57]

In Anlehnung an diese Reaktion wurde auch ein erster Syntheseversuch fiir ein weiteres
4,6'-disubstituiertes 2,2‘-Bipyridin durchgefiihrt. Um einen Baustein zu erhalten, der in
Suzuki- oder Sonogashira-Kupplungen umgesetzt werden kann, sollte das Bipyridin am
Besten lod oder Brom als Substituent tragen. Daher wurde versucht diese Reaktion mit

Phosphorylbromid durchzufiihren, um zu 4,6’-Dibrom-2,2’-bipyridin (26) zu gelangen.

Br.
— N=—
+
\ 7 \_/
P Br Br 2 Br
\ ®
- N= POBrj - N=
\ 7 \ / B \ 7 \ /
N
®\
o]
S Br
26
2 — N=—
+
\ 7 \_/
Br 28
Abb. 3.5: Syntheseversuch von 4,6’-Dibrom-2,2’-bipyridin (26) ausgehend von 2,2’-Bipyridin-N,N-

dioxid (20)
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Die in der Synthese ebenfalls erhaltenen 4,4’-Dibrom-2,2’-bipyrdin (27) und 6,6-Dibrom-
2,2’-bipyridin (28) konnten ebenfalls als Bausteine flir weitere Suzuki- oder Sonogashira-
Kupplungen verwendet werden. Leider lieRen sich nach der Reaktion nur Spuren von
monofunktionalisiertem 2,2’-Bipyridin isolieren (Abbildung 3.5).

Als modernere Moglichkeit zur Bipyridinsynthese ist die katalytische Homokupplung zu
nennen. Hier werden zwei funktionalisierte  Halogenpyridine  durch eine
Ubergangsmetallkatalysierte Kupplung miteinander verkniipft. So zeigte die Arbeitsgruppe
um Jyoda, dass unterschiedlich substituierte Chlorpyridine Uber eine nickelkatalysierte
Kupplung in sehr guten Ausbeuten zu Bipyridinen umsetzen lassen.”®

Die vierte Synthesemethode, d.h. eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von zwei
unterschiedlichen Pyridinderivaten ist die modernste und aussichtsreichste Methode. Uber
diese Methode wurde auch bereits 4,6-Dimethyl-2,2-bipyridins (29), das einzige weitere
Literatur bekannte 4,6-substituierte 2,2’-Bipyridin, dargestellt.[sg] In diesem Fall wird 2-Brom-
6-methylpyridin (31) in einer Stille-Kupplung, mit einem aus 2-Brom-4-methylpyridin (32)

hergestellten Zinnorganyl, in einer Ausbeute von 72 % umgesetzt (Abbildung 3.6).

1. n-BuLi, -78 °C [PA(PPhs),],
X 2. BuzSnCl AN Toluol — N=—
> —_—
Z \ 7 \ /
N Br Z S
32

N SnBus | | 31 N
N” Br 29
72 %
Abb. 3.6.: Die Synthese von 4,6-Dimethyl-2,2’-bipyridin mittels Stille-KuppIung[59]

Da wir in vorangegangen Arbeiten bereits gezeigt haben, dass man bei der Synthese von
5,5’-difunktionalisierten 2,2’-Bipyridine anstatt der Stille-Kupplung mit den toxischen
Zinnorganylen eine modifizierte Negishi-Kupplung durchfiihren kann, die die gewlinschten
Produkte in sehr guten Ausbeuten liefert (Abbildung 3.7),[60’ 61l lag es somit nahe, unsere
Synthesemethode auch fiir weitere Substitutionsmuster zu testen. Da die Negishi-Kupplung
geschitzte Amino-, Hydroxy- und teilweise auch geschiitzte Carboxyfunktionen toleriert und
man direkt unterschiedlich funktionalisierte 2,2’-Bipyridine synthetisieren kann, sollte hier
die Moglichkeit bestehen, alle gewilinschten 2,2‘-bipyridinbasierenden Bausteine zu

erhalten.
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Die zunachst interessanteste Verbindung ist 4,6’-Diamino-2,2’-bipyridin (33), da (ber
Sandmeyer-analoge Reaktionen neben 26 auch 4,6’-Diiod-2,2’-bipyridin (34) zuganglich sein

sollten, die beide in weiteren Kupplungsreaktionen eingesetzt werden kdnnten.

[Pd(Pt-Bug)y],

R 1. t-BuLi, -78 °C
| Ny, 2znch rT R | AN THF — N=
> ————>™ R R’
NT s Z NS \ N/ \_/
r N" zncl |
N >cl

R =-CH; -OCHz —N =

R' = -CHz OCH3 COOR, CF3 -Ph, -P, —=—Si(CH3)3,—N;:|,—©, —Cé —{_)-OCHs

Abb. 3.7.: Reaktionsschema  der  modifizierten  Negishi-Kupplung  zur  Darstellung  von
[61]

5,5’-disubstituierten 2,2’-Bipyridinen
Da fur dieses und die weiteren Substitutionsmuster die Aminopyridine kommerziell
erhaltlich sind oder einfach zu synthetisieren sein sollten, bot sich hier die Mdglichkeit an,
unsere Synthesemoglichkeiten fiir funktionalisierte 2,2’-Bipyridine zu erweitern und somit
einen Zugang zu vielen interessanten Verbindungen aufzuzeigen, die in weiteren Synthesen

einsetzbar sind.
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3.1 Synthese von 2,2‘-Bipyridinen mit identischen Substituenten

3.1.1 Synthese von Diamino-2,2’-bipyridinen

Diamino-2,2’-bipyridine kénnen nicht nur als Ausgangsverbindung fiir weitere Synthese

dienen, sondern finden auch mannigfaltige weitere Verwendungen. Zum

Beispiel dienen sie, wie die meisten 2,2’-Bipyridine, als Liganden in Metallkomplexen,[sz' &3]

aufgrund ihrer Fluoreszenzeigenschaften sind sie aber auch interessant fiir das Gebiet der

Photochemie.!®¥

Bekannt sind allerdings bislang nur symmetrische Verbindungen, die auf verschiedenen
Wegen synthetisiert wurden, haufig durch Reduktion der entsprechenden

(65]

Nitroverbindungen'™' oder durch die Umsetzung von symmetrischen Dihalogenbipyridinen

in flissigem Ammoniak.®®

O,N L H,N
— N= Fe, ACOH — N=
\ 7 \ / g N\ 7 \ /
SN o 41 % N s
o) NO, NH,
_ N= N,H, Pd/C, EtOH W
02N / N02 > H2N / NH2
\_/\ 7/ — \_/\_/
35
B KNH,/ NH,
— N=— 2/NH3 — N=—

[Fe(N03)3 "9 Hzo]

\ /7 \_/ \ ./ 7/

N 95 %

Abb. 3.8: Verschiedene  Synthesewege  zur Darstellung  von symmetrischen Diamino-
[65],[66]

2,2 -bipyridinen
Die Synthese durch lGbergangsmetallkatalysierte Kupplungen ist bislang nur fiir 5,5’-Diamino-
2,2’-bipyridin (35) bekannt, die in unserem Arbeitskreis von Marko Hapke durchgefiihrt

wurde.'®® Die hier verwendete nickelkatalysierte Kupplung wurde mit pyrrolgeschiitzten
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Aminopyridinen durchgefiihrt und steigerte die Ausbeute auf 85 %. Die verwendete 2,5-

Dimethylpyrrolgruppe diente bereits in U/lmann—Methoxylierungen[67]

und Grignard-
Reaktionen!® als Schutzgruppe und lisst sich einfach in einer Paal-Knorr-Kondensation aus
der Aminofunktion mit Acetonylaceton synthetisieren. Pyridine mit dieser Schutzgruppe
wurde auch bereits erfolgreich in Negishi-Kupplung eingesetzt.®® ¢ %1 Auf diesem
Syntheseweg sollten auch 4,4’-Diamino-2,2’-bipyridin (36) und 6,6’-Diamino-2,2’-bipyridin
(37) Uber die herzustellenden pyrrolgeschitzten Aminopyridinderivate zuganglich sein.
Vorteil dieses Syntheseweges ware die relativ geringe Anzahl an Syntheseschritten im
Vergleich  zu den  bekannten  Darstellungsmoglichkeiten, bei  denen  die
Ausgangsverbindungen meist iber mehrere Schritte hergestellt werden missen. Zudem ist
eine Uber einen Nickelkatalysator vermittelte Homokupplung eine kostenglinstige
Synthesemethode. Neben der erstmaligen Synthese von unsymmetrischen Diamino-2,2’-
bipyridinen liber die Kreuzkupplung ware zusammen mit der Homokuplung so fast das ganze
Spektrum an Substitutionsmustern fiir Diamino-2,2’-bipyridine Uber metallkatalysierte

Kupplungsreaktionen zuganglich.

3.1.1.1 Synthese der pyrrolgeschiitzten Aminopyridine

Die flir die Kreuz- und Homokupplungsreaktionen bendtigten 2-Chlor- und
2-Bromaminopyridine sind in den verschiedenen Substitutionsmustern, wie bereits
beschrieben, entweder kommerziell erhaltlich oder in relativ einfachen Synthesen
darstellbar. So wurde 5-Amino-2-brompyridin (38) ausgehend von 2-Hydroxy-5-nitropyridin

(39) in einer zweistufigen Synthese erhalten.””

O,N O,N H,N
| A PBr 2 | X Fe, 50%ige ACOH  ~ | X
—_— >
G 0 Z 0 Z
N Son 9% NT Br 89 % NT Br
39 40 38
Abb. 3.9.: Synthese von 5-Amino-2-brompyridin (38)[7°]

39 wurde mit Phosphorpentabromid zu 2-Brom-5-nitropyridin (40) umgesetzt, das dann

durch Reduktion mit Eisen in 50%iger Essigsaure in 38 mit einer Gesamtausbeute von 35 %
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Uberfihrt wurde. Analog ldsst sich 5-Amino-2-chlorpyridin (41) in einer Ausbeute von
96 % durch Reduktion mit Eisen und Ammoniumchlorid in Wasser aus dem kommerziell
erhaltlichen 2-Chlor-5-nitropyridin (42) erhalten.

Etwas aufwendiger ist die Synthese von 4-Amino-2-brompyridin (43), die erste Uberlegung
war hier in zwei Stufen ausgehend vom 4-Aminopyridin (44) direkt zur geschitzten
Verbindung von 43 zugelangen. Daflir wurde zunachst 44 mit Acetonylaceton umgesetzt, um
die Aminofunktion zu schiitzten, damit im Anschluss das in 68 % Ausbeute erhaltene 4-(2,5-

Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (45) bromiert werden kann.

NH; Acetonylaceton, N
p-Toluolsulfonsaure,
X Toluol, 2-5h | X
N 68 % N
Abb. 3.10: Schiitzung von 4-Amino-2-brompyridin (43)mit Acetonylaceton

Fir die Halogenierung eines Pyridinrings in ortho-Position sind in der Literatur zwei
vielversprechende Synthesen bekannt: zum einen (Uber die Lithilerung mit
Lithiumdimethylaminoethanolat (Abbildung 3.11) und zum anderen (iber eine Grignard-
Verbindung, die durch Umsetzung von 45 mit 2,2,5,5-Tetramethyl-
piperidinmagnesiumchlorid erzeugt wird (Abbildung 3.12).[71’ 2 Die Lithiierung wurde mit
verschiedenen einfach substituierten Pyridinen durchgefiihrt, die lithiierten Pyridine wurden
anschlielRend mit verschieden Elektrophilen in guten Ausbeuten umgesetzt, u.a. mit

Tetrabrommethan, um die 2-Bromderivate zu erhalten.

1. BuLi-LIDMAE,
Ph THF, 0 °C Ph
E/j 2. CBry, THF |\j
Z 4-Ph =83 % [ Z
N 5-Ph =79 % N Br
6-Ph = 89 %

DMAE = Dimethylaminoethanolat

Abb. 3.11: Bromierung von  verschiedenen Phenylpyridinen  {ber die Lithilerung mit

Lithiumdimethylaminoethanolat[sz]
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Die Halogenierung (Uber eine Grignard-Verbindung wurde in der Literatur
zum Beispiel bei Isochinolin (46) und 3,5-Dibrompyridin (47) durchgefiihrt. Zur Herstellung
des Grignard-Reagenz wurde zunachst i-PrMgCl - LiCl mit 2,2,5,5-Tetramethylpiperidin
umgesetzt, um ein hochreaktives Mg/Li-Amid herzustellen, dass dann mit den
entsprechenden Heterocyclen umgesetzt wurde. Die auf diese Weise erzeugten Grignard-
Reagenzien wurde in einer anschliefenden lodolyse zum lodchinolin (48) (92 % Ausbeute)

und zu 3,5-Dibrom-2-iodpyridin (49) (89 % Ausbeute) umgesetzt (Abbildung 3.12).7%

X TMPMgCI-LICI, X L THE X
| THF, 25 °C, 2h 2
2N > 2N > 2N
92 %
46 MgCILiCI 48 |
B B .
' " T™pmgcitic, P N N N
| THF,-25°C,05h || b, THE |
Z > G ] > F
N N MgCI-LiCl N I
47 89 % 49
TMP = 2,2,5,5-Tetramethylpiperidyl
Abb. 3.12: Synthese funktionalisierter Heteroarlymagnesiumverbindungen und deren Iodolysem]

Zur Synthese von 2-Brom-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrrol-1-yl)pyridin (54) wurde zunéachst der
Weg (iber die Lithilerung von 45 getestet, bei dem 45 mit 3 Aquivalenten
Lithiumdiaminoethanolat bei 0 °C umgesetzt wurde und im zweiten Schritt dann auf -78 °C
abgekihlt und nach Zugabe von 3.6 Aquivalenten Tetrabrommethan fiir 1h bei dieser

Temperatur gerihrt wurde.
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Eal Eal

1. BuLi-LIDMAE,

N
THF, 0 °C
X 2. CBry, THF X
| - |
Z 7 Z
N N Br
45 54
N 1. TMPMgCI-LICI, N
THF, 0 °C
X 2. CBr, THF X
| ]
Z /7 Z
N N Br
DMAE = Dimethylaminoethanolat
TMP = 2,2,5,5-Tetramethylpiperidyl
Abb. 3.13: verschiedene Halogenierungsversuche von 4-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (45)

Da nach der Aufarbeitung nur Edukt isoliert werden konnte, wurde auch der Syntheseweg
Uber die Grignard-Verbindung ausprobiert; das benétigte Magnesiumorganyl wurde, wie
oben beschrieben, frisch hergestellt und mit 45 bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht.
Als Elektrophil wurde hier ebenfalls wieder Tetrabrommethan verwendet, das in THF gel6st
nach 2h zu der Grignard-Verbindung zugespritzt wurde. Nach der Aufarbeitung der Reaktion

konnte allerdings wieder nur 45 isoliert werden.

Alternativ wurde nun eine Synthese die Uber 3 Stufen verlauft ausprobiert. Sie geht von 2-
Brompyridin (51) aus, das nach einer adaptierten Vorschrift mit Peressigsdure zu 2-
Brompyridin-N-oxid (52) umgesetzt wurde."”?! 52 wurde dann mit rauchender Salpetersaure
in konzentrierter Schwefelsdure nitriert. 2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid (53) lasst sich dann
wieder analog zu anderen Nitroverbindungen reduzieren, wobei hier auch gleichzeitig das N-
Oxid abgespalten wird und man 43 erhilt.” Diese Synthese verlief erfolgreich, hatte
allerdings die Einschrankung, das der erste Schritt nur mit der maBigen Ausbeute von 33 %
ablief und so die Gesamtausbeute, auch wenn die folgenden Reaktion mit relativ guten

Ausbeuten durchfilihrbar sind, nicht in der gewiinschten Hohe lag.
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| N CH3COOOH, 80 °C | N
p >
N Br 33 % @rr Br
P
51 52

92 % | HNO4/H,SO,

NH, NO,
N Fe, konz HCI, EtOH | N
> >
N Br 85 % @lil Br
P
43 53
Abb. 3.14: Darstellung von 4—Amino—2—brompyridinm]’m]

Seit kurzem ist 43 aber auch kommerziell erhéltlich. Dadurch verkirzte sich die Synthese zu
54 auf eine einzige Stufe, das Schiitzen von 43 mit Acetonylaceton.

Neben 43 sind auch 4-Amino-2-chlorpyridin (55), 5-Amino-2-chlorpyridin (41), 6-Amino-2-
chlorpyridin (56) und 6-Amino-2-brompyridin (57) kommerziell erhéltlich, so dass sechs
Derivate fiir Homo- und Kreuzkupplungsversuche zur Verfligung standen.

Die Schitzung der Aminofunktionen mit Acetonylaceton zu den (2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-
yl)pyridinen verlief fiir alle Derivate problemlos in Ausbeuten von 86 — 97 % (Abbildung
3.15).
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Acetonylaceton, \
p-Toluolsulfonsaure,

E/j\ Toluol, 2-5h | X
7 86 - 96 % 7

N X N X
X=Cl, Br
Ausgangsverbindung Ausbeute Ausgangsverbindung Ausbeute
NH» NH,
| N 55 93 %!°U | N 43 86 %
P G
N Cl N Br
H,N N H2N N
| 41 91 %! | 38 92 %"
P G
N Cl N Br
X X
| _ 56 89 % | _ 57 96 %!
HoN N cl HoN N Br
Abb. 3.15: Schiitzung der Aminogruppe mit Acetonylaceton

3.1.1.2 Kreuzkupplungsversuche mit pyrrolgeschiitzten Aminopyridinen

Mit den dargestellten pyrrolgeschiitzen Aminopyridinen sollten sich 4,5-, 4,6’ und
5,6’-disubstituierte 2,2’-Bipyridine synthetisieren lassen. Um eine Negishi-Kreuzkupplung
durchzufiihren, muss zunachst das Zinkorganyl dargestellt werden, hierflir wurde zunachst
das jeweilige Brompyridin mit tert-Butyllithium (t-Buli) bei -78 °C in THF lithiiert und dann
eine Transmetallierung mit Zinkchlorid durchgefiihrt. In die Losung mit dem Zinkorganyl
wurde dann eine Losung des entsprechenden Chlorpyridins zusammen mit dem
Katalysatorsystem in THF zugegeben und fir 16 — 20 h bei 80 °C gerihrt. Als
Katalysatorsystem wurde Palladium mit Tri-tert-butylphosphan als Liganden verwendet.
Dieses Katalysatorsystem ist von Fu et al. als besonders geeignet fir Kreuzkupplungen mit
Chloraromaten beschrieben worden und hat sich Vergleich mit anderen
Katalysatorsystemen als das effektivste flr diese Kreuzkupplungen erwiesen.®® 7® Es |asst
sich in situ aus dem [Pd,(dba)sCHClz]-Komplex (dba = Dibenzylidenaceton) und Tri-tert-

butylphosphan  herstellen oder kann als  kurzzeitig luftstabiler  Bis(tri-tert-
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butylposphan)palladium-Komplex eingesetzt werden. Die reaktive Spezies ist in beiden

Fallen ein 1:1-Komplex von Palladium und Ligand.[76]
PtBUg
PtBus
(=>_<\Ij/\
\ /
R./\\ N/ \ /\R
PtBUg
leminieru Additio
r
PtBU3 PtBUg
7 =R Y R
" B /E\Ij
(Transmetallierungh '
\
R R
zncl, /@ - ﬁ
Z _ Z
Clzn N Li N
Abb. 3.16: Schema zum  Mechanismus der  Negishi-Kreuzkupplungen  zu  substituierten

2,2’-Bipyridinen
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Die hohe Reaktivitdt dieses Katalysatorsystems lasst sich zum einen durch die hohe
Elektronendichte erkldren, die die oxidative Addition in der Kreuzkupplung erleichtert und
somit auch nichtaktivierte Aromaten Kreuzkupplungen zuganglich macht, als auch durch den
groRBen sterischen Anspruch des Liganden (der Tolman-Kegelwinkel des Tri-tert-
butylphosphan liegt bei 182°, zum Vergleich: Triphenylphosphan 145°), wodurch die
reduktive Eliminierung gefordert wird.

Neben diesem Katalysatorsystem zeigte sich in einigen Versuchen zu dieser Arbeit, dass sich
auch Tetrakis(triphenylphosphan)palladium verwenden lasst,® das zwar preiswerter ist,

aber zum Teil zu geringeren Ausbeuten fiihren kann.

Um nun moglichst optimale Ergebnisse erzielen kénnen, wurden die Kreuzkupplungen
jeweils zweimal durchgefiihrt, so wurde zum Beispiel zur Synthese von 4,6’-(2,5-Dimethyl-
1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (58) einmal 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (59)
und einmal 54 in das Zinkorganyl Uberfihrt und dann jeweils mit dem entsprechenden
Chlorpyridin umgesetzt. Dabei zeigte sich, dass das Substitutionsmuster des Chlorpyridins
offensichtlich erheblichen Einfluss auf den Erfolg der Reaktion hat: so konnte 58 ausgehend
von 54 nur in Spuren synthetisiert werden, wahrend ausgehend von 59 eine gute Ausbeute
von 70 % erzielt wurde. 2-Chlor-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (60) scheint als
Kupplungspartner nicht besonders geeignet zu sein, da auch in der Synthese von 5,6’-(2,5-
Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (61) nur eine Ausbeute von 44 % erzielt wurde;
dagegen erhdlt man 61 bei der Kupplung von 2-Chlor-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin
(62) mit 59 in einer Ausbeute von 64 %. Dies mag unter anderem daran liegen, dass 60 nicht
so stabil ist wie die anderen pyrrolgeschiitzten Aminopyridine: obwohl es nach der Synthese
gut mittels Sublimierung gereinigt werden kann, verfarben sich die farblosen Kristalle nach
ein paar Tagen braun und nach ein paar Wochen hat man eine schwarzbraune sirupdse
Substanz, so dass 60 vor den Kreuzkupplungsversuchen jeweils frisch hergestellt wurde.
Neben 58 wurde auch versucht, 4,5’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (63) Gber 54
darzustellen und mit 61 % wurde eine ausreichend gute Ausbeute erzielt, die sich allerdings
deutlich verbessern ldsst, wenn man 63 ausgehend von 59 und 2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1H-

pyrrol-1-yl)pyridin (64) synthetisiert; hier wurde eine sehr gute Ausbeute von 75 % erreicht.
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Kupplungspartner in der Negishi-Kupplung
O [~ ~
N >
NN X / "N N Cl
Lithiierungskomponente N | P —
| N Cl
Z
N Cl
64 62 60
/Q\
54 X 61 % 0%
| X
G
N Br
—
\ N\@ 54 75 % X 44 %
| Z
N Br
L
/ o) o)
/ N N Br 59 70 % 64 % X
/
Tab. 3.1.: Ubersicht der Ausbeuten von Kreuzkupplungen zu pyrrolgeschiitzten Diamino-2,2’-bipyridinen

Damit lasst sich nun zusammenfassen, dass sich die drei unsymmetrisch substituierten 2,2’-
Bipyridine bei der Wahl der richtigen Edukte in guten Ausbeuten von 64 — 75 % darstellen

lassen.

3.1.1.3 Homokupplungsversuche mit pyrrolgeschiitzten Aminopyridinen

Symmetrisch substituierte 2,2’-Bipyridine lassen sich (liber Homokupplungen aus den
entsprechenden 2-Chlor- oder 2-Brompyridinderivaten darstellen. So konnte zum Beispiel
Uber 5,5’-(Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (65) wie bereits beschrieben 35 ausgehend
von 62 Uber eine nickelkatalysierte Homokupplung in der sehr guten Ausbeute von 85 %
hergestellt werden.® Mit den synthetisierten pyrrolgeschitzten Aminopyridinderivate lief3

sich diese Reaktion auch auf 4,4’- und 6,6’-Derivate ausweiten. Nachdem der erste Versuch
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zur Darstellung von 4,4’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (66) ausgehend 64 von
nur zu 55 % das gewlinschte Produkt ergab, wurde zu der Reaktion Lithiumchlorid zugesetzt
um das Zink starker zu aktivieren, wie es in verschiedenen Reaktionen mit elementaren Zink
durchgefihrt wird.”” 78 Mit dieser Veranderung konnte 66 nun in einer beachtlichen
Ausbeute von 99 % synthetisiert werden. Aufgrund dieser deutlichen
Ausbeutenverbesserung wurde der Zusatz von Lithiumchlorid ebenfalls bei der Synthese von

65 getestet und hier konnte die ohnehin schon gute Ausbeute auf 94 % verbessert werden.

X
\ —
N [Nl(PPh3)2]Br2’ Zn,
| x Et,N, LiCl WN V4
g /
N x 85-99 % / N\ \_/
—
X=Cl, Br
Abb. 3.17: Reaktionsschema der nickelkatalysierten Homokupplungen

Da in anderen Homokupplungen bereits festgestellt worden war, dass es nur geringflige

Unterschiede macht, ob man Brom- oder Chlorderivate fiir die Homokupplung verwendet,®®

wurde fir die Reaktionen jeweils das am besten zugangliche Pyridinderivat verwendet.

/@\ — \
|
N »Z
N\ N X / "N N Br
Ausgangsverbindung | N | P —
_ N Cl
N Cl
64 62 59
Ausbeute des
99 % (66) 94 % (65) 91 % (67)
Homokupplungsprodukts
Tab. 3.2: Ubersicht zu den  Ausbeuten der Homokupplungen zu  pyrrolgeschiitzten

Diamino-2,2’-bipyridinen
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So wurde 6,6'-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (67) nicht ausgehend von 60
synthetisiert, das immer frisch vorher sublimiert werden misste, sondern von dem
stabileren 59, das auch noch glinstiger und somit wesentlich besser geeignet ist. Die
Reaktion lauft hier ebenfalls mit einer sehr guten Ausbeute von 91 % ab.

Eine nickelkatalysierte Homokupplung ist somit eine sehr gute Modglichkeit, um zu
symmetrischen pyrrolgeschiitzten 2,2’-Bipyridine zu gelangen, zumal in diesen drei Fallen die

Aminopyridine kommerziell erhaltlich sind.

3.1.1.4 Entschiitzen und Folgereaktionen der pyrrolgeschiitzten Aminobipyridine

Um die Diamino-2,2’-Bipyridine Folgereaktionen zuganglich zu machen, musste zunachst die
Pyrrolgruppe reduktiv abgespalten werden, hierfiir wurde das bereits aus anderen Arbeiten
bekannte Protokoll verwendet, bei dem die zu entschiitzende Verbindung mit
Hydroxylaminhydrochlorid und Triethylamin in einem Gemisch aus Ethanol/Wasser fiir 20 h
unter Ruckfluss gerihrt wird. Da die pyrrolgeschiitzten Verbindungen in diesem
Losungsmittelgemisch weitgehend unloslich sind, hat man zu Reaktionsbeginn eine
Suspension, die sich mit zunehmender Reaktionsdauer in eine klare Losung wandelte. DC-
Kontrollen zeigten, dass mit dem Auflosen der Suspension auch die Reaktion vollstandig
abgelaufen ist. Die Entschiitzung verlief bei allen Bipyridinen problemlos, mit Ausnahme von
66; in diesem Fall konnte im ersten Versuch kein Produkt isoliert. Da hier nach 20 h keine
vollstandige Losung vorhanden war, aber die DC-Kontrolle auch kein Edukt mehr zeigte,
wurde im zweiten Versuch solange unter Rickfluss gerlihrt, bis keine Feststoffe mehr im
Reaktionsgemisch zu erkennen waren, das gewiinschte 4,4’-Diaminopyridin (36) konnte so

nach einer Reaktionszeit von 4 Tagen erhalten werden.

Ein Problem stellte die Reinigung der sehr polaren Diaminoverbindungen dar. Das
literaturbekannte 5,5’-Diamino-2,2’-bipyridin (35) wurde als Hydrochlorid aus Ethanol
ausgefdllt und so sauber erhalten, diese Moglichkeit erwies sich aber fir die anderen
dargestellten Diaminobipyridine als nicht besonders geeignet, da der sich bildende
Niederschlag so fein war, dass er nicht abgetrennt werden konnte.

Erste Versuche, die Verbindungen sdulenchromatographisch an Kieselgel zu reinigen,

brachten nur eine geringe Ausbeute, da immer Produkt auf der Saule blieb; dieses Problem
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konnte erst durch Flashchromatographie mit wenig Kieselgel und dem Laufmittel
Dichlormethan/Methanol 2:1 gelost werden, in dem alle Verunreinigungen durch das
Dichlormethan schnell von der Saule gespilt wurden und das Produkt in einer sehr breiten

Fraktion mit einem R+Wert von 0.1 sauber isoliert werden konnte.

e —

HONH,CI, Et3N,

\_N=— N=_N-._/ EtOH, H,0 HoN /= N=\_NH,

Abb. 3.18: Abspaltung der Pyrrolschutzgruppe zu den freien Diamino-2,2’-bipyridinen

\

So konnte zum Beispiel 4,6-Diamino-2,2’-bipyridin (68) in einer Ausbeute von 84 % erhalten
werden, was eine Ausbeute von 92 % pro abgespaltener Pyrrolschutzgruppe entspricht.
Auch 5,6’-Diamino-2,2-bipyridin (69) konnte auf diese Weise in einer Ausbeute von 61 %
erhalten werden. Fir die lbrigen Verbindungen lieR sich auch diese Reinigungsmethode
nicht anwenden; auch die Verwendung von Aluminiumoxid (Alox) statt des Kieselgels
brachte nicht den gewiinschten Erfolg. Somit wurden hier die verunreinigten Produkte in
wenig Ethanol aufgenommen, mit Diethylether versetzt und die Produkte mit einer Losung

von HCl in Diethylether als Dihydrochloride ausgefallt.

Produkt Ausbeute
4,5’-Diamino-2,2-bipyridin (70) 30%
4,6’-Diamino-2,2-bipyridin (68) 84 %
5,6’-Diamino-2,2-bipyridin (69) 61 %
4,4’-Diamino-2,2-bipyridin (36) 94 %
5,5’-Diamino-2,2-bipyridin (35) 77 % ©2
6,6’-Diamino-2,2-bipyridin (37) 46 %

"Als Dihydrochlorid isoliert

Tab. 3.3: Ubersicht aller Diamino-2,2’-bipyridine

Da mit 37 und 4,5-Diamino-2,2’-bipyridin (70) schon verschiedene Reinigungsmethoden

getestet wurden und bei den anderen Diaminoverbindungen auch schon festgestellt worden
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war, dass bei der Wahl des falschen Laufmittels ein Teil des Produktes auf der Saule bleibt,
konnten hier am Ende leider nur 46 % (37) bzw. 30 % (70) Ausbeute des Produkts isoliert
werden. Im Fall von 36 konnte Uberhaupt kein Laufmittel flir die Saulenchromatographie
gefunden werden; hier war die Reinigungsmethode Uber die Fallung als Hydrochlorid der
erste Reinigungsversuch. Trotz der Probleme bei der Entschiitzung von 66 konnte hier die
sehr gute Ausbeute von 94 % erzielt werden. Insgesamt ldsst sich festhalten, dass alle
gewinschten Diamino-2,2’-bipyridine auf diesen Weg zugdnglich sind und nach dem Ldsen

des Reinigungsproblems sollten 37 und 70 ebenfalls in guten Ausbeuten darstellbar sein.

Neben dem Interesse an einfachen Synthesen von Diamino-2,2'-bipyridinen, die aufgrund
ihrer Eigenschaften wie bereits beschrieben in der Photochemie begehrt sind, sind natirlich
auch die Folgereaktionen zu halogensubstituierten 2,2-Bipyridinen interessant. Diese sind
besonders als Bausteine geeignet, die in Kreuzkupplungsreaktionen umgesetzt werden
sollen. Aber auch die Moglichkeit einer Amidknipfung ist von besonderem Interesse, da sich
z. B. die von allosterischen Rezeptoren aus unserer Arbeitsgruppe nicht lber eine Ester,
sondern auch Uber ein Amid knlpfen lassen sollten. So kénnten sich diese Bipyridine auch

als Bausteine zum Aufbau der allosterischen Rezeptoren verwenden lassen.

Da vor allem 4,6'-substituierte 2,2°-Bipyridne in der Literatur kaum bekannt sind, wurden die
Folgereaktionen beispielhaft an 68 getestet.

Als erstes wurde eine lodierung in Anlehnung an eine Sandmeyer-Reaktion ausprobiert;
dabei wurde zunachst eine Diazotierung an 68 mit Natriumnitrit in 4 N Schwefelsaure
durchgefihrt und das Zwischenprodukt anschlieBend mit Kaliumiodid umgesetzt. 34 konnte
so in einer Ausbeute von 33 % erhalten werden. Da die Ausbeute fiir eine Sandmeyer-
Reaktion zwar in Ordnung ist, aber an dieser Stelle der Synthesesequenz eine hohere
Ausbeute wiinschenswert ware, wurde daher ebenfalls versucht das entsprechende
Dibromid 26 aus 68 zu synthetisieren. Um die hohere Ausbeute zu erreichen, wurde hier die
Versuchsvorschrift zur Synthese von 2-Brom-5-methoxypyridin (71) adaptiert, in der das
Aminopyridin in 62 %iger Bromwasserstoffsdure gelést und mit elementarem Brom und
Natriumnitrit umgesetzt wurde.” Bei dieser Reaktion wurde 71 mit 69 % in einer guten

Ausbeute erhalten.
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Br,, 62 %ige HBr, (@)

-~ N NaNO, -~ N
w - w
N NH» 69 % N Br
71
Abb. 3.19: Bromierung von 2-Amino-5-methoxypyridin (71)[79]

Auch die Umsetzung von 68 verlief gut wund das Produkt konnte nach
saulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 49 % isoliert werden. Damit
standen nun zwei Dihalogenbipyridine fiir die Umsetzung in weiteren Kreuzkupplungen zur
Verfiigung, die auch beispielhaft in einer Suzuki- bzw. einer Sonogashira-Kupplung

ausprobiert werden sollte

1. NaNOZV 4 N H2$O4 —N —
2. KI, H,0 N
\ /8 J
| 34 |
—N — NaNOZ‘ Br2’ —N —

62 %ige HBr

\ / \_/ i \ / \_/

N 49 % N

H,N NH Br 26 Br

2 68 2
. . _N -
AcCl, Pyridin
> \
69 9% \ / \ 7
NH 75 HN
O @]
Abb. 3.20: Folgereaktionen am 4,6’-Diamino-2,2’-bipyridin (68)

Im Hinblick auf Bausteinsynthese sind Verbindungen wie 4,6’-Di-para-([4,4',5,5'-
tetramethyl]-1,3-dioxaborolan-2-yl)phenyl-2,2’-bipyridin (72) und 4,6’-Di(tri-
methylsilyl)ethinyl-2,2’-bipyridin (73) besonders vielversprechend, da beide Verbindungen
Uber weitere Suzuki- bzw. Sonogashira-Kupplungen in groflere Architekturen eingebaut
werden kdnnen.

Als nachstes wurde ausprobiert, ob 68 acyliert werden kann. Daflir wurde 68 mit

Acetylchlorid in trockenem Pyridin umgesetzt und nach Aufarbeitung und
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saulenchromatographischer Reinigung konnte das gewilinschte 4,6’-Diacetamino-2,2’-
bipyridin (75) in einer Ausbeute von 69 % isoliert werden (Abbildung 3.20).
Mit den drei erfolgreich durchgefiihrten Folgereaktionen an 68 konnte die Vielseitigkeit der

hergestellten Diamino-2,2‘-bipyridine noch einmal untermauert werden.

3.1.2 Synthese weiterer substituierter 2,2’-Bipyridine

Neben der Vielzahl interessanter 2,2‘-Bipyridine, die sich aus Diamino-2,2‘-bipyridinen
synthetisieren lassen, gibt es noch viele weitere Substituenten, die direkt durch die
Verwendung entsprechend funktionalisierter Pyridine in der Negishi-Kupplung oder durch
Folgereaktionen an disubstituierten 2,2‘-Bipyridinen, eingefiihrt werden konnen. Im Hinblick
auf die Synthese esterverbriickter allosterischer Rezeptoren sind z. B. 4,6-Dihydroxy-2,2’-
bipyridin (76) und 4,6-Dicarboxy-2,2’-bipyridin (77) als Bausteine interessant. Allerdings ist
dies auch hier nicht die einzige Verwendungsmoglichkeit. Die Umsetzung von 76 zu einem
Ditriflat (78) wiirde wiederum weitere Kreuzkupplungsreaktionen ermoglichen und ware
somit eine Erganzung zu den beschriebenen Dihalogenbipyridinen.

76 sollte sich ausgehend von den entsprechenden Methoxypyridinen mittels Negishi-
Kreuzkupplung und anschlieRender Entschiitzung darstellen lassen. Da 2-Brom-6-
methoxypyridin (79) und ebenfalls 2-Chlor-4-methoxypyridin (80) kommerziell erhaltlich
sind, wurde zunachst die Kupplung dieser beiden Pyridine ausprobiert wurde und 4,6-
Dimethoxy-2,2’-bipyridin (81) nach der bereits bekannten Vorschrift in einer Ausbeute von

71 % erhalten.

1. t-BulLi,
THF, -78 °C

2. ZnCly, MeO OMe
THF, RT

| X 3. [Pd(PPhg),], THF — N=
Z OMe \ / \ /
MeO N Br 71y N
0
79 | 81
80 N CI
Abb. 3.21: Synthese von 4,6-Dimethoxy-2,2’-bipyridin (81)

Da 80 relativ teuer ist," wurde es fir den nichsten Ansatz ausgehend von 2-Chlorpyridin (82)

synthetisiert. Dabei wurde zunachst 2-Chlorpyridin-N-oxid (83) gebildet und nitriert.l’> 74

! 1 g kostet 174,- € bei Sigma-Aldrich (06.05.09)
2500 pl kosten 604,- € bei Sigma-Aldrich (10.05.09)
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2-Chlor-4-nitropyridin-N-oxid (84) wurde zum 2-Chlor-4-nitropyridin (85) reduziert,®”

welches dann mit Natriummethanolat zur gewiinschten Methoxyverbindung 80 umgesetzt

wurde,[sl] die so in einer Gesamtausbeute von 49 % erhalten wurde. Somit liel8 sich das

methoxygeschiitzte Bipyridin 81 auch in einem groReren Ansatz glinstig synthetisieren.

NO,
AcOH, H,0, H,SO4/HNO3
| X 35°C | X 90 °C x
= B ® 2 B =
N Cl 96 % ,TI Cl 27 % | Cl
82 & 83 S 84
76 % PCl3 70 °C
OMe N02
N MeONa, MeOH N
Z [ 7z [
N C 87 % N C
80 85
Abb. 3.22: Synthese von 2-Chlor-4-methoxypyridin (80)[73’ 7411801 81]

Um die entschiitzte Verbindung 76 zu erhalten, wurde zunachst versucht den Ether nach der

iiblichen Methodemit Bortribromid zu spalten.®” Leider war die Spaltung unter diesen

Reaktionsbedingungen erfolglos und das Edukt wurde vollstandig wieder zuriickgewonnen.

MeQ

\

Abb. 3.23:

OMe

N=—
I\

81

HO OH

BBI’3’ CH2C|2
/) o
/T

7\

76

/

Erfolglose Etherspaltung an 4,6’-Dimethoxy-2,2-bipyridin (81)

Eine andere Moglichkeit, Methylether an Bipyridinen zu spalten, ist die Umsetzung des

entsprechenden Bipyridins in Bromwasserstoff / Eisessig unter Riickfluss.® Die Ubertragung

des Verfahrens auf 76 ergab im ersten Versuch nur einen Teilerfolg, da nicht beide
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Methoxygruppen vollstandig entschiitzt wurden, sondern als Hauptprodukt 6-Hydroxy-4’-
methoxy-2,2’-bipyridin (86) erhalten wurde, neben dem nur ein geringer Teil des

gewiinschten 76 vorlag.

HO OH
— N=—
MeQ OMe N\ 7 \ /
. . N
— = HBr, Eisessig, 24 h
N g 8 76
o +
\_ 7/ \_/ MeO, oH
81 — N=—
\ 7 \/
86
MeQ OMe HO OH
— N=— HBr, Eisessig, 72 h — N=—
\ 7 \ _/ \ 7 \_/
N N
81 76
Abb. 3.24: Versuche zur Entschiitzung von 4,6’-Dimethoxy-2,2’-bipyridin (81)

Im zweiten Versuch wurde dann 48 h statt wie in der urspriinglichen Vorschrift vorgesehen
24 h erhitzt, auch hier wurde zunachst wieder ein Gemisch aus 76 und 86 erhalten. Erst
nachdem 81 fur 72 h in Bromwasserstoff / Eisessig erhitzt worden war, konnte ausschlieBlich

die Dihydroxyverbindung 76 in einer sehr guten Ausbeute von 86 % isoliert werden.

Um die Dicarbonsaure 77 darzustellen, kann man leider nicht den Weg Uber als Methylester
geschitzte Carboxypyridine gehen, da hier bei der Lithiierung zur Darstellung des
Zinkorganyls die Esterfunktion am Pyridin zu reaktiv ist und ebenfalls mit dem
Lithiumorganyl reagiert. Daher wurde zur Synthese von 77 der Weg (iber das bereits
vorgestellte Dimethylbipyridin 29 mit anschlielender Oxidation der Methylgruppen gewahlt.
29 wurde nicht Gber die Literatur bekannte Stille-Kupplung dargestellt, sondern ebenfalls
wieder nach dem Protokoll der Negishi-Kupplung. Als Lithiierungskomponente wurde 31
gewdhlt, das dann mit 2-Chlor-4-methylpyridin (87) gekuppelt wurde, da diese beiden
Komponenten kommerziell giinstig erhaltlich sind. Die Kupplung konnte sogar unter

Verwendung von [Pd(PPhs),] statt [Pd(Pt-Bus),] als Katalysatorsystem, das aufgrund der
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AnsatzgrofRe bevorzugt wurde, in der sehr guten Ausbeute von 84 % durchgefiihrt werden,

so dass sich ausreichend Substanz fiir die Folgereaktionen herstellen lieR.

1. t-BuLi
)fj\ = | > >
 EE— +
G FZ Z
N ZnCl N Cl
87

84 % | [Pd(PPh3),4]

1. MnO4 H,0
2. MeOH, konz. H,SO4

|
N Br
31
—N — 3. THF, MeOH, —N —
6N NaOH
0O 77 o) 29
HO

OH

Abb. 3.25: Synthese von 4,6’-Dicarboxy-2,2’-bipyridins (77)

Die Oxidation von 29 wurde nach einer adaptierten Vorschrift mit Kaliumpermanganat in
Wasser durchgefiihrt und das Rohprodukt anschlieBend mit Methanol verestert, um das
Produkt siulenchromatographisch reinigen zu kénnen.®% 4,6’-Dicarboxy-2,2’-bipyridin-
dimethylester (88) konnte so in einer Ausbeute von 13 % erhalten werden und die
anschlieRende Verseifung ergab quantitativ reines 77.

Damit konnte hier das Substituentenspektrum der Bipyridinbausteine nach der erfolgreichen
Synthese der Diaminobipyridine und ihrer Folgeverbindungen um zwei weitere Bausteine

mit vielfaltigen Verwendungsmoglichkeiten erweitert werden.
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3.2 Synthese von 2,2‘-Bipyridinen mit unterschiedlichen Substituenten

Bislang konnte gezeigt werden, dass die Negishi-Kreuzkupplung die Synthese von
unsymmetrischen 2,2‘-Bipyridinen mit gleichen Substituenten ermdoglicht. Ihr vollstandiges
Potenzial wird aber erst mit der Synthese unsymmetrischer 2,2'-Bipyridine mit
unterschiedlichen Substituenten ausgeschopft. Diese unterschiedlichen Substituenten
machen die Verbindungen als Bausteine besonders interessant, da sie nun stufenweise in
eine Supramolekulare Architektur eingebaut werden konnen. Auch kann ausgehend von
diesen Verbindungen der jeweils geeignete Spacer zum nachsten Baustein aufgebaut
werden. Die bei den Folgereaktionen zu den Diaminobipyridinen begonnene Beschrankung
auf ein 4,6'-Substitutionsmuster am 2,2‘-Bipyridin wurde im Folgenden fortgesetzt, da dies,
neben den bereits in einer Vielzahl bekannten 4,4‘-, 5,5‘- und 6,6'-Substitutionsmustern, am
attraktivsten fir Supramolekulare Bausteine erscheint. An einigen ausgewahlten
Verbindungen wurde allerdings ebenfalls versucht, die Reaktion auf 4,4- oder 6,6'-

Substitutionsmuster zu ibertragen.

3.2.1 Triazene als Alternative zur Pyrrolschutzgruppe

Die Synthese der bisher dargestellten Diamino-2,2’-bipyridine zielte hauptsachlich daraufhin,
sie in einer Sandmeyer-Reaktion zu halogenierten 2,2’-Bipyridinen umzusetzen. Ein Problem
dabei ist, das man weder beim Abspalten der Schutzgruppe noch bei der Sandmeyer-
Reaktion eine Aminofunktion selektiv ansprechen kann und damit auch nicht in der Lage ist
diese Bausteine in ein System mit zwei unterschiedlichen weiteren supramolekularen
Bausteinen einzubauen. Eine Losung fiir dieses Problem ware zwei unterschiedliche
Aminschutzgruppen zu verwenden. Triazene stellen eine interessante Alternative dar, weil
sie als funktionelle Gruppe relativ stabil sind und sich doch vielfdltig umsetzen lassen.’® so
sind Triazene beispielsweise gegeniiber Oxidationsmittel wie PDC (Pyridiniumdichromat),
Wasserstoffperoxid oder Persduren, gegeniiber Metallhydride wie Lithiumaluminiumhydrid
und Natriumborhydrid und gegeniber Lithiierungsmittel wie s-Buli, t-BulLi und LDA
(Lithiumdiisopropylamid) stabil !

Ihre Synthese ist relativ einfach; so werden entweder Aminoverbindungen unter sauren

Bedingungen diazotiert und mit einem sekunddren Amin umgesetzt oder Arylhalogenide mit
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Alkylaziden und den entsprechenden Grignard- und Alkyllithium-Verbindungen zur Reaktion

gebracht.
/RI
Ph—NH, + HNO, + HN
N\
R \ R
N—N
4 \
Ph—N R
Ph—Li + R—N; + R—X /
Abb. 3.26: Synthesemaéglichkeiten fir Triazene

Da Triazene schon seit Uber 100 Jahren bekannt sind, sind die meisten Synthesen schon vor
1930 optimiert worden und ihr Anwendungsgebiet ist sehr breit; es geht von der
Verwendung in der Krebstherapie Uber die Verwendung als Schutzgruppe in der
Naturstoffsynthese bis hin zur Bildung neuer Heterocyclen.[84]

Aufgrund der vielfdltigen bereits bekannten Verwendung sollte es gut mdglich sein,
geeignete Synthesevorschriften fiir die gewiinschten Verbindungen zu entwickeln und die
Triazengruppe sollte dann auch bei der Lithiierung und der Negishi-Kupplung als Substituent
toleriert werden und nach der Kreuzkupplung direkt, ohne den bisher nétigen Schritt der
Entschiitzung, zu den entsprechenden Halogenverbindungen umgesetzt werden kénnen.

Fir erste orientierende Versuche wurde zundchst das kommerziell erhaltliche 55 zu zwei der
in der Literatur gangigsten Triazene umgesetzt, daflir wurde zunachst mit Natriumnitrit in
4 N Schwefelsdure bei -5 °C das Diazoniumsalz von 55 hergestellt und die Reaktionslosung
dann jeweils in eine auf 0 °C gekiihlte Lésung von Diethylamin und beziehungsweise
Pyrrolidin und Kaliumcarbonat in Wasser gegeben.

Im ersten Fall konnte 2-Chlor-4-N,N-diethyltriazenylpyridin (89) in einer Ausbeute von 85 %
als blassgelbes Ol gewonnen werden. Die Reaktion mit Pyrrolidin ergab in 89 % Ausbeute 2-

Chlor-4-(2-(pyrrolidin-1-yl)diazen-1-yl)pyridin (90) als hellbraunen Feststoff.
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_N—N
NH, NZ \
1. NaNOy 4 N H,SO,4
A 2. HNEt, Ky,CO3 H,O N
> 0 P
N Cl 85% N Cl
55 89
1. NaNOz‘ 4N H2$O4 4N_N<j
NH; 2. K,CO3 Hy0 N
HN
X X
G 89 % P
N Cl N Cl
55 90
Abb. 3.27: Umsetzung von Aminopyridinen mit sekunddren Aminen zu Triazenen

Nachdem mit dieser Versuchsvorschrift ein gangbarer Weg zur Darstellung der bendtigten
Pyridine gefunden schien, sollten zunachst eine Negishi-Kupplung ausprobiert werden, um
die Stabilitat und Reaktivitdt der Triazene zu testen. Als Triazen wurde das als erstes
hergestellte 89 verwendet und als Kupplungspartner wurden das pyrrolgeschiitzte Pyridin 59
gewahlt. So sollte ausgehend vom Produkt die Synthese eines Bipyridins moglich sein, das
unterschiedliche Halogene oder ein Halogen und ein Triflat als Substituenten tragt. Sollte die
Triazenfunktion stabil bei den Reaktionsbedingungen der Entschiitzung und der
Halogenierung oder der Phenolverkochung und anschlieBender Umsetzung zum Triflat sein,
hatte man hier eine Moglichkeit gefunden, ein Bipyridin gezielt in weiteren
Kreuzkupplungsreaktionen mit unterschiedlichen Substituenten zu funktionalisieren, die
einen flexibleren Einbau in komplexe Rezeptormolekiile erlauben wiirde.

Tatsachlich konnte die Kupplung zum Bipyridin auf diesem Weg durchgefihrt und 4-N,N-
Diethyltriazenyl-6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (91) in einer guten Ausbeute
von 70 % erhalten werden. Im ndchsten Schritt wurde bei 91 die Pyrrolschutzgruppe nach
der bekannten Vorschrift mit Hydroxlaminhydrochlorid und Triethylamin abgespalten und
das freie Amin (92) in einer guten Ausbeute von 96 % erhalten, so dass nun eine
Diazotierung und die Umsetzung zu 4-N,N-Diethyltriazenyl-6’-hydroxy-2,2’-bipyridin (93)
durchgefihrt werden konnte, dessen Hydroxyfunktion im Anschluss zum entsprechenden
Triflat umgesetzt werden kann. Auch hier konnte das gewiinschte Produkt isoliert werden

und die Ausbeute lag bei guten 85 %. Die Triazengruppe erwies sich in beiden Reaktionen als
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stabil, so dass eine Umsetzung dieser Gruppe nun zu den gewlinschten Verbindungen fiihren

kénnte.

-

1. t-BuLi, THF, -78°C
2.ZnCl, THF, RT

N
m b 3. [Pd(Pt-Bus),], THF, A — N= <
.
Y
/ "N NT Der cl Nid 70 % Q_Q /NJ
—l_ 59 89 N 91 N=N

|

4

o | HONHCI, EtsN,
96 % | EtOH, H,0

— N= < 1. NaNO,, 4 N H,SO, — N= <
) N/ \_{ NJ ) 85 % \ N/ \ W/ N—
/ /
HO 93 N=N 92 N=N

H,oN

Abb. 3.28: Umsetzung von Aminopyridinen mit sekunddren Aminen zu Triazenen

Fir die Umsetzung von Triazenen zu Halogenverbindungen gibt es eine Vielzahl von
Vorschriften, darunter allerdings keine flir heteroaromatische Verbindungen. Daher wurde
zunachst an den beiden synthetisierten Pyridinen 89 und 90 verschieden Vorschriften

getestet, um eine vielversprechende Moglichkeit zur Umsetzung des Bipyridins zu finden.

Die gangigste Methode ist die Umsetzung mit Methyliodid, jedoch ist literaturbekannt, dass
diese Umsetzung an Pyridinen zu einem unl6slichen Salz flihrt und keine iodierte Verbindung

8l Somit wurden verschiedene andere Vorschriften mit

isoliert werden konnte.!
Ublicherweise guten Ausbeuten herausgesucht, um zu testen, welche sich am besten fir
Heteroaromaten anwenden ldsst. Fochi hat zwei verschieden Vorschriften fiir einfache
Aromaten mit unterschiedlichen Substituenten, unter anderem auch ein

Dinitrobenzolderivat, also einen sehr elektronenarmen Aromaten, optimiert.
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Diese Vorschriften wurden an 89 getestet, dabei wurde 89 zum einen mit 48 %igen
Bromwasserstoffsaure und Kupfer, zum anderen mit Tetrabutylammoniumbromid, Kupfer
und Methansulfonsdure tGber Nacht bei 60 °C in Acetonitril gerlihrt, aber beide Reaktionen
fUhrten nicht zu dem gewlinschten Produkt. Zumindest konnte das Edukt vollstandig wieder
zurlickgewonnen werden und stand somit flir weitere Versuche zur Verfligung. Als nachstes
wurde 89 mit Kupferbromid in 48 %iger Bromwasserstoffsaure erhitzt, aber auch hier wurde
nach der Aufarbeitung wieder nur das Edukt gefunden (Abbildung 3.29)

Neben diesen Bromierungsreaktionen ist auch eine alternative lodierungsreaktion, die nicht
auf Methyliodid als lodierungsmittel zuriickgreift, bekannt. Daher wurde ebenfalls ein
Versuch durchgefiihrt, bei 89 die Triazenfunktion durch lod zu substituieren, wofir 89 (iber
Nacht mit Natriumiodid und Trimethylsilylchlorid in Acetonitril bei 60 °C geriihrt wurde.
Auch diese Umsetzung zeigt wiederum keinen Erfolg und lediglich das Edukt wurde

zurlickgewonnen.

N3Et,

48%ige HBr, Cu,

MeCN, 60 °C s
7

ZQ

cl cl
NEt,

BuyNBr, Cu, MeSO3zH
MeCN, 60 °C s
/7

ZQ

Cl Cl

N3Et,

CuBr, 48%ige HBr

L
Y o

ZQ

V4
Cl Cl
N3Et,
Nal, Me3SiCl
MeCN, 60 °C /;/ .

Cl Cl

%ZQ

Abb. 3.29: Versuche zur Umsetzung der Triazengruppe
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Alle vier Reaktionen wurden ebenfalls einmal an 90 ausprobiert, um eine mogliche
unterschiedliche Reaktivitat zu nutzen, zeigten aber auch bei dieser Verbindung nicht den
gewdnschten Erfolg.

Hier mussen in Zukunft noch weitere Versuche folgen. Es lasst sich aber festhalten, dass die
Triazene, sollte eine Umsetzungsmoglichkeit gefunden werden, eine sehr interessante
Alternative darstellen, da ihre Synthese relativ einfach in einer hohen Ausbeute

durchfihrbar ist und die hohe Stabilitat eine Vielzahl von Reaktionen zulasst.

3.2.2 Kombinationen von Amino-, Hydroxy-, Carboxysubstituenten

Zielte die Kombination von Amino- und Triazenfunktion auf die Moglichkeit ab, durch
Kreuzkupplungsreaktionen gezielt verschiedene Funktionen an einem Bipyridin zu
realisieren, so besteht natirlich auch die Moglichkeit direkt geschiitzte Pyridinderivate mit
Amino-, Hydroxy- oder Carboxyfunktionen als Substratezu verwenden. Amino- und
Carboxyfunktionen lassen sich spater zur Ausbildung von Amidspacer nutzen, Hydroxy- und
Carboxyfunktion zur Knipfung von Esterspacer. Die Aminofunktion bote auBerdem die
Option nach einer Halogenierung noch Kreuzkupplungsreaktionen durchzufihren.
Interessant sind aber besonders Bausteine die moglichst wenige Reaktionen nach der
Negishi-Kupplung zur Synthese benétigen. Fir die Kombination von z. B. Ethindiyl- und
Esterspacer waren somit die Verbindungen 4-Methoxycarbonyl-6’-trimethylsilylethinyl-2,2’-
bipyridin (94) und 6-Methoxycarbonyl-4’-trimethylsilylethinyl-2,2’-bipyridin (95) besonders
reizvoll.

In diesen Fallen kénnte zunachst die TMS-Schutzgruppe abgespalten, liber eine Sonogashira-
Reaktion ein weiterer Baustein eingefiihrt werden und nach der Verseifung der
Esterschutzgruppe lieRRe sich dann iber eine Veresterung ein hydroxysubstituierter Baustein
anknupfen. Als Beispiel fir die Verwendung eines solchen Bausteins ist in Abbildung 3.30 die
mogliche Synthese eines heterotopen Rezeptors nach dem Vorbild des von Oliver Hafs

entwickelten Systems gezeigt.
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1. Entschitzung
2. Sonogashira-Reaktion

1. Verseifung HN

2. Veresterung
—0

Abb. 3.30: Moglicher Einbau eines Bipyridinbaustein in einen heterotopen Rezeptor

Die fur diesen Syntheseweg bendtigten Pyridine waren der kommerziell erhaltliche
6-Brompiccolinsduremethylester (97) und der aus dem kommerziell erhiltlichen 2-Brom-4-
carboxypyridin (98) leicht synthetisierbare 2-Brom-4-carboxypyridinmethylester (99). Als
Lithiierungskomponente wurde 2-Brom-6-trimethylsilyethinylpyridin (100), dessen Synthese
auf verschiedenen Wegen literaturbekannt ist, 18789 und 2-Brom-4-
trimethylsilylethinylpyridin (101), das zwar nicht literaturbekannt ist, aber analog zu 100 zu
synthetisieren sein sollte, identifiziert. Die Negishi-Kupplung sollte hier mit Brompyridinen
durchgefihrt werden um hier das deutlich glinstigere Tetrakis(triphenylphosphin)palladium
als Katalysatorsystem einsetzen zu kénnen und gleichzeitig der etwas geringeren Reaktivitat
der geschiitzten Carboxypyridine entgegen zu wirken.

Die Synthese von 100 sollte ausgehend von 2,6-Dibrompyridin (102) mittels Sonogashira-

Kupplung nach der literaturbekannten Vorschrift durchgefiihrt werden.®” Allerdings wurden
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nach der Aufarbeitung der Reaktion nur 2,6-Di(trimethylsilylethinyl)pyridin (103) und

entsprechendes Edukt gefunden.

TMSA, Cul,
[Pd(PPh3)2Cly],
| N EtsN o AN
Z 4 | P
Bre N° B TMSA, Cul, B TN N
102 [Pd(PPh3)Cly],
EtN 100 ™S
46 % AN
| P 4
Z "
T™S 103 T™S
Abb. 3.31: Syntheseversuch von 2-Brom-6-trimethylsilyethinylpyridin (100)[87]

Dieses Phdanomen, namlich das fast ausschlieRlich zwei Kreuzkupplungsreaktionen an einem
Molekul stattfinden und nicht ein zu erwartendes statistisches Verhaltnis auftritt, wurde

% Hier wurde, um zu den entsprechenden

bereits in der Literatur beschrieben.!
Zielverbindungen zu kommen, eine unterschiedliche Reaktivitat genutzt, so dass im ndchsten
Versuch 2-Brom-6-iodpyridin (104), das aus 102 mittels Lithiierung und anschlieBender
lodierung hergestellt wurde, Verwendung fand. Auch fir diese Reaktion ist bereits ein
Protokoll literaturbekannt,’®” das eine Ausbeute von 67 % versprach. Aber wie im
vorangegangenen Versuch konnte auch hier wieder nicht 100, sondern wieder nur 103
zusammen mit dem Edukt isoliert werden. Da 100 nicht so einfach wie gedacht zuganglich
war, wurde die Funktionalisierung vor der Negishi-Kupplung zunachst verworfen.

Um die Synthese dieser Bausteine trotzdem zu ermoglichen, mussten also Bipyridine mit
einer Kombination von Amino- und Carboxysubstituenten synthetisiert werden. Als noch
geschitzte Verbindungen waren somit 4-Methoxycarbonyl-6’-(2,5-dimethyl-1-H-pyrrol-1yl)-
2,2’-bipyridin (105) und 6-Methoxycarbonyl-4’-(2,5-dimethyl-1-H-pyrrol-1yl)-2,2’-bipyridin
(106) das Ziel. Aus diesen Verbindungen kénnten die entsprechenden iodierten Bipyridinen
synthetisiert werden, an die dann Uber eine Sonogashira-Kupplung das TMS-geschiitzte
Acetylen gebunden werden konnte. Auf diesem Weg hat man allerdings nach den Negishi-

Kupplungen noch die allgemein nur mit maRigen Ausbeuten verlaufende lodierung

durchzufiihren.
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Abb. 3.32: Synthese von der beiden pyrrolgeschiitzen Schaltervorstufen

Dem gegenliber steht der Vorteil, dass die beiden eingesetzten pyrrolgeschiitzten Pyridine
besser fur die Lithiierung in der Negishi-Kupplung geeignet sind. Die bendtigten Pyridine
standen bis auf 99 bereits zur Verfiigung. 99 konnte aus 98 durch eine Veresterung mit
Methanol synthetisiert werden.

Die beiden Negishi-Kupplungen verliefen wie erwartet mit annehmbaren Ausbeuten von
55 % (105) und 42 % (106). Als nachster Schritt wiirde nun eigentlich die Entschiitzung der
Aminofunktion kommen, um anschliefend eine lodierung durchfiihren zu kénnen, so dass
Uber eine Sonogashira-Kupplung das TMS-Acetylen eingefiihrt werden kann. Das Problem
hierbei ist allerdings, dass unter den Standardbedingungen der Entschiitzung ebenfalls die
Carboxyfunktion entschiitzt werden wiirde, was fiir die folgenden Reaktionen unglinstig ist.
In unserer Arbeitsgruppe konnten aber bereits mehrere Umsetzungen von pyrrolgeschiitzten
Verbindungen direkt zu den iodierten Verbindungen durchgefiihrt werden, so dass man sich
hier einen Reaktionsschritt sparen kann und gleichzeitig das Problem der Entschiitzung der
Carboxyfunktion umgeht. Interessanterweise wurde beim ersten Versuch zur lodierung
allerdings nicht das gewlinschte lodbipyridin, sondern das Aminobipyridin erhalten, woraus
sich schlieBen lasst, dass die direkte Umsetzung der Pyrrolgruppe zum lod (iber die
Umsetzung der Pyrrolgruppe zum freien Amin verlauft (Abbildung 3.33 zeigt eine analoge

Reaktion).
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COOMe 1.4 N H,SO,, 1.3 Ag. NaNO,, COOMe
N 2°c N
- - 2. Kl, H,0O Y - -
/A
\ 7 \ / \ 7 \_/
N N
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Abb. 3.33: Versuch der lodierung an 6-Methoxycarbonyl-6’-(2,5’-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-

2,2’-bipyridin (107)

Diese Reaktion wurde neben 105 und 106 auch mit 6-Methoxycarbonyl-6’-(2,5’-dimethyl-1H-
pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (107) durchgefiihrt. Die Durchfilhrung mit 1.3 Aquivalenten
Natriumnitrit zum Bipyridin ergab 6-Amino-6"-methoxycarbonyl-
2,2’-bipyridin (109) in einer Ausbeute von 61 %. Dies kdnnte im Hinblick auf ein alternatives
Protokoll zur Entschiitzung optimiert werden, indem man nur einen geringen Uberschuss an
Natriumnitrit verwendet, da zur Entschiitzung offensichtlich nur ein Aquivalent Natriumnitrit
bendtigt wird und mit einem Uberschuss die Diazotierung der Aminofunktion stattfindet. Mit
diesem Protokoll ware es auch moglich, eine Pyrrolschutzgruppe zu verwenden, wenn
basenlabile Schutzgruppen oder Funktionen im Molekil vorhanden sind.

Um in der Synthese jetzt trotzdem den Schritt der Entschiitzung zu sparen, wurden im
nachsten Versuch die Menge an Natriumnitrit deutlich erhéht, um nach der Umsetzung zur
Aminofunktion noch ausreichend Natriumnitrit zur Diazotierung zur Verfliigung zu haben, die
im ersten Versuch weitgehend ausgeblieben ist. Diese Reaktion wurde zundchst an 106
getestet, dabei wurde ein sechsfacher Uberschuss Natriumnitrit zum Edukt verwendet, aber
es konnte nach der Aufarbeitung nur in Spuren Produkt isoliert werden. Da in anderen
Sandmeyer-Reaktionen schon festgestellt wurde, dass man mit 1.3 Aquivalente Natriumnitrit
zur entsprechenden Aminoverbindung die besten Ausbeuten erzielt und schon bei 2
Aquivalenten schlechtere Ausbeuten erzielt wurden, sollte im nichsten Versuch die

Aminoverbindung isoliert und erst anschlieBend umgesetzt werden.
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Abb. 3.34: Versuchte Synthese von 4-Methoxycarbonyl-6’-iod-2,2’-bipyridin (111)

Dafiir wurde die pyrrolgeschiitzte Verbindung 105 mit einer aquimolaren Menge
Natriumnitrit unter den gleichen Bedingungen wie bei einer Sandmeyer-Reaktion zur
Reaktion gebracht. Die Aminoverbindung (110) konnte in einer Ausbeute von 66 % isoliert
werden und sollte nun in einer Sandmeyer-Reaktion mit 1.3 Aquivalenten Natriumnitrit zu
dem gewilinschten 4-Methoxycarbonyl-6’-iod-2,2’-bipyridin (111) umgesetzt werden. Aber
auch auf diesem Weg konnte das gewlinschte Produkt nicht dargestellt werden, stattdessen
wurde 6-Hydroxy-4‘-methoxycarbonyl-2,2‘-bipyridin (112) isoliert. Dies wurde zunachst auf
einen Fehler in der Reaktionsdurchfiihrung zurlickgefihrt, aber auch eine zweite
Durchfliihrung lieferte wieder dasselbe Produkt in der fiir diese Reaktion sehr guten

Ausbeute von 79 %.

OMe OMe
o NaNO,, 0
— — 4 N Hy,SO, — —
K, H,0, A
7\ > /7 \
/N ) = /"y
110 NH, 112 OH

Abb. 3.35: Synthese von 6-Hydroxy-4’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (112)
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Vermutlich ist das Diazoniumsalz so instabil, dass es vor der Zugabe des Kaliumiodids zur
Hydroxyverbindung abreagiert. Eine Losung fiir dieses Problem kénnte eine Bromierung
nach der bereits fiir die Synthese des dibromierten Bipyridins 26 verwendeten Vorschrift
sein, da hier die Aminoverbindung in mit Brom versetzter 62%iger Bromwasserstoffsaure
vorgelegt und Natriumnitrit zugetropft wird, das gebildete Diazoniumsalz somit direkt zu

6-Brom-4‘-methoxycarbonyl-2,2‘-bipyridin (113) abreagieren kann.

OMe OMe
NaNOz, BI’Z,
62 %ige HBr
...................... »
Abb. 3.36: Mogliche Synthese von 6-Brom-4’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (113)

Die Hydroxyverbindung 112 kann aber auch in eine in Kreuzkupplungsreaktionen einsetzbare
Verbindung lberflihrt werden: Durch die Umsetzung mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid
in trockenem Dichlormethan konnte das gewiinschte Triflat (114) in einer guten Ausbeute
von 84 % gewonnen werden.

Auch wenn sich die Aminoverbindungen nicht zu den halogenierten Bipyridinen umsetzen
lieRen, so sind doch mit den Aminoverbindungen 109 und 110 und dem aus 106 ebenfalls
synthetisierbaren  4-Amino-6-carboxy-2,2'-bipyridin  (115) bereits vielversprechende
Bausteine dargestellt worden.

Dies gilt im Besonderen auch fiir die Verbindungen 112 und 114, es erscheint hier allerdings
sinnvoll, sie auf einem alternativen Weg herzustellen. So wurde ausgehend von den
vorhandenen Edukten 79 und 99 mittels Negishi-Kupplung 4-Methoxycarbonyl-6‘-methoxy-
2,2'-bipyridin (116) in einer sehr guten Ausbeute von 89 % hergestellt. Als ndchstes folgt die
Entschiitzung der Methoxyschutzgruppe nach dem bekannten Verfahren mit Eisessig und
Bromwasserstoffsaure. Allerdings wird hierbei auch der Ester gespalten, wodurch man ein
vollstandig entschitztes Zwischenprodukt erhalt, das fir den weiteren Syntheseweg
ungeeignet wdre. Um dies nun ohne groBen Aufwand zu umgehen, wurden nach
vollstandiger Entschiitzung alle Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit

Methanol aufgenommen, mit wenig konzentrierter Schwefelsdure versetzt und direkt
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wieder verestert. Auf diesem Weg konnte die Verbindung 112 in einer Ausbeute von 84 %
hergestellt werden, wodurch man eine Gesamtausbeute von 72 % lber die beiden Stufen ab
der Negishi-Kupplung erhdlt - eine deutliche Steigerung bei vereinfachter Synthese
gegeniliber der Synthese auf erstem Weg mit einer Gesamtausbeute von 27 %. Die weitere

Umsetzung von 112 zu 114 erfolgte nun auf dem bereits bekannten Weg.

®
Z
MeO N Br
79
1. t-BulLi,
THF, -78 °C
2.ZnCly,
THF, RT
COOMe
D\ 7 [Pd(PPh3),], THF = N=
+ >
- x \ 7 \_/
MeO N ZnCl Br N 89 % N
99 MeO 116 COOMe
1. HBr, Eisessig, A
84 % | 2. konz. HySOy,,
Methanol, A
= N= Tf,0, CH,Cl, RT = N=
\ 7\ " \ 7\

TfO 114 COOMe HO 112 COOMe

Abb. 3.37: Syntheseweg zum allosterischen Zentrum 114 mit einer Gesamtausbeute von 60 %

Dieser Weg sollte sich auch auf 6-Methoxycarbonyl-4-(trifluormethan)sulfoxy-2,2*-bipyridin
(117) Gbertragen lassen. Das hierfiir bendtigte 2-Brom-4-methoxypyridin (118) lasst sich in
zwei Schritten analog zum entsprechenden Chlorpyridin 80 aus mittlerweile kommerziell

erhaltlichen 2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid (53) synthetisieren (Abbildung 3.38).
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Abb. 3.38: Synthese von 2-Brom-4-methoxypyridin (118)

Damit ist die Synthese zu zwei Bausteinen, die sowohl (iber einer Veresterung als auch tber
eine Kreuzkupplung in komplexere Molekiile einbaubar sind, aufgezeigt. Aber auch die
Vorlaufer der beiden Triflatverbindungen 114 und 117 sind als Bausteine interessant, da sie
Uber eine jeweils umgekehrte Veresterung selektiv mit einem hydroxy- und einem

carboxysubstituierten Baustein verknipft werden kénnen.

Neben der Kombination von Amino- und Carboxyfunktion und Hydroxy und Carboxyfunktion
besteht auch noch die Moéglichkeit der Kombination von Amino- und Hydroxyfunktion. Daher
wurde ebenfalls nach einem Syntheseweg fir zwei Bipyridine gesucht, die anstatt der
Methoxycarbonylgruppe eine Hydroxyfunktion tragen. Diese Synthese sollte bedeutend
einfacher sein, da alle Edukte bereits aus den Synthesen des dipyrrolgeschiitzten Bipyridins
68 bzw. des dimethoxygeschiitzen Bipyridins 76 vorhanden sind.

So wurden die Methoxyverbindung 79 mit Pyrrolpyridin 64 und 59 mit 80 (Abbildung 3.39)
in sehr guten Ausbeuten zu 6-Methoxy-4’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (119)

bzw. dem entsprechend umgekehrt substituierten Biypyridin (120) umgesetzt.
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Abb. 3.39: Synthese der pyrrol- und methylethergeschiitzten Bipyridine 119 und 120

Die Entschitzung der Aminofunktion kann hier, wie bei den Diaminobipyridinen
beschrieben, mit Hydroxylaminhydrochlorid durchgefiihrt werden, da der Methylether am
Bipyridin unter diesen Bedingungen erhalten bleibt. Auch die Sandmeyer-Reaktion ist ohne
besondere Riicksicht auf die Schutzgruppe moglich. Als nachstes muss die
Methoxyschutzgruppe abgespalten werden, was unter den fiir 76 beschrieben Bedingungen

versucht werden sollte.
HONH;CI, Et3N,

_ N= EtOH, H,0,A,20h T N=
\ 7\ ¢ \ 7\ ¢
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2.KI, H,0, A, 1 h
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Abb. 3.40: Synthese von 6-Hydroxy-4’-iod-2,2’-biypridin (123)
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Dieser Syntheseweg wurden an 119 ausprobiert. So wurde die Aminoverbindung (121) mit
91 % Ausbeute erhalten, die anschlieRende lodierung lieferte das gewtlinschte Produkt (122)
mit 49 % in einer ebenfalls zufriedenstellenden Ausbeute. Abschliefend wurde die Spaltung
des Ethers zu 6-Hydroxy-4’-iod-2,2’-biypridin (123) durchgefiihrt. Hier konnte gewlinschtes
123 leider nicht erhalten werden, da es durch den Uberschuss an eingesetztem
Bromwasserstoff zu einem vollstandigem lod-Brom-Austausch kam und 6-Hydroxy-4’-brom-
2,2’-biypridin (124) als Produkt erhalten wurde. Da dieses als Edukt ebenfalls fir eine
Sonogashira-Kupplung in Frage kommt und die Ausbeute mit 98 % sehr gut ist, konnte hier
der Austausch in Kauf genommen werden und die Synthesestrategie musste somit nicht
gedndert werden.

Fir alle hier durchgefiihrten Reaktionen wurden die bereits in der Arbeit vorgestellten
Protokolle verwendet, die ebenfalls zur Synthese von 4-Brom-6’-hydroxy-2,2’-bipyridins
(125) anwendbar sein sollten.

Die Verbindungen 124 und 125 stellen besonders attraktive Verbindungen dar, mit ihnen ist
nicht nur die Verknipfung iber einen Ester und eine Kreuzkupplung mit anderen Bausteinen
moglich, sondern Uber sie sollte es auch moglich sein zunachst z. B. eine Sonogashira- oder
Suzuki-Kupplung am Bromsubstituenten durchzufiihren, anschlieend die Hydroxyfunktion
in ein Triflat zu Gberfiihren und somit einen Substituenten fiir eine weitere Kreuzkupplung zu

erhalten.
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4 Synthese von funktionalisierten Cavitanden

Resorcin[4]arene sind seit 1872 bekannt, als A. Baeyer in einer einstufigen Reaktion von
Resorcin (128) und Benzaldehyd den Makrozyklus (129) darstellen konnte,® dessen

Struktur allerdings erst 1968 von Hégberg aufgeklart wurde,®?

und bilden bei Verbriickung
der Hydroxygruppen zum Beispiel durch die Bildung von Acetalen eine stabile Schale, die

diese Verbindungen besonders interessant fiir die Supramolekulare Chemie machen.
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Abb. 4.1: Synthese von Resorcin[4]aren nach A. Baeyerml

Durch die Vertiefung in der Schale (Cavitdt) und die Fixierung der Konformation werden
diese Molekiile auch Cavitanden genannt, ein Begriff der von Cram gepragt wurde, der
Resorcin[4]arene durch Bildung der Acetale erstmals in die stabile Konformation brachte,lga]
wie in Kapitel 2 bereits berichtet wurde. Ausgehend von diesen Cavitanden gibt es bereits
eine Vielzahl an Arbeiten, die dieses Grundgeriist zum Aufbau von Carceranden und
Hemicarceranden nutzen.!>*” 9% |n den meisten Fillen sind hierfiir Schalen interessant,
die vierfach am oberen Rand (upper-rim) der Schale funktionalisiert sind. Diese
Funktionalisierungen werden entweder bei der Verbrickung der Hydroxyfunktionen oder
durch Funktionalisierung der vier aromatischen Positionen eingefiihrt. Uber die
Funktionalisierungen soll zum Beispiel die Cavitat vertieft werden oder die Schalen

verknlpfbar gemacht werden, so dass mit zwei Schalen die besagten Carceranden und

Hemicarceranden gebildet werden kénnen.
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Abb. 4.2: Darstellung des fixierten Resorcin[4]arens und der fiir Funktionalisierungen geeigneten

Positionen am upper-rim

Abbildung 4.45 zeigt zwei Beispiele fiir die Vertiefung der Cavitdt, Zum einen einen
Cavitanden von Rebek jr. der lber vier relativ flexible ,,Arme” verfiigt (130), die mit einem
weiteren Cavitanden Uber Wasserstoff-Briickenbindungen an den Imideinheiten eine stabile
molekulare Kapseln bilden kénnen und eines der wenigen Beispiele flr eine molekulare

]

Reaktionskammer ist.””” %81 Der Cavitand von Gibb (131) besitzt dagegen eine starre

Konformation, da er lber drei geschlossene Zyklen fixiert ist.1%%

y H y H
N

/ \ I\

A N7 W N

130

Abb. 4.3: Zwei Beispiele flr die Vertiefung der Cavitat von Rebek jr. (Iinks)[97’ %l und Gibb (rechts)lgg]

Wahrend bei diesen beiden Beispielen Funktionalisierungen tber die Hydroxyfunktionen der
Phenole eingeflihrt wurden, wurde von Cram (ber die Synthese des an den Phenyleinheiten
bromierten Rescorcin[4]arens, des Tetrabromresorcin[4]arens (132) (Abbildung 4.46), ein

Baustein geschaffen, Gber den eine Vielzahl von Funktionalisierungen in dieser Position
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moglich sind. So konnten ausgehend von 132 Resorcin[4]arenschalen mit lod-, Carboxyl-,

[100]

Hydroxyl- oder Formylfunktionen dargestellt werden.

NBS, 2-Butanon

77 % [73 %]

CHzBrCI,

76 % [53%] |« co, DMF
2 3,

Br R=-CsHyy
132 [R=-Cy1Hap3]

Abb. 4.4: Synthese des Tetrabromresorcin[4]rens (132) nach Cram™®"

Ausgehend von diesen Cavitanden lieBen sich die verschiedenen von Cram hergestellten
Carceranden synthetisieren (siehe Abbildung 1.7).[12] Aber auch unterschiedlich
funktionalisierte Cavitanden sind Uber 132 darstellbar; so beschaftigete sich Sherburn zum
Beispiel damit, wie man gezielt mono, di-, tri- und tetrafunktionalisierte Cavitanden
herstellen kann.[*0% 23!

In unserer Arbeitsgruppe haben wir uns ebenfalls mit dieser Thematik beschéftigt; unser

Interesse galt dabei den monofunktionalisierten Schalen und beschaftigte sich unter

anderem mittels Kreuzkupplungsreaktionen Monobrom- (133) und Monoiodcavitanden
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(134) weiter umzusetzen. So konnte Alexander Schierholt in seiner Diplomarbeit 133 und 134

aus einem unfunktionalisierten Cavitanden synthetisieren und diese weiter umsetzen.!'%

Oliver Haf3 und Markus Jordan konnten zeigen, dass Uber eine Suzuki-Kupplung an 133

Ethinyl- oder parasubstituierte Phenyleinheiten an die Schale gekuppelt werden konnen. %!

Suzuki-Kupplung

26 - 64 %
R =-Cy1Ho3
R'=-CN, -Cl, -CO,Et, -OMe
Abb. 4.5: Suzuki-Kupplungen an monofunktionalisierten Resorcin[4]arenschalenllos]

4.1 Synthese monofunktionalisierter Resorcin[4]arene

Monofunktionalisierte Cavitanden lassen sich z. B. als Bausteine fir die Herstellung
allosterischer Rezeptoren verwenden, so dient ein monohydroxyfunktionalisiertes
Resorcin[4]aren als Baustein des in Kapitel 2 vorgestellten Rezeptors von Oliver Hafs. Aber
auch andere Arbeitsgruppen interessieren sich fir monofunktionalisierte Cavitanden, so
baute die Arbeitsgruppe Mattay einen Rezeptor aus Cavitand und Kronenether auf, deren

beiden Bausteine lber eine CH,-Briicke verknlipft sind.110®!
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Abb. 4.6: Rezeptor von Mattay mit einem monofunktionalisiertem Resorcin[4]aren als Baustein"®

An den Ergebnissen von Hafs, Schierholt und Jordan orientierend wurde die Synthese von
monofunktionalisierten Resorcin[4]arene durchgefiihrt, dabei ist im Folgenden mit
Resorcin[4]aren immer der acetalisierte Cavitand mit Pentylketten gemeint. So wurde
zunachst der unfunktionalisierte durch Acetalbriicken fixierte Cavitand (135) nach den
bekannten Vorschriften synthetisiert.[107’ 198 pie erste Stufe zur Bildung des Makrozyklus
(129) gelang in der guten Ausbeute von 69 %, die ungefdhr der Literaturausbeute
entsprach.[lm]

Die im nachsten Schritt durchgefiihrte Acetalisierung dagegen verlief nur in der sehr
dirftigen Ausbeute von 22 %, die allerdings Gber der literaturbekannten Ausbeute Iiegt.ms]
In den anderen bekannten Literaturvorschriften zur Acetalisierung wurde der Makrozyklus
(129) zunachst bromiert, bevor der Cavitand durch die Acetale fixiert wurde, dadurch ist die

Vorstufe reaktiver und die Ausbeute mit 49 % deutlich besser. !
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CHzBI'CL K2C03’
DMF, 70 °C, 4d

\

22%

Abb. 4.7: Synthese des unfunktionalisierten Cavitanden (135) " %

Da jedoch die Edukte relativ glinstig und diese Stufen im grofRen Maf3stab durchfiihrbar sind,

wurde der neue Syntheseweg beibehalten, da er die folgenden Synthesen vereinfacht.

Mit 135 stand nun ein Baustein zur Verfligung, der direkt monofunktionalisiert werden kann.
Bislang wurde die direkte Monofunktionalisierung immer Uber eine Monolithiierung mit
anschlieender Bromolyse durchgefiihrt. Da aber im Anschluss zum Beispiel fiir die Synthese
des Monocarboxycavitanden (136) wieder ein Brom-Lithium-Austausch durchgefiihrt wird,
wurde hier bei der Synthese von 136 auf die Halogenierung verzichtet. Da ein Wasserstoff-
Lithium-Austausch nicht so leicht durchfiihrbar ist wie ein Brom-Lithium-Austausch, wurde
der Reaktionsmischung N,N,N',N'—Tetramethylethylendiamin (TMEDA) zugesetzt, um die
Oligomere, in denen n-Buli vorliegt, aufzubrechen und somit die Reaktivitdt zu erhéhen.
Zusatzlich wurden 1.5 statt 1.1 Aquivalente n-Buli verwendet.

Unter diesen Anderungen wurde nun 135 mit Chlorameisensduremethylester umgesetzt und
der Methylester des Monocarboxyresorcin[4]arens (137) in einer Ausbeute von 59 %
erhalten. Neben dem Produkt konnte das nicht umgesetzte 135 zurlickgewonnen werden,
mehrfach funktionalisierte Cavitanden wurden nur in vernachldssigbaren Spuren gefunden.
Eine Erhéhung der Aquivalente n-Buli auf 2.0 verschlechterte die Ausbeute an gewiinschtem
Produkt, neben dem jetzt auRer dem Edukt auch difunktionalisierter Cavitand isoliert wurde.
Die Verseifung von 137 in einem Losungsmittelgemisch von Methanol/THF mit 6 N
Natronlauge ergab die gewlinschte Saure (136), die aufgrund quantitativer Umsetzung direkt
nach der Aufarbeitung als Reinstoff erhalten wurde.

Mit dem Monocarboxycavitanden (136) stand nun erster wichtiger Baustein zur Verfligung,

der z. B. Uber eine Veresterung an ein allosterisches Zentrum geknupft werden kann.
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TMEDA, THF, -78 °C
2. 1.5 Aquiv. CICOOMe

59 %

6 N NaOH,

100 % MeOH, THF, A

Abb. 4.8: Synthese des Monocarboxycavitanden (136)

Nachdem die Synthese des monolithiierten Cavitanden an 137 optimiert wurde, konnte dies
fir die Synthesen des entsprechenden Monohydroxy- (138) und Monobromresorcin[4]arens
(139) Gbernommen werden.

Die Hydroxylierung wurde wieder ausgehend vom unfunktionalisierten Resorcin[4]aren
(135) in Anlehnung an die von Cram durchgefiihrte Tetrahydroxylierung von 132
durchgefliihrt. Dabei wurde zunachst wieder analog zur Synthese von 137 lithiiert, eine
anschlieRende Borylierung mit Trimethylborat ergab den Monoboronsaureester, der oxidativ
Uber Bildung des Borats mit Wasserstoffperoxid und abschlieRender basischer Abspaltung
zur Hydroxyfunktion umgesetzt wurde. Auf diesem Weg konnte auch der zur Carbonsdure
136 quasi komplementare Baustein 138 ausgehend von 135 in einer Ausbeute von 49 %

erhalten werden.
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1. 1.5 Aquiv. n-Buli,
TMEDA, THF, -78 °C
2. 1.5 Aquiv. B(OMe); RT

3. H,0, NaOH, RT

\j

49 %

135

Abb. 4.9: Synthese des Monohydroxycavitanden (138)

Die Monobromierung eines Cavitanden mit Undecylresten (133) wurde wie schon
beschrieben von Schierholt durchgefiihrt,*®? dieser Syntheseweg sollte problemlos auf
Cavitanden mit Pentylresten (139) Ubertragbar sein. Allerdings wurde hier fiir die Lithiierung
auf Grund der guten Erfahrungen wieder die Vorschrift der anderen monofunktionalisierten
Cavitanden (ibernommen. Durch Quenchen des lithiierten Resorcin[4]arens mit Brom wurde

hier ebenfalls das gewlinschte Produkt in einer Ausbeute von 52 % erhalten.

1. 1.5 Aquiv. n-BulLi,
TMEDA, THF, -78 °C
2. Bry, RT

\

52 %

Abb. 4.10: Synthese des Monobromcavitanden (139)

Mit 139 stand nun eine Verbindung zur Verfiigung, die Giber Kreuzkupplungsreaktionen in
weiter funktionalisiert werden kann. Dies wurde exemplarisch am Beispiel der Akinylierung
erprobt: Bereits friiher hatte Haf$ herausgefunden, dass monofunktionalisierte Cavitanden
zwar Suzuki-Reaktionen eingehen, die Umsetzung unter mittels Sonogashira-Kupplung aber
unter den von ihm gewahlten Bindungen nicht funktioniert.!*”! Dementsprechend wurde fir

die Synthese von Monoethinylresorcin[4]aren (140) zundchst TMS-Acetylen mit n-Buli
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lithiiert und anschlieBend mit Trimethylborat boryliert. Die Reaktionsldsung wurde
anschlieBend direkt in eine Losung des bromierten Cavitanden 139 und
[Tetrakis(triphenylposphin)palladium(0)] in trockenem Toluol gespritzt. Nach Zugabe von
wassrigem Natriumcarbonat als Base wurde fiir zwei Tage unter Riickfluss erhitzt. Nach der
Aufarbeitung konnte das gewiinschte, noch TMS-geschiitzte Produkt (141) erhalten werden,
allerdings lag auch schon durch die Base entschiitztes 140 vor. Nach dem Abtrennen von
140, wurde 141 ebenfalls entschiitzt und 140 konnte insgesamt mit einer Ausbeute von 79

% liber beide Stufen (Suzuki-Kupplung und Entschitzung) erhalten werden.

1. n-BulLi, THF, -78 °C

2. B(OMe); THF, RT P
TMS—== ~  TMS—=——§
O—

1. [Pd(PPh3),],
N32CO3’
Toluol, A, 2 d

2. KF, MeOH, THF

Abb. 4.11: Synthese des TMS-geschiitzten Monoyethinylresorcin[4]arens (141)

Damit konnten vier Cavitanden als Bausteine zur Verknipfung Uber verschiedene

Substituenten dargestellt werden.
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4.2 Synthese tetrafunktionalisierter Resorcin[4]arene

Shuxia Zhu entdeckte, das verschieden Cavitanden in der Lange sind, Anionen in der
Gasphase zu binden. So untersuchte er acetalisierte Resorcion[4]arene mit Wasserstoff-
oder para-Cyanophenylsubstituenten am upper-rim und Pentyl-, Hexyl oder

Phenylethylresten am lower-rim auf die Bildung von Komplexen mit verschieden Anionen.

R; = H, p-PhCN
R2 = C5H111 C6H131 CH2CH2Ph

Abb. 4.12: Von Shuxia Zhu verwendete Cavitanden zur Anionenerkennung

Aus dieser Entdeckung wuchs eine Kooperation mit der Arbeitsgruppe Schalley; so sollten
ausgehend von Baustein 135 verschiedene tetrafunktionalisierte Resorcin[4]arene
synthetisiert werden. An diesen sollte Shuxia Zhu im Anschluss massenspektrometrische

Untersuchungen beziglich ihrem Erkennungsverhalten gegenliber Anionen durchzufiihren.

Tetrafunktionalisierte Resorcin[4]arene dieser Art sind u. a. durch die Arbeiten von Cram und
Sherburn bereits literaturbekannt. 12112 ym den den synthestischen Aufwand jedoch so
gering wie moglich zu halten, wurde versucht, ob auch ausgehend von Baustein 135 eine
Reihe unterschiedlicher vierfach funktionalisierter Vertreter herzustellen sind. Ausgehend
von 135 wurde der Tetracarboxylester (143) synthetisiert, indem 135 zunéchst vierfach
lithiiert und dann mit Chlorameisensauremethylester umsetzt wurde. Die Ausbeute von 54 %
ist deutlich geringer als die literaturbekannte von 80 %, bei der in einer analogen Synthese

Tetrabromresorcin[4]aren (132) eingesetzt wurde.1%!

Allerdings konnte hier die
entsprechende Menge Edukt zurlickgewonnen werden, das somit flir erneute Synthesen zur
Verfigung stand. Zur Synthese von Tetramethoxyresorcin[4]aren (144) wurde analog

verfahren, die literaturbekannte Synthese des Tetrahydroxyrescorcin[4]arens (15) wurde
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dahingehend abgeandert, das 132 durch 135 substituiert wurde und die verwendeten
Aquivalente des Lithiierungsreagenz erhéht wurden.

Auf diese Weise synthetisiertes 15 wurde unter Annahme der vollstandigen Umsetzung
direkt mit  Methyliodid unter Standardbedingungen geschUtzt,[sz] da die
saulenchromatographische Reinigung des unpolaren 144 wesentlich einfacher ist und hier
nun gegebenfalls mono-, di-, oder trifunktionalisiertes Produkt abgetrennt werden kann. Das

gewlinschte Produkt konnte so in einer Ausbeute von 52 % isoliert werden.

1. s-BuLi, THF, -78 °C
2. CICOOMe, THF, RT

%

1. s-BuLi, THF, -78 °C
2. B(OMe)3, THF, RT
3. H202, NaOH, RT

4. Mel, Aceton, A

52 %

Abb. 4.13: Synthese der tetrafunktionalisierten Cavitanden 143 und 144

Fir die ebenfalls zu synthetisierenden Tetraiod- (145) und Tetracyanoresorcin[4]arene (146)
wurde der Syntheseweg leicht verdandert: zunachst wurde der tetrabromierte Cavitand 132
hergestellt, indem der Makrozyklus 129 mit N-Bromsuccinimid (NBS) bromiert und
anschliefend durch Acetalisierung mit Bromchlormethan der Cavitand 132 gebildet.[mg] 132
wurde anschlieBend lithiiert und mit lod umgesetzt, um 145 zu erhalten, das in einer

Ausbeute von 42 % isoliert wurde. Der Tetraiodcavitand (145) wurde nun gemal} einer
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adaptierten Vorschrift von Maddaford mit Zinkcyanid in einer palladiumkatalysierten

Reaktion eingesetzt.[m]

NBS, 2-Butanon, RT

L
Y

72 %
CHzBrCL K2C03’
9% | DMF,70°C, 4d
1. s-BuLi, THF, -78 °C
42% | 2.1, THF,RT
Zn(CN),, Zn,

[Pd(Pt-Bus),], DMF, A

71 %

146
Abb. 4.14: Synthese der tetrafunktionalisierten Cavitanden 132, 145 und 146
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Dabei zeigte sich, dass sehr lange Reaktionszeiten (insgesamt 32 h) und ein groRer
Uberschuss an Zinkcyanid und Zink und eine erhebliche Menge Palladiumkatalysator nétig
waren (die in jeweils zwei Chargen zu Beginn und nach 16 h zugegeben wurden), um eine
weitestgehend vollstdandige Cyanierung zu erreichen. Nach dieser Zeit gelang die Isolierung
der gewlinschten tetracyanofunktionalisierten Cavitanden 146 in 71 % nach
saulenchromatographischer Trennung von geringen Mengen des unkunktionalisierten
Tricyanocavitanden.

Mit dieser schnellen und effektiven Synthese, mit der auf einfachem Weg in kurzer Zeit funf
tetrafunktionalisierte Cavitanden dargestellt werden konnten, lasst sich die Anwendung des

Baukastensystems noch einmal eindrucksvoll untermauern.
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5 Anwendung von tetrafunktionalisierten Cavitanden in der

Gasphasenerkennung von Anionen

Resorcin[4]arene sind bereits seit langem als Rezeptor flr Kationen, wie z. B.
Ammoniumionen bekannt."***'® Dabei dienen aber die nicht acetalisierten Vorlaufer der
hier beschriebenen Cavitanden, wie z. B. der Makrozyklus 129, der tGber O-H---O-Briicken in
seiner Schalenform fixiert ist, als Grundgerist des Rezeptors. Bei der Untersuchungen zur
Gasphasenerkennung von Kationen mittels Massenspektrometer stellte Shuxia Zhu fest, dass
man bei der Untersuchung einer Losung von 129 und Tetramethylammonium-
hexafluorophospat in Aceton wie erwartet das Signal fir den Komplex [(CH3)sN@129]" im
Massenspektrum erhdlt. Nimmt man allerdings eine Losung des acetalgeschitzten
Cavitanden 135 und Tetramethylammoniumiodid in Aceton, so erhdlt man kein
komplexspezifisches Signal im positiven Modus, allerdings zeigte das Spektrum in negativen
Modus ein Signal fiir den Komplex von [PF¢@135]. Ein Signal, das wiederum bei den
Versuchen mit 129 nicht in dhnlicher Form gefunden wurde.™!

Zhu konnte diese Beobachtung auch mit weiteren acetalgeschiitzten Resorcin[4]aren
machen. Aus diesem Grund bot es sich an, diesem Phanomen in einer Kooperation mit
unseren anderen funktionalisierten Derivaten systematisch zu untersuchen, denn mit den
finf eben beschrieben tetrafunktionalisierten Cavitanden lieR sich der Effekt von
elektronenziehenden und elektronenschiebenden Substituenten auf die Bindung von
Anionen massenspektrometrisch untersuchen.

Bei Komplexierung eines Dianions, wie z. B. dem Dianion von Indigokamin (147), bilden sich
in der Gasphase Dimerkomplexe mit den Cavitanden. Die Bildung dieser Komplexe nutzte
Zhu aus, um die Bindungsaffinitaten zu den unterschiedlich substituierten Cavitanden zu
ermitteln. Eine 1:1-Mischung verschiedenfunktionalisierter Cavitanden wurde zusammen
mit dem Natriumsalz von 147 in Aceton im FTICR-Massenspektrometer (fourier-transform
ion-cyclotron resonance) vermessen und die lonen des Heterodimer-Komplex der
Cavitanden mit 147 in de ICR-Zelle isoliert. In einem CID-Experiment (collision-induced
decomposition) mit Argon als StoRgas wurden dann die aus dem Heterodimer entstehenden

Fragmente ermittelt. Abbildung 5.1 zeigt die Ergebnisse dieser Experimente.
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R1 = H,
R; =OMe o
R; = CO,Me H i
N SO;
R1 =Br
R1 = _
Ry=CN 038 N
(@]
Ry = CsHny 147
a) 2
[147@132]
[147@146] m/z 776 [147@132,146,]"
m/z 668 nicht beobachtet m/z 1234
b) [147@132,145,)°
[147@132]" 147@145]" /e 1434
m/z 776 m/z 870
) [147@143]" [147@143,145,]*
m/z 734 X 1394
nicht beobachtet [147@145]" e
l m/z 870
TR
d) [147@135,143,]"
[147@135]" [147@143]" m/z 1394
m/z 618 m/z 734
nicht beobachtet
L S (N
e) [147@144,135,]*
m/z 1086
[147@135]> [147@144]"
m/z 618 / m/z 678
S I
600 800 1000 1200 1400 m/z
Abb. 5.1: Aufklarung der relativen Bindungsaffinititen von funktionalisierten Cavitanden zu

Indigocarmin mittels CID-Experimenten mit massenselektierten Heterodimer-Indigokarmin-

Komplexen:  a) [147@132,146,]>, b) [147@132,145), ¢ [147@143,145],
d) [147@135,143,]", e) 147@144,135]" ;1"
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Zerfallt der Heterodimer-Komplex und verliert einen Cavitanden, so ist nur noch der
Komplex von 147 mit dem verblieben Cavitanden im Spektrum sichtbar und aus den
Intensitaten der Signal lasst sich die relative Bindungsaffinitat der Cavitanden ermitteln, da
der Komplex mit der starker gebundenen Cavitanden erhalten bleibt.

So zeigt das Massenspektrum, das aus dem CID-Experiment mit dem Komplex
[147@13211461]2' erhalten wurde, nur die Signale flir den urspriinglichen Heterodimer-
Komplex von [147@132,146,]* und das Signal fir den Monomer-Komplex von [147@146,]%,
der Monomer-Komplex von [147@132,]* wird hingegen nicht beobachtet. Daraus |48t sich
schlieBen, dass der Monomer-Komplex [147@1461]2' stabiler ist und die Bindungsaffinitat
des Anions zu 146 somit hoher ist als zu 132 (Abbildung 5.1). Insgesamt lieSen sich aus den
durchgefiihrten CID-Experimenten folgende relative Bindungsaffinititen zu den

bereitgestellten Cavitanden ermitteln:**%!

144 <135 << 143 << 132 = 145 << 146

Die erhalten Ergebnisse legten weitere Untersuchungen nahe, flir die es galt, weitere
geeignete Cavitanden bereitzustellen. Da 135 in der Lage ist Anionen zu binden, der nicht
acetalisierte Makrozyklus 129 jedoch nicht, stand eine genauere Untersuchung des
Einflusses der Acetalbriicken an. Hierfir sollten zwei Cavitanden mit deuterierten
Acetalbriicken synthetisiert werden, zum einen der unfunktionalisierte Cavitand (148), zum
anderen der Tetracyanocavitand (149), der als nicht deuterierter Cavitand die hochste
Bindungsaffinitat aufwies.

Ferner sollte sich der Einfluss der Fixierung der Konformation als Cavitand durch die
Ausbildung des markobicyclischen Systems ermitteln lassen, wenn man octa-O-
methylgeschitzte Derivate der einfachen Resorcin[4]aren in den Experimenten einsetzt.
Schliefilich sollten sich auch die relativen Bindungsaffinitdten der Anionen zum Cavitand
ermitteln lassen, wenn man einen Biscavitanden mit zwei identischen Bindungsstellen
herstellt. Mit diesem sollten sich zwei Anionen binden lassen, von denen sich dann in CID-
MS/MS-Studien wieder bevorzugt das schwacher gebundene Anion abgespalten werden

sollte.
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5.1 Synthese deuterierter Cavitanden

Die Synthese zu 148 wurde analog der Synthese fir den unfunktionalisierten Cavitanden
(135) durchgefihrt und die gewlinschte Verbindung konnte durch den Einsatz von
deuteriertem Bromchlormethan in einer Ausbeute 24 % erhalten werden, die somit

vergleichbar ist mit der von 135 (22 %).

CDzBrCL KzCOgY
DMF, 70 °C, 4 d

Y

24 %

R =-CsH1q

Abb. 5.2: Synthese des deuterierten Cavitanden 148

Nach dieser erfolgreichen Synthese blieb noch die Synthese des tetrafunktionalisierten
deuterierten Cavitanden 149, der Cyanogruppen tragt. Um die Synthese nicht analog zu der
des identisch funktionalsiertem nichtdeuterierten Cavitanden 146 durchfiihren zu missen,
bei der nach der Acetalisierung noch zwei Folgereaktionen mit relativ geringer Ausbeute
durchgefiihrt werden missen, was aufgrund der hohen Kosten’ fir das deuterierte
Bromchlormethan nicht wiinschenswert ist, wurde nach einer alternativen
Synthesemoglichkeit gesucht. Diese wurde in einer Veroffentlichung von Kobuke gefunden,
der versuchte, aus einem unverbiickten tetracyanierten Resorcin[4]aren mit Dodecylresten
einen lonenkanal aufzubauen.'**” Dieses Verfahren schien auch deswegen sehr attraktiv , da
es quasi ,nebenher” auch zwei der octa-O-methylierte Resorcin[4]aren liefert, die ebenfalls
interessante  Rezeptorstrukturen flir Anionenerkennung darstellen. Analog des
Syntheseweges von Kobuke wurde der bromierte Makrozyklus (150) zundchst achtfach mit
Methyliodid in einer Ausbeute von 52 % geschitzt und das geschitzte Produkt (151) mit

Kupfercyanid in DMF umgesetzt.

2500 ul kosten 604,- € bei Sigma-Aldrich (10.05.09)
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Mel, K2C03’
Aceton, 70 °C, 1d

Y

52 %

151

150

CuCN, DMF,
43 % 150 °C, 3 d

152

Lil, Pyridin/Collidin,
37 % 100 °C, 24 h

CDzBrCL K2C03’
DMF, 70 °C,4d

<
-

11%

149 153

Synthese des deuterierten Cyanocavitanden (149)

Abb. 5.3:
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Der so in einer Ausbeute von 53 % erhaltene octa-O-methylgeschiitzte cyanierte
Makrozyklus (152) wurde anschliefend mit Lithiumiodid in einem Gemisch aus 2,4,6-Collidin
und Pyridin in einer Ausbeute von 37 % wieder entschiitzt, so dass nun ein tetracyanierter
Makrozyklus (153) zur Acetalisierung mit deuteriertem Bromchlormethan zur Verfligung
stand. Die bekannte Acetalisierung ergab den deuterierten Tetracyanocavitanden 149 in
einer Ausbeute von 11 %, so dass auch der zweite deuterierte Cavitand fir die
massenspektrometrischen Untersuchungen zu Verfligung gestellt werden konnte.

Neben den octa-O-methylgeschiitzte 151 und 152 sich aus den vorhandenen Bausteinen
relativ einfach noch zwei weitere potentielle Rezeptoren synthetisieren, namlich der
achtfach geschitzte unfunktionalisierte (154) und tetraiodierte (156) Makrozyklus
(Abbildung 4.57).

Mel, K,CO3
Aceton, 70 °C, 1 d

-
Y

43 %

1. s-BuLi, THF, -78 °C

2.1, THF, RT
38 %
150
Abb. 5.4: Synthese des deuterierten Cyanocavitanden

Nach den bekannten Vorschriften wurden 154 ausgehend von dem Makrozyklus 129 durch
die Schiitzung mit Methyliodid in einer Ausbeute von 43 % gewonnen und 156 wurde
ausgehend von 151 durch Umsetzung mit s-Buli und anschlieBendem Quenchen mit lod,

analog zur Synthese von 145, mit 38 % Ausbeute erhalten.
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5.2 Synthese eines Dicavitanden

Fir Erkennungsexperimente mit denen die relative Bindungsaffinitdt unterschiedlicher
Anionen zum Cavitanden untersucht werden sollte, musste wie bereits beschrieben ein
Rezeptor mit zwei Erkennungseinheiten aufgebaut werden. Idealerweise sollte der Rezeptor
einfach aus zwei verknlpften Cavitanden bestehen. Dies lie8 sich am einfachsten Uber ein
monofunktionalisierten Cavitanden realisieren, von denen mittlerweile eine grofRere Anzahl
als Bausteine zur Verfliigung stand. Ins Auge féllt hierbei direkt Baustein 138, der bereits mit
seiner Hydroxyfunktion zum Aufbau des Rezeptors von Haf3 liber eine Veresterung diente.

Als Disaurechlorid, das zur Verknlipfung der beiden Cavitanden benétigt wird, wurde
Adipinsauredichlorid gewahlt, da es lang und flexibel genug erschien, damit beide
Cavitandeneinheiten quasi unabhangig von einander jeweils ein Anion binden kdnnen.
Nebenbei hatte Adipinsduredichlorid noch den Vorteil, dass es aufgrund der Verwendung in

der Nylonsynthese kommerziell glinstig erhaltlich ist.

DCM/Et3N, A 55 %

Abb. 5.5: Synthese des alkylverbriickten Doppelcavitanden (156)
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In Anlehnung an das Protokoll zur Synthese des allosterischen Rezeptors von Oliver Haf$ die
Veresterung durchgefiihrt und der gewiinschte Dicavitand (156) konnte in einer Ausbeute

von 55 % erhalten werden (Abbildung 5.5).

Somit konnten Shuxia Zhu alle Cavitanden zur Untersuchung zur Verfligung gestellt werde,
die eingangs als interessant fiir die Fortsetzungen der Untersuchungen zur
Anionenerkennung beschrieben wurden. Die Ergebnisse dieser Experimente stehen aber

noch aus.
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6 Allosterische Systeme

In Kapitel 1 wurden bereits verschiedene allosterische Systeme beschrieben, u. a. die
Rezeptoren von Rebek jr., Rowan und Beer. Betrachtet man diese Rezeptoren genauer, so
erkennt man, dass sie sich in ihrer Funktionsweise unterscheiden.

Wahrend sich bei den Rezeptoren von Rebek jr. und Beer die beiden Bindungstellen fir
Substrat und Effektor unterscheiden, besitzt der Rezeptor von Rowan zwei identische
Bindungstellen, d. h. das Substrat fungiert auch als Effektor. Man spricht daher bei den
Rezeptoren von Rebek jr. und Beer von heterotropen Rezeptoren und bei dem Rezeptor von
Rowan von einem homotropen Rezeptor.

Aber auch die Rezeptoren von Rebek jr. und Beer unterscheiden sich nochmal in ihrer
Funktionsweise. Bei dem Rezeptor von Rebek jr. (14) hat die Bindung eines Effektors einen
positiven Effekt auf die Bindungsmoglichkeit eines zweiten Gastes, da hier die zweite
Bindungsstelle praorganisiert wird und somit die Bindung des Erdalkalimetallions somit
vereinfacht wird. Bei Beer hingegen hat die Bindung des Effektors einen negativen Einfluss
und die Moglichkeit zur Bindung des Gastes geht verloren. Man kann hier also zwischen

positv und negativ allosterischen Systemen unterscheiden.

O=, 20~ " 01

Abb. 6.1: Schematische Darstellung eines positiven, heterotropen Rezeptors (Beispiel von Rebek jr.)

Beim den vorgestellten natirlichen allosterischen Rezeptor, dem Hamoglobin, wird ein
Sauerstoff an eine von vier gleichen Bindungsstellen gebunden und 16st einen allosterischen
Effekt aus, durch den weitere Sauerstoffmolekiile, also mit dem Effektor identische
Molekiile, einfacher gebunden werden kénnen. Man hat hier also ein positives (die Bindung
weiterer Gaste wird erleichtert), homotropes (Effektor und weitere Gaste sind gleich)

allosterisches System.
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C=_20—=020—0

Abb. 6.2: Schematische Darstellung eines positiven, homotropen Rezeptors

Aber auch heterotrope, negativ allosterische System sind in der Natur weit verbreitet. Uber
sie werden z. B. Stoffwechselprozesse reguliert. Ein Beispiel ist das Enzym Aspartat-
Carbamoyl-Transferase (ATCase), das die Bildung von Carbamoylaspartat aus Asparaginsaure
und Carbamoylphosphat katalysiert. Endprodukt der nachfolgenden biochemischen
Synthesekette ist schlieRlich Cytidintriposphat (CTP), das an einer Untereinheit der ATCase
gebunden werden kann. Hierdurch wird eine konformelle Anderung hervorgerufen, durch
die Asparaginsdaure und Carbamoylphosphat nicht mehr als Substrat an der katalytisch
aktiven Untereinheit gebunden werden kénnen. Somit wird die biochemische Synthesekette
unterbrochen und eine Uberproduktion von CTP verhindert — man spricht auch von einer

Feedback-Hemmung.

AN

Regulatorisches

Dimer g

Ausschnitt aus beiden katalytischen Trimeren
katalytisch inaktiv katalytisch aktiv

Abb. 6.3: Ausschnitt aus der Rontgenstruktur des Enzyms ATCase in seiner inaktiven ((T-)Zustand; links)

und aktiven Form ((R-)Zustand; rechts)

Die von William Lipscomb aufgeklarte Rontgenstruktur (Abbildung 6.3) der ATCase zeigte,

dass diese aus je sechs katalytisches und sechs regulatorisches Untereinheiten aufgebaut ist.
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Die katalytischen Untereinheiten bilden zwei Trimere, die einen Komplex mit drei
regulatorischen Dimeren bilden, bei denen jedes regulatorische Dimer zwei katalytische
Untereinheiten in verschiedenen Trimeren bindet.

Fir artifizielle negativ allosterische Rezeptorsysteme gibt es in der Literatur bislang wenige
Beispiele, eins stellt das System von Beer dar.

Gangig sind hier aber vor allem homotrope Systeme, die nach einem dhnlichen Prinzip
funktionieren wie bei dem von Rowan vorgestellten Rezeptor. Akine verkniipfte zum Beispiel

zwei Calix[4]arene Uber zwei Biphenyleinheiten und erhielt so einen Rezeptor fir

t.[121]

Alkalimetallionen der zwei identische Bindungsstellen ha

Abb. 6.4: Alkalimetallrezeptor von Akine als Molekiil (oben) und schematisch (unten)[m]

Dieser Rezeptor ist in der Lage, dhnlich wie z. B. Kronenether, Alkalimetalle an den
Etherbricken zu binden. Dabei wurde mittels NMR-Titration festgestellt, dass mit der
Bindung eines Alkalimetallions die Bindungen eines Zweiten behindert wird. Diese
Hinderung steigt mit der GroRe der lonen, so ist der Rezeptor bei den kleinen Lithiumionen
noch in der Lage ein zweites lon zu binden, bei Natriumionen ist es deutlich schwieriger und
bei Kaliumionen ist die Bindung eines zweiten lons nicht mehr moglich.

Der Rezeptor stellt also im Ausgangszustand zwar zwei identische Bindungsstellen zur
Verfligung, die Bindung eines lons (ibt aber einen Einfluss auf die Konformation der zweiten
Bindungsstelle aus und erschwert die Bindung eines weiteren lon, hat also einen negativen

allosterischen Einfluss.
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Abb. 6.5: Schematische Darstellung des Bindungsverhaltens des Rezeptors von Akine™!

Einen negativ allosterischen homotropen Anionenrezeptor, der sich auch wieder eines
ahnlichen Systems bedient, wurde ein paar Jahre zuvor von Stibor veréffentlicht.? Auch
hier bildet ein Calix[4]aren das Grundgerist, allerdings in der 1,3-alternierenden
Konformation fixiert. Dieses Grundgerist ist mit vier Phenylharnstoffresten substituiert und
hat dadurch zwei mogliche Bindungsstellen fiir Anionen, die zwischen den

gegeniberliegenden Harnstoffresten liegen (Abbildung 6.6).

Abb. 6.6: Bild des Anionenrezeptors von Stibor mit den Bindungstellen zwischen den

gegeniiberstehenden Harnstoffderivaten™??
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Der Effekt, der bei der Bindung eines Anions auftritt, ist vergleichbar, mit dem im Rezeptor
von Akine: durch die Bindung wird die Konformation des Rezeptors dahingehend verandert,
dass die zweite Bindungsstelle zu klein fiir eine Erkennung eines weiteren Anions ist, das
erste Anion wirkt also als negativer Effektor.

Der aus unserer Arbeitsgruppe vorgestellte allosterische Hemicarcerand ist nach den hier
beschriebenen Definitionen also ein heterotroper, positiv allosterischer Rezeptor. Als
Effektor dienen hier Ubergangsmetallionen, die mit dem 2,2‘-Bipyridin eine Komplex bilden
und dieses wie beschrieben von der anti- in die syn-Konformation schaltet. Das besondere
an unserem Rezeptor ist, das er anders als die bisher beschriebenen Rezeptoren zur

Erkennung von ungeladen, unpolaren Gasten dient.

6.1 2,2'-Bipyridine als allosterischen Zentren — konzeptionelle Aspekte

Das Design spielt eine grofRe Rolle vor der Synthese von Rezeptormolekiilen. So sind fiir das
in unserer Arbeitsgruppe entworfene Rezeptorkonzept der Einbau 4,4'-, 6,6- und 4,6'-
substituierte 2,2°-Bipyridine denkbar. Aus diesen unterschiedlichen Schaltern ergeben sich
verschiedene Schaltkonzepte: Konzept A — ein positiv allosterisches System mit einer
Effektorbindungsstelle aullerhalb des Hemicarceranden (4,4‘-Substitution); Konzept B —
ebenfalls ein positiv allosterisches System, diesmal nur mit der Effektorbindungsstelle
innerhalb des gebildeten Hemicarceranden (6,6°-Substitution); Konzept C — ein negativ
allosterisches Rezeptorsystem (4,6°-Substitution). Die verschiedenen Konzepte sind in
Abbildung 6.7 vergleichend dargestellt.

Den Konzepte A und B galt das Interesse von Oliver Haf3, der nach der Synthese seines
esterverbriickten Rezeptors erfolgreich die Funktionsweise dieses Rezeptors nach der in
Konzept A zugrunde gelegten Theorie zeigen konnte. Mit den in dieser Arbeit dargestellten

2,2'-Bipyridinen lasst sich jetzt auch Konzept C verfolgen
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Konzept A — heterotrope, positiv kooperative allosterische Kontrolle

I Substrat-
=

bindungsstelle

inaktiver Zustand aktiver Zustand

Konzept B — heterotrope, positiv kooperative allosterische Kontrolle

Substrat-
indungsstelle

inaktiver Zustand aktiver Zustand

Konzept C — heterotrope, negativ kooperative allosterische Kontrolle

Substrat-
bindungsstelle

aktiver Zustand inaktiver Zustand

Abb. 6.7: Schematischer Vergleich der drei Schaltkonzepte

Auch die Substituenten des Schalters sind beim Rezeptordesign ein entscheidender Faktor,

da Uber sie nicht nur der Einbau in die Rezeptorarchitektur erfolgt, sondern {iber sie auch die

Briicke zwischen Erkennungseinheit und Schalter gebildet wird, die groBen Einfluss auf die

Funktion des Rezeptors hat. Dies wird deutlich wenn man die bereits von Oliver Hafs

synthetisierten Rezeptoren betrachtet, der Rezeptor mit Esterbriicke zeigt das erwartete

Erkennungsverhalten, das Analogon mit Ethindiylbricke nicht.

Bevor man jetzt also Gedanken (iber die geeignete Zusammensetzung der Bausteine macht,

muss man zwei grundlegende Dinge bedenken:

1. Welchen Einfluss Giben die Substituenten auf das System syn < anti Gleichgewicht

eines 2,2-Bipyridins aus?
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2. Welche Verbindungselemente von 2,2 -Bipyridin und den anderen
Erkennungseinheiten orientiert die Einheiten in einen Konformation, die fiir eine

erfolgreiche kooperative Erkennung nétig ist?

Als sehr hilfreiches Werkzeug bei der Uberpriifung dieser Fragestellungen k&énnen
theoretische Studien dienen, mit deren Hilfe ein guter Hinweis auf die zu erwartenden
Strukturen aber auch derer energetischer Unterschiede am Computer erhalten werden

kann.

6.1.1 Design mittels DFT-Studien zur Energetik des Schaltens zwischen syn- und anti-

Konformation

Der ersten Frage zum Einfluss der Spacer auf das Erkennungsverhalten und die
Rezeptorstruktur wurden in einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe Kirchner
nachgegangen. Das Prinzip des allosterischen Rezeptors bleibt nur erhalten, solange der zu
erkennende Gast nicht in der Lage ist, den Rezeptor alleine zu schalten. Dies ware der Fall,
wenn die Energie, die durch die Gastbindung frei wird hoher ist, als die Energie, die zum
Schalten des 2,2-Bipyridin von der anti- zur syn-Stellung benétigt wird.

Fiir den Energiebetrag gibt es allerdings kaum experiementelle Daten. Wir haben daher in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Kirchner eine theoretische Studie angestellt, um
Anhaltspunkte fir die Energieunterschiede von syn- und anti-Konformation (AEs,,) von
2,2'-Bipyridinen und die Barrieren zwischen ihnen in Abhangigkeit von der Substitutionsart
und dem —ort zu erhalten.®! Die in Abbildung 6.8 zeigen die Energieunterschiede AE,y,, die
durch unterschiedlichen Spacer induziert werden. So stehen bei der Verwendung von Ester-
statt Amidbriicken am 4,4'-substituieren 2,2‘-Bipyridin 16.8 kJ/mol mehr als maximale

Bindungsenergie fiir einen Gast zur Verfligung.
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Abb. 6.8: Energievergleich AE,,,, von Amid- (links) und Esterspacer (rechts) mit Dimethylphenylring zur

Simulation der Erkennungseinheiten; Angabe AE,,in kJ/mol™*

Abbildung 6.8 zeigt die Ergebnisse fiir AE;y, mit einem Dimethylphenylsubstituenten an der
jeweiligen Briicke. Vergleicht man die hier erhaltenen Werte mit den berechneten Werten
fur die jeweils gleichen Schalter einer Methylgruppe statt der Dimethylphenylgruppe, so

erhalt man nahezu identische Werte (Tabelle 6.1).

0] 0]
R R

XN o~ NN N

H
2N N
R= 29.7 kI/mol 12.9 kJ/mol
R=CH; 30.5 k/mol 12.9 kJ/mol
Tab. 6.1: Energievergleich AE,,, von Ester- (links) und Amidspacer (rechts) mit Dimethylphenylring und

Methylgruppe als Resten"?

Das heiRt fiir alle synthetischen Uberlegungen miissen nur die funktionellen Gruppen direkt

am 2,2°-Bipyridin berlcksichtigt werden und die Erkennungseinheiten in der weiteren
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Peripherie kdnnen vernachlassigt werden, da ihr Einfluss nur gering ist. Dies ist ein Vorteil,
der umso groRer einzuschatzen ist, wenn man bedenkt, dass bei groReren Molekilen die

Rechenzeit deutlich ansteigt.

O (0] (0] @]
| X X N/ | X N/ X o/ X O/
H H
N A 2N F 2N F
26.8 ki/mol 12.9 kJ/mol 32.0 ki/mol 30.5 kJ/mol 24.9 kJ/mol
Tab. 6.2: Energievergleich AE, in Abhdngigkeit von Substitutionsmuster und im Vergleich zu 2,2’-

Bipyridin (Iinks)m?’]

Entscheidend fir die Energiedifferenz AE,, ist aber nicht die Art der Spacer allgemein,
sondern die Art der Spacer in Verbindung mit ihrer Position am Bipyridin. In Tabelle 3.2 sind
diese Unterschiede exemplarisch fir die Amid- und Esterspacer aufgefiihrt. Der Vergleich
der Energiedifferenzen zeigt, dass Amidverknipfungen vor allem in 4-Position und
Esterverknipfungen in 6-Position geeignet sind. In beiden Fallen erhoéht sich die

Energiedifferenz im Vergleich zum unsubstituierten 2,2’-Bipyridin (Tabelle 6.2).

6.1.2 Molecular Modelling Studien zum konformativen Einfluss verschiedener

Spacereinheiten

Um einen funktionierenden allosterischen Rezeptor zu entwickeln, muss aber nicht nur der
Energieunterschied der syn- und anti-Konfirmation genligend grof sein, die als
Erkennungseinheit dienenden Gruppen miissen auch eine giinstige Orientierung zu Bipyridin
einnehmen, d.h. die Spacereinheit muss die passende raumliche Anordnung sicher stellen.

Wie wichtig dies ist zeigt der von Oliver Haf3 synthetisierte heterotope Rezeptor (Abbildung

6.9). Nach der erfolgreichen Synthese wurde hier ebenfalls das Erkennungsverhalten
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aufgeklart, leider aber zeigten NMR-Experimente mit verschiedenen Gasten bei allen drei

Rezeptoren nicht die erwarteten Ergebnisse.

R=-Cy1H>3

Abb. 6.9: Allosterischer Rezeptor von Oliver Haf8 mit unterschiedlichen Bindungsstellen[45]

Um eine Erklarung zu finden, warum dieser Rezeptor nicht das erwartete
Erkennungsverhalten zeigte, wurden an dem Kupfer(l)-Komplex des heterotopen Rezeptors
Berechnungen auf dem dichtefunktionaltheoretischen B3LYP-Niveau durchgefiihrt.

Die Ergebnisse zeigten, dass die PM3-TM-Berechnung zwar eine Struktur mit lokalem
Energieminimum zeigt, aber eine Struktur, bei der das Bipyridin und der Phenylring, liber
den das Resorcin[4]aren an das allosterische Zentrum gebunden ist, koplanar vorliegen, um
2.33 kcal/mol gunstiger ist. Dies hat den Effekt, dass sich die Erkennungseinheiten nicht
mehr direkt gegeniliberstehen und sich somit keine Moglichkeit zum Gasteinschluss bietet

(Abbildung 6.10).
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-2.33 kcal/mol

Abb. 6.10: Vergleich der auf B3LYP/3-21G* Niveau berechneten Struktur des Kupfer(l)-Komplexes vom
heterotopen Rezeptor (unten) mit der PM3-TM-optimierten Darstellung (oben), die als

Startkonformation fir die DFT-Berechnung verwendet wurde

Neben Ester- und Ethindiylspacer kommen noch mit Amid- und para-Phenyl-Briicken noch
weitere Spacer in Betracht. Um nicht in jedem Fall die gesamte Rezeptorstruktur auf diesem
hohen Niveau zu berechnen, wurden Rechnungen auf dem héheren B3LYP-Niveau an einem
Ausschnitt des Rezeptors durchgefiihrt, der die Stellung von Bipyridin und Phenylring

zueinander klaren sollten.
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N NH
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Abb. 6.11: Ausschnitt aus dem Rezeptor mit Amidspacer, an dem Berechnungen fiir die Konformation

des Rezeptors durchgefiihrt wurden

Als Ausschnitt wurde ein Pyrdinring gewahlt, der Gber den entsprechenden Spacer an einen
Phenylring mit zwei Methoxygruppen, zur Simulation der Acetalbriicken, und zwei
Methylgruppen, die aufgrund der Verbrickung am unteren Ring des Resorcin[4]arens
gewadhlt wurden, gebunden ist (Abbildung 6.11).

Um die Simulation der Acetalbriicken zu verstarken, wurde vor der Rechnung festgelegt,
dass beide Methoxygruppen auf derselben Seite des Phenylrings liegen.

Dieses Molekil ist nun klein genug, um in angemessener Zeit auf dem hohen Niveau
berechnet werden zu kdnnen und sollte eine ausreichende Information Uber die zu

erwartende Konformation zwischen Bipyridin und Erkennungseinheit liefern.

Abb. 6.12: Vergleich von Amid- (links), Ester- (mitte) und Ethinylspacer (rechts) anhand der auf
B3LYP/6-21G Niveau berechneten Strukturen (Sicht von oben auf den Phenylring)
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Ein Vergleich der berechneten Strukturen zeigt, das Pyrdin- und Phenylring bei Amid- und
Esterspacern nahezu senkrecht zueinander stehen, wahrend sie sich beim Ethindiylspacer

koplanar anordnen (Abbildung 6.12).

Diesen Ergebnissen zeigen, das fiir die Synthese von allosterischen Rezeptoren mit auf
Resorcin[4]arenen basierenden Erkennungseinheiten 2,2‘-Bipyridinbausteine notwendig
sind, die sich Uber eine Ester- oder Amidknipfung in die Rezeptorarchitektur einbauen

lassen.

Dies gilt aber nicht generell fiir jede Erkennungseinheit. Betrachtet man die Berechnung zur
Struktur des heterotopen Rezeptors von Oliver Hafs (Abbildung 6.10), so erkennt man, dass
die koplanare Anordnung von Schalter und Phenylring im Fall der Erkennungseinheit fir

polare Gaste notwendig ist.

Abb. 6.13: Anordnung der Erkennungseinheit fiir polare Gaste zum Pyridinring des allosterischen
Zentrums (Berechnung auf B3LYP/6-ZlG* Niveau); links: Ansicht auf die Erkennungseinheit,

rechts: Seitenansicht.

Um die Voraussetzungen fiir eine kooperative Gasterkennung zu haben, miissen im

heterotopen Rezeptor das Stickstoffatom aus dem Pyridinring der Erkennungseinheit und
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das Wasserstoffatom des Amids auf die Cavitat der unpolaren Erkennungseinheit zeigen.
Dies trifft dann zu, wenn allosterisches Zentrum und Pyridinring der Erkennungseinheit in
einer Ebene vorliegen. Nach den Berechnungen ist dieses dann gewahrleistet, wenn man
einen Ethindiylspacer verwendet. Berechnungen, die zusatzlich noch mit der Uber einen
Ethindiylspacer an einen Pyridinring gebundenen polaren Erkennungseinheit gemacht

wurden, zeigen dies ebenfalls noch mal (Abbildung 6.13).

Dies verkompliziert den Aufbau von heterotopen Rezeptoren, dieser sollte aber Uber die
synthetisierten Bipyridinbausteine mit unterschiedlichen Substituenten trotzdem moglich
sein. Daher wird im Folgenden nicht die Synthese zu einem negativ allosterischen Analogon
zu Haff homotopen Rezeptor aufgezeigt, sondern auch ein Weg zu heterotopen
allosterischen Rezeptoren gesucht, bei denen der strukturelle Fehler aus Haf8 Vorlaufer

behoben wird.
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6.2 Baustein fiir verbesserte heterotope allosterische Rezeptoren

Fiir die Synthese eines verbesserten heterotopen Rezeptors wurde zunachst die Strategie
verfolgt, von dem Bausteinprinzip etwas abzuweichen und ein Bipyridin aufzubauen, das die
fast vollstandige Erkennungseinheit flir polare Gastfunktionen bereits als Substituenten
tragt. Dies hatte den Vorteil, dass die aufwendige Negishi-Kupplung erst spat in der

Synthesesequenz erfolgen wiirde.

Abb. 6.14: Retrosynthetischer Analyse der verfolgten Synthesestrategie

Dafiir wurde zundchst an dem pyrrolgeschitzten Pyridin 59 eine Sonogashira-Kupplung mit
TMS-Acetylen durchgefiihrt und das Produkt direkt zu 2-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6-
ethinylpyridin (158) entschiitzt. Die Reaktion verlief in einer Ausbeute von 84 % und das
Produkt konnte nun in einer weiteren Sonogashira-Reaktion mit dem kommerziell
erhaltlichen 2-Brom-4-iodpyridin (159) zu 2-Brom-4-(6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-
2-yl)ethinylpyridin (160) umgesetzt werden, das ebenfalls in einer guten Ausbeute von 78 %

erhalten werden konnte.
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1. TMSA, Cul,
[Pd(PPh3),]Cly,
EtzN, RT
N 2. KF, THF, MeOH N
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Abb. 6.15: Synthese von 2-Brom-4-(6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-2-yl)ethinylpyridin (160)

Die weitere Synthesesequenz sollte zunachst Uber eine Negishi-Kupplung mit einem
estergeschitzten Carboxypyridin, anschlieBender Abspaltung der Pyrrolschutzgruppe und
Umsetzung des freien Amins mit Acetylchlorid zum Amid verlaufen. Im Anschluss musste
dann noch die Esterspaltung am Bipyridin mit abschlieBender Veresterung mit dem
Monohydroxycavitanden 138 durchgefiihrt werden, um zu dem gewiinschten Rezeptor zu
gelangen.

Der néachste Schritt war also nun die Kreuzkupplung. Da als Kupplungspartner das
estergeschiitzte Carboxypyridin 97 dienen sollte, wurde 160 als Lithiierungskomponente
eingesetzt, da es unter diesen Bedingungen stabiler sein sollte als der Ester. Leider konnte
trotz einer verkirzten Lithiierungsdauer von nur 5 Minuten kein Produkt nach der
Kreuzkupplung isoliert werden, und da auch 160 nicht dehalogniert zurlickgewonnen
werden konnte, lieg die Vermutung nah, dass es sich unter diesen Bedingungen zersetzt hat.
Um nun diese Synthesestrategie ganz ausschlieBen zu kénnen, wurde auch versucht 97 als
Lithilerungskomponente einzusetzen, diesmal nur mit 1.1 Aquivalenten t-Buli statt, wie
sonst Ublich 2.15 Aquivalenten. Aber auch bei dieser Durchfiihrung konnte kein Produkt

erhalten werden (Abbildung 6.16).
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2.15 Ag. t-Buli,
THF, -78 °C, 5 min
A\
N\
0] O\
1.1 Ag. t-BulLi,
X THF, -78 °C, 5 min
A\
- \
N Br
97
Abb. 6.16: Lithiierungsversuche an 160 (oben) und 97 (unten)

Somit musste auf Aufbau (iber die Bausteine zuriickgegriffen werden, bei der alle

Erkennungseinheiten der Schalter einzeln synthetisiert werden und abschlieRend alle

Bausteine zum Rezeptor zusammengesetzt werden.
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6.2.1 Synthesewege zum heterotopen Rezeptor iiber einzelne Bausteine

Betrachtet man sich den heterotopen Rezeptor, unabhdngig, ob als negativ oder positiv
allosterisches System, so erkennt man, das man ihn retrosynthetisch in die jeweils
unterschiedlichen Erkennungseinheiten und das 2,2‘-Bipyridin aufspalten kann (Abbildung

6.17).

Abb. 6.17: Retrosynthetische Spaltung der heterotopen Rezeptoren in Erkennungseinheiten und

allosterisches Zentrum

Fiir einen positiv allosterischen Rezeptor brachte man entweder ein 4,4- oder ein 6,6'-
substituiertes 2,2‘-Bipyridin und fir ein negativ allosterisches Analogon ein 4,6'-
difunktionalisiertes 2,2‘-Bipyridin. Um die richtige Orientierung des Cavitanden und der
Amidpyridineinheit relativ zum Bipyridin zu gewahrleisten, sollte das Pyridin Uber einen
Alkinbriicke mit dem Bipyridin verbunden werden, wahrend der Cavitand liber eine Ester-
oder Amidfunktion an das Bipyridin geknlipft werden sollte.

Somit sollte das Bipyridin als sinnvolle Substituenten sind auf der einen Seite eine Amino-,

Hydroxy- oder Carboxyfunktion zum Aufbau einer Ester- oder Amidbriicke, die andere
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Position sollte mit einem Halogen- oder Triflat besetzt sein, um Uber eine Sonogashira-
Kupplung die zweite Erkennungseinheit einzufiihren zu kénnen.

Mit diesen Voraussetzungen erscheinen vier der synthetisierten Bipyridine als besonders
vielversprechend fiir die Syntheseversuche. Zum einen die beiden Bipyridine 124 und 125
mit Hydroxy- und Bromsubstituenten, zum anderen die beiden Bipyridine 117 und 114 mit

Carboxy- und Triflatsubstituenten.

Allosterische Zentren fiir mogliche

heterotope Rezeptoren

124 125

HO Br Br OH
— N=— — N=—
\ 7 \_/ \ 7/ \ _/
N N
MeOOC 117 oTf  TO 114 COOMe
Tab. 6.3: Ubersicht der allosterischen Zentren fiir heterotope Rezeptoren

Betrachtet man 124 und 125 sollte man meinen, dass mit beiden nahezu identische
Rezeptorsysteme aufgebaut werden, gleiches gilt flir 117 und 114. In beiden Fallen erhalt
man einemal einen Rezeptor mit der Esterbriicke in 6-Position am Bipyridin und dann der

mit der Esterbricke in 4-Position.
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Abb. 6.18: Vergleich der beiden heterotopen Rezeptoren mit 117 und 114 als Schalter

Da die Nahe des Ester zum Ringstickstoff im ersten Rezeptor einen Einfluss auf die Struktur
haben kann und auch im Erkennungsverhalten Unterschiede auftreten konnten (Abbildung
6.18). Sollte sich also liber einen dieser Schalter ein Rezeptor aufbauen lassen, muss im
Folgenden auch der entgegengesetze Rezeptor synthetisiert werden, um genaue Aussagen
zum Erkennungsverhalten und den Einfluss der Spacer treffen zu kénnen.

Ausgehend von diesen Uberlegungen wurde nun (iber Synthesestrategien nachgedacht, die

auf einer sinnvollen Reihenfolge der Verkniipfung basieren.

Zunachst musste jedoch noch der Rezeptorarm zur Erkennung von polaren Gasten
synthetisiert werden. Dieser wurde bereits in der Arbeit von Oliver Hafs vorgestellt.[45] Da
hier, wie im Kapitel Design beschrieben, die Verknipfung mit allosterischen Zentrum (iber
ein Ethindiylspacer beibehalten werden kann, konnte die Synthese direkt (ibernommen
werden. So wurde zunachst 2-Amino-6-brompyridin (57) in Pyridin mit Acetylchorid zum

einsprechenden Amid (96) umgesetzt.
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Abb. 6.19: Synthese einer Erkennungseinheit des heterotopen Rezeptors

Dies wurde nun teilweise in einer Sonogashira-Reaktion mit TMS-Acetylen umgesetzt, um
nach Abspaltung der TMS-Gruppe N-(6-Ethinylpyridin-2-yl)-acetamid (108) zu erhalten, das
wiederum in einer Sonogashira-Kupplung mit entsprechenden allosterischen Zentren
verknlpft werden kann. Die Umsetzung zu 108 wurde nur mit einer Teilmenge von 96
durchgefihrt, um die Moglichkeit zu behalten 96 direkt mit einem ethinylsubstituierten

Bipyridin verkniipfen zu kénnen.

Damit waren nun alle benétigten Bausteine vorhanden und konnten in die Uberlegungen
einbezogen werden. Erste Syntheseliberlegungen wurden ausgehen von Baustein 124
durchgefihrt, dabei galt es besonders geschickt vorzugehen, da mehrere Schritte bis zur
endgiltigen Rezeptorstruktur notwendig sind und die Reihenfolge der Syntheseschritte
entscheidend sein kann, ob man den gewiinschten Rezeptor erhalt oder nicht.

So ist fiir die Rezeptorsynthese ausgehend von dem allosterischen Zentrum 124 mit einer
Bromid- und einer Hydroxyfunktion bzw. der methoxygeschiitzen Vorstufe 122 zunachst eine
Sonogashira-Kupplung mit dem Pyridinamid 108 moglich. Dies hatte den Vorteil, dass der
relativ aufwendig zu synthetisierende monofunktionalisierte Cavitand 136 erst in der letzten
Synthesestufe eingefiihrt wird. Problematisch ist dagegen die freie Hydroxyfunktion von
124, die in einer Sonogashira-Kupplung zu Problemen fiihren kann, und da modgliche
Komplexierung des Palladiumkatalysators am Bipyridin ohnehin schon die zu erwartende

Ausbeute mindert, wurde dieser Syntheseweg verworfen. Geht man von der geschiitzten
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Verbindung 122 aus, tritt zwar das Problem der freien Hydroxyfunktion nicht auf, da aber im
Anschluss noch die Demethylierung in Eisessig mit Bromwasserstoff durchgefiihrt werden
muss, konnte an dieser Stelle eine elektrophile Addition des Bromwasserstoffs an den
Ethindiylspacer auftreten, womit auch dieser Syntheseweg verworfen wurde.

Damit bleibt nur die dritte Moglichkeit, namlich (iber eine Veresterung den
Monocarboxycavitanden (136) und 6-Hydroxy-4‘-brom-2,2‘-bipyridin (124) zu verkniipfen,
um im Anschluss eine Sonogashira-Kupplung durchzufiihren, die nun von keiner
ungeschitzten Hydroxyfunktion mehr gestort wird.

Flr die Veresterung sollte 136 in ein Sdurechlorid (157) lberflihrt werden. Die Darstellung
eines Tetracarbonylchloridcavitanden ist literaturbekannt, allerdings ist in dieser
Veroffentlichung keine genaue Synthesevorschrift angegeben, lediglich die Bemerkung, das
ein Standardprotokoll verwendet wurde.™? Standardvorschriften zur Darstellung von

Saurechloriden sind die Umsetzung der Carbonsauren mit Thionylchlorid oder Oxalylchlorid.

SOCly, A, 1 h
N
N\

Oxalylchlorid, DMF
CH,CI,, RT, 12 h

N\
N\ T

Abb. 6.20: Syntheseversuch des Sdurechlorids 157 mittels Thionylchlorid
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Es wurden beide Synthesevorschriften ausprobiert, aber sowohl die Umsetzung in
Thionylchlorid als auch der Syntheseversuch mit Oxalylchlorid und katalytischen Mengen
Dimethylformamid (DMF) fihrte nicht zu dem gewtinschtem Erfolg.

Aus beiden Synthesen konnten nur die Edukte zurlickgewonnen werden, so dass diese
zunachst verworfen wurden und Uiber eine modulare Synthesestrategie ausgehend vom

allosterischen Zentrum 114 nachgedacht wurde.

Die Synthesestrategie ausgehend von 114 sieht im ersten Schritt eine Sonogashira-Reaktion
mit dem Rezeptorarm 108 vor, da eine Verseifung des Esters fiir eine Verknlpfung mit dem
Monohydroxyresorcin[4]aren (138) auch die Abspaltung der Triflatgruppe zur Folge hatte.
114 wurde somit mittels [Pd(PPhs)s] und Kupfer(l)iodid in THF und Diisopropylamin mit 108
zur Reaktion gebracht. Zur Verbesserung der Reaktivitdt wurde Lithiumchlorid zugegeben,
wie es Fraser bei Negishi-Kupplungen mit Triflaten durchfiihrt und wie es von Jutand in
Studien zu Reaktionsmechanismen von palladiumkatalysierten Reaktion mit Triflaten

beschrieben wird. 12> 1261

—N /
7\ . 19
\ /\_ S A
z N}
MeO 114 oTf 108

[Pd(PPhs),], Cul
77%| LiCl, HN(i-Pr),,
THF, D, 16 h

MeO

Abb. 6.21: Synthese der Vorstufe fiir den heterotopen Rezeptor mit Carboxyfunktion am Bipyridin
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Die Reaktion verlief in der Ausbeute von 77 % und die geschiitzte Rezeptorvorstufe 6-(6-N-
Acetaminopyridin-2-yl)ethinyl-4’-methoxy-carbonyl-2,2’-bipyridin (161) konnte somit wie
gewlinscht erhalten werden.

Bleibt die Entschitzung des Esters, um die Verknlipfung mit dem monofunktionalisiertem
Resorcinaren 138 durchfiihren zu kdnnen. Problem hierbei ist das Acetamid, das ebenfalls
basisch gespalten werden kann. Daher wurde zur Spaltung des Esters 161 nur kurz in einem
Losungsmittelgemisch von Methanol und THF mit NaOH erhitzt. Bereits nach einer halben
Stunde zeigte die DC-Kontrolle eine vollstandige Umsetzung des Edukts. Aber nach der
Isolierung des entstandenen Produktes, stellte sich heraus, dass es sich um
6-(6-Aminopyridin-2-yl)ethinyl-4’-carboxy-2,2’-bipyridin (162) handelt und das Acetamid
somit zu labil ist, um 161 auf diesem Weg zu entschiitzen, obwohl es in der Literatur

Vorschriften gibt, in denen ein Methylester in Gegenwart eines Acetamids auf diesem Weg

d [127]

entschiitzt wir

NaOH, THF, MeOH

p
Y

quantitativ

Abb. 6.22: 1. Versuch zur Entschiitzung des Esters in Gegenwart eines Amids

Auch ein Versuch 161,.ohne Erhitzen zu entschiitzen lieferte wieder die frei Aminofunktion;
eine mildere Entschiitzung mit Lithiumhydroxid statt Natronlauge kdnnte hier eine L6sung
sein; ein Weg der ebenfalls mehrfach in der Literatur beschrieben ist.[128 1291 Neben dieser
Moglichkeit kénnte man durch Umsetzung von 162 mit Acetylchlorid das Amid
wiederherzustellen und so das gewlinschte 6-(6-N-Acetaminopyridin-2-yl)ethinyl-4’-carboxy-

2,2’-bipyridin (163) erhalten.
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LiOH, THF, MeOH

L
'

quantitativ

Abb. 6.23: Erfolgreicher Versuch zur Entschitzung des Esters in Gegenwart eines Amids mit

Lithiumhydroxid

Zunachst wurde die zweite Variante durchgefiihrt, damit in dieser spaten Stufe der
Synthesesequenz nicht das Produkt vollstandig verloren geht. 162 wurde vorsichtig unter
Eiskiihlung  mit  Acetylchlorid  umgesetzt  und 163 konnte durch die
saulenchromatographische Reinigung mit einem Gemisch aus Essigester/Methanol als
polares Laufmittel erhalten werden. Da Uber diese Variante die Rezeptorvorstufe 163 nur
schlecht zugédnglich ist, wurde die Entschlitzung der Carboxyfunktion von 161 auch tber den
alternativen Weg mit Lithiumhydroxid getestet.

Hierfir wurde aus der urspringlichen Vorschrift lediglich Natriumhydroxid durch
Lithiumhydroxid ersetzt und nach zwei Stunden riihren bei Raumtemperatur zeigte die DC-
Kontrolle nur noch Produkt, so dass 163 auf diesem Weg quantitativ erhalten werden

konnte.

Die Ausgangssituation zur Synthese eines negativ allosterischen heterotopen Rezeptors mit
zwei unterschiedlichen Erkennungseinheiten ist durch die erfolgreiche Synthese von 163 und
138 sehr gut. Der letztlich verbleibende Syntheseschritt ist die Veresterung der beiden
Komponenten. Hierflir wurde wieder nach dem aus der Rezeptorsynthese von Oliver Haf3
bekannten Protokoll vorgegangen.[43] Es wurde zunachst versucht, 163 mit Thionylchlorid
zum Saurechlorid umzusetzen und dies im zweiten Syntheseschritt mit 138 zur Reaktion zu
bringen. Das nach der Aufarbeitung erhaltene Produkt lieR sich Glber NMR-Untersuchungen

nicht eindeutig identifizieren und auch massenspektrometrische Untersuchungen ergaben
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nicht den gewilnschten Erfolg. Allerdings legt das NMR-Spektrum die Vermutung nahe, dass

es sich nicht um den gewiinschten Rezeptor handelt.

N=—

SOCly, A —

DCM, Pyridin, A

R =-CgHyy

Abb. 6.24: Syntheseversuch des negativ allosterischen Rezeptors mit unterschiedlichen

Erkennungseinheiten

Diese Synthesemoglichkeit ist natirlich hier nicht der einzige Weg, eine Veresterungen mit
CDI  (Staabs-Reagenz, Carbonyldiimidazol) oder DCC (Steglich-Reagenz,  N,N‘-
Dicyclohexylcarbodiimid) wadren nur zwei weitere Moglichkeiten, die hier noch sinnvoll

erscheinen. Allerdings war durch den langen Syntheseweg zu 163 die Menge des
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abschlieRend erhaltenen Produkts relativ gering, so dass nach dem ersten Syntheseversuch
kein weiteres Edukt flr einen erneuten Veresterungsversuch mehr zur Verfliigung stand. Da
aber aufgrund der Vergleichbarkeit zu einem postiv allosterischen Rezeptor ein
esterverbriickter homotoper Rezeptor wesentlich interessanter ist. Somit wurde im

Folgenden die Aufmerksamkeit der Synthese eines solchen Rezeptors gewidmet.
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6.3 Das negativ allosterisches Rezeptorsystem

Als Abschluss sollte ein erster negativ allosterischer homotoper Rezeptor hergestellt werden.
Dazu wurde wieder auf die modulare Synthesestrategie zuriickgegriffen werden, um die

Vorteile der Bausteinsynthese nochmals zu verdeutlichen.

X2

/

7\

X2

Abb. 6.25: Retrosynthetische Spaltung der homotopen Rezeptoren in Erkennungseinheiten und

allosterisches Zentrum

Da identisch funktionalisierte Cavitanden mit dem Schalter verknipft werden sollen, braucht
dieser, anders als beim heterotopen Rezeptor, zwei identische Substituenten. Damit
kommen 4 verschiedene in dieser Arbeit vorgestellte Bipyridine als potenzielle Schalter in
Betracht (Tabelle 6.4.). Neben den in der Tabelle genannten Bipyridinen wéaren theoretisch
auch das dibromiert Bipyridin 26 und einem aus dem Dihydroxybipyridin 76 herstellbarem
Ditriflat (78) als Schalter denkbar, da diese aber fur identische Reaktionen wie an 34 in Frage
kommen, wurden sie aufgrund der geringeren Reaktivitit in den Uberlegungen
zuriickgestellt. Auch 34 fiel den Uberlegungen aus dem Kapitel Design (6.1) zum Opfer, das
diese Ethindyl- und para-Phenylspacer als geeignete Briicken fiir dieses Rezeptorsystem

ausschlossen. Nach diesen Uberlegungen blieben also zunichst 76, 33 und 77. Fiir alle drei
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wurden mit 136 und 138 bereits Cavitandbausteine synthetisiert, die fir eine Verknlipfung

geeignet waren.

Allosterische Zentren fiir mogliche

homotope Rezeptoren

34 |

HO 76 OH !

33 77

H,N NH, HOOC COOH

Tab. 6.4: Ubersicht zu den synthetisierten allosterischen Zentren fiir homotope Rezeptoren

Das Bipyridin 77 wurde schlieflich aus zwei Griinden fiir den Syntheseversuch ausgewahlt:

1. Die Uberfiihrung von 136 in ein Saurechlorid hat bei der Synthese zum heterotopen
Rezeptor nicht funktioniert und eine Veresterung mittels CDI und DCC wurde noch
nicht erfolgreich durchgefiihrt, somit erscheint eine Verknipfung mit 33 oder 76
nicht so erfolgversprechend wie mit 77.

2. Eine Verkniipfung lber einen Ester mit der Carbonylgruppe am Bipyridin macht den
negativ allosterischen Rezeptor besser mit dem positiv allosterischen System von
Haf3 vergleichbar, da (iber die Einfliisse der Spacer auf das Erkennungsverhalten nur

Vermutungen angestellt werden kénnen.

Mit der Entscheidung fiir 77 bleibt die Frage, ob sich Gberhaupt eine Rezeptorstruktur bildet,
die eine fur Erkennungsversuche geeignete Prdorganisation besitzt. Somit wurde mittels
molecular modelling berechnet, ob sich eine fiir die Gasterkennung geeignete Struktur
bildet. Die Berechnungen zeigten, wie in Abbildung 6.26 dargestellt, das sich das Bipyridin
planar in anti-Stellung der Stickstoffe anordnet und sich die Erkennungseinheiten direkt
gegeniberstehen, die optimalen Voraussetzungen fir eine erfolgreiche Gasterkennung also

gegeben waren. Allerdings gibt diese Berechnung nur einen Hinweis darauf, dass sich die
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gewlnschte Rezeptorstruktur ausbilden kdnnte, wie die Berechnungen von Oliver Haf$ zu

seinem heterotopen Rezeptor gezeigt haben.

Abb. 6.26: PM3-TM-optimierte Darstellung eines negativ allosterischen Rezeptors mit Estergruppen als

Spacer (links: Seitenansicht, rechts: Ansicht von oben)

Aber die Berechnung zeigt, dass die gewinschte Struktur zumindest ein lokales
Energieminium bildet und die Orientierung der Cavitanden fir eine kooperative Erkennung
nicht von vorneherein ausgeschlossen ist. Die Ubertragung der Rezeptorstruktur mit einem
4,4'-substituierten 2,2‘-Bipyridin als Schalter auf eine mit einem 4,6‘-substituiertes 2,2'-

Bipyridin als Schalter wurde somit versucht.

6.3.1 Synthese des allosterischen Rezeptors

Nach der Auswahl der Bausteine und der rechnerischen Uberpriifung der erwarteten
Struktur, blieb die Synthese des Rezeptors. Die vielversprechendeste Synthesemoglichkeit
war das Protokoll nach dem der Rezeptor von Oliver Hafs synthetisiert wurde. So wurde
Dicarboxy-2,2‘-bipyridin (77) mittels Thionylchlorid zum Disdurechlorid umgesetzt, das nach
Entfernen des Uiberschiissigen Thionylchlorids direkt in Dichlormethan und Triethylamin mit

dem Monohydroxyresorcinaren (138) verestert wurde. Auf diesem Weg konnte der erste
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negativ allosterische Rezeptor (Rez) in einer Ausbeute von 55 % erhalten werden (Abbildung

6.27).

SOCl,, A

OH HO Cl Cl

DCM/EtsN, A

Abb. 6.27: Synthese des esterverbriickten negativ allosterischen Rezeptors (Rez)
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6.3.2 Erkennungseigenschaften

Nach der Synthese des Rezeptors bleibt die Untersuchung seines Erkennungsverhaltens. Um
das Erkennungsverhalten vollstandig aufklaren zu kénnen, missen Untersuchungen mit dem
»eingeschaltetem” und dem ,,ausgeschaltetem” Rezeptor durchgefiihrt werden; daher muss
vor der Erkennung geeigneter Gastmolekiile zunachst die Schaltbarkeit des Rezeptors

untersucht werden.

6.3.2.1 Komplexierungsversuche mit verschiedene Metallsalzen

Um als allosterisches System wirken zu kénnen, muss unser Rezeptor in der Lage sein,
Metallionen als Effektoren unter Anderung seiner Konformation zu binden. Oliver Haf3
konnte mit seinem homotopen Rezeptor bereits die Schaltbarkeit durch die Komplexierung
eines Silber(l)salzes zeigen.[43' 4 Mit dem heterotopen Rezeptor zeigte er neben der
Schaltbarkeit durch Zugabe von [Ag(CHsCN),]BF; ebenfalls die Komplexierung des
Kupfer(l)salzes [Cu(CH3CN)4]BF4.[45] Im Fall des auRRen geschalteten Rezeptors erhielt er einen
2:1-Komplex von Ligand zu Metallion. Um nun eine 1:1-Stochiometrie im Komplex zu
erhalten hat Oliver Haf$s zwei mogliche Losungswege eingeschlagen: Zum einen die Bildung
eines Rheniumkomplexes ausgehend vom Pentacarbonyl-rheniumchlorid, das nur ein 1:1-
Komplex mit den Bipyridin eingeht, wahrend die anderen Koordinationsstellen mit drei
Carbonyl und einem Chlorid besetzt sind. Dieser Komplex ist ungeladen ist und kann somit in
den positiv allosterischen Rezeptoren von Haf$ keine diesbezliglichen Wechselwirkungen mit
dem Gast eingehen. Ein Vorteil ist die hohe Stabilitat; so ist der Komplex wasser- und
luftstabil und lasst sich sogar sdulenchromatographisch reinigen. Allerdings birgt diese

Stabilitdt auch einen groRen Nachteil, da die einfache Schaltbarkeit verloren geht.
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Abb. 6.28: Der in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Liining synthetisierte Phenantholinligand

Zum anderen wurde in einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe Liining aus Kiel ein sterisch
anspruchsvolles Phenanthrolin (164) (Abbildung 6.28) synthetisiert, mit dem nun zwei Ziele
verfolgt werden sollten. Als erstes sollte sich ein 1:1:1-Komplex aus Phenanthrolin, Rezeptor
und Kupfer(l)-lon bilden, wodurch zunachst das Ziel, einen Rezeptorkomplex mit nur einer
Bindungstasche zu erhalten, erreicht ware. Zweitens ist durch eine gezielte
Funktionalisierung des Phenanthrolinliganden eine Veranderung im L&slichkeitsverhalten
moglich. Auch wiirde hier im Gegensatz zum Rheniumkomplex die Schaltbarkeit erhalten

bleiben.

Im Folgenden sollte nun der negativ allosterische Rezeptor (Rez) in seinem
Komplexierungsverhalten gegentber Kupfer(l)- und Silber(l)-salzen untersucht werden.
Dabei sollte auch Uberpriift werden, ob sich mit 164 ein 1:1:1-Komplex von Rez, Kupfer(l)
und Phenanthrolin bildet. Wichtig ist aber vor allem die Untersuchung des moglichen
Rheniumkomplexes, da dieser als ungeladener Komplex in Mesitylen-d;, 16slich sein sollte.
Mesitylen-d;, ist so grol, dass es nicht in die von Rezeptor gebildete Cavitdt passt, somit
steht das NMR-Losungsmittel bei den Erkennungsexperiementen nicht in Konkurrenz zum
Gastmolekiil. Um eine abschlieBende Bewertung des Erkennungsverhaltens zu erhalten
miussen auch Erkennungsexperimente mit dem Metallkomplex durchgefiihrt werden, um
ausschlieBen zu konnen, dass dieser auch in der Lage ist Gastmolekile zu binden. Dies ist
naturlich nur moglich, wenn sich der Metallkomplex auch in dem Lésungsmittel [6st, in den

die Erkennungsexperimente mit ,eingeschaltetem” Rezeptor durchgefiihrt wurden.
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6.3.2.2 Kupfer- und Silberkomplexe des allosterischen Rezeptors

Zunachst wurde das Komplexierungsverhalten gegeniber Kupfer(l)- und Silber(l)ionen
untersucht. Daflir wurden zu einer Losung des Rezeptors A in Benzol-ds ein bzw. ein halbes
Aquivalent Tetrakisacetonitrilkupfer(l)tetrafluoroborat oder Bisacetonitril-
silber(l)tetrafluoroborat in Acetonitril-d; gegeben, um zu untersuchen, ob sich 2:1- oder 1:1-
Komplexe ausbilden.

Nach der Zugabe des Kupfersalzes farbte sich die Losung tiefrot, was auf eine erfolgreiche
Komplexierung schlieBen lieR. Die Loésungen der Silberkomplexe zeigte kaum Verfarbungen.
Zur Charakterisierung der Komplexe wurden jeweils 1H—NMR—Spektren der Losungen
aufgenommen. Dabei zeigen die Spektren der Kupfer(l)komplexe durch ihre hohere Labilitat
die fir sie typischen stark verbreiteteren Signale, wahrend die Signale des Silber(l)komplexes
relativ scharf sind. Insgesamt kann man aus den Spektren nicht nur die erfolgreiche
Komplexbildung, sondern durch eine deutliche Verschiebung der Cavitandsignale auch

konformelle Anderung, also die Schaltung des Rezeptors ablesen.
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Abb. 6.29: '"H-NMR-Sepktren (400.1 MHz, RT, Benzol-dg/Acetonitril-d; 8:1): 1) Rezeptor A,

2) Rezeptor A/[Cu(CN)4]BF, 1:1, 3) Rezeptor A/[Cu(CN),]BF, 2:1

Allerdings ldsst sich anhand der 'H-NMR-Spektren allein nicht aufkldren, ob es sich um einen

1:1- oder 2:1-Komplex handelt.
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Im Fall der Kupfer(l)komplexe kann man zwischen den Signalen im Spektrum der 1:1-
Mischung und denen im Spektrum der 2:1-Mischung keine weitere Verschiebung feststellen.
Desweiteren sind im Spektrum der 2:1-Mischung keine Signale fur den freien Liganden zu
erkennen (Abbildung 6.29). Beides zusammen lasst auf einen 2:1-Komplex schlieRen, was
aber noch durch massenspektrometrische Untersuchungen belegt werden muss.

Die NMR-Spektren der Silber(l)komplexe geben ein anderes Bild. Auch hier zeigt das
Spektrum der 2:1-Mischung keinen freien Ligand, aber die Signale sind gegeniiber denen im
Spektrum der 1:1-Mischung deutlich verschoben, was auf gemittelte Signale und somit einen
schnellen Austausch im Metallkomplex hinweist. Aus diesem Grund wurden ebenfalls NMR-
Spektren einer Mischung 4:1 und einer Mischung 1:2 von Ligand zu Metallsalz aufgenommen

(Abbildung 6.30).
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Abb. 6.30: '"H-NMR-Sepktren (400.1 MHz, RT, Benzol-ds/Acetonitril-d; 8:1): 1) Rezeptor A,

2) Rezeptor A/[Ag(CN),]BF, 4:1, 3) Rezeptor A/[Ag(CN),]BF, 2:1, 4) Rezeptor A/[Ag(CN),]BF,
1:1, 5) Rezeptor A/[Ag(CN),]BF, 1:2

In allen Fallen ldsst sich eine deutliche Verschiebung der Signale feststellen und ein
Sattigungspunkt scheint auch in der 1:2-Mischung von Ligand zu Metall nicht erreicht zu

sein.
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Um nun genauere Aussagen Uber die Komplexstéchiometrie treffen zu kénnen wurden
massensprektrometrische Untersuchungen durchgefiihrt. Die Proben hierfir wurden
zunachst durch Verdinnen der NMR-Proben mit Acetonitril hergestellt. Dabei zeigte sich,
dass der Kupferkomplex vollstindig seine Farbe verlor und sowohl Kupfer- als auch
Silberkomplex kaum detektierbar waren. Aus diesem Grund wurden erneut Proben aus den
NMR-Proben hergestellt und diesmal mit Dichlormethan verdiinnt. Aus diesen Proben lieRen

sich nun Massenspektren mit ausreichender Intensitat aufnehmen.
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Abb. 6.31: ESI-Massenspektrum des [Ag(Rez)]-Komplexes, rechts: gemessenes Isotopenmuster(oben)

und berechnetes Isotopenmuster (unten) des 1:1-Silberkomplexes

Das Spektrum des Silberkomplexes zeigt einen Massepeak bei m/z 1981.8, der dem des
[Ag(Rez)]"-Komplexes entspricht. Ein Peak fiir den [Ag(Rez),]*-Komplex ist nicht vorhanden
(Abbildung 6.31). Dies ist kein Beleg dafir, dass der 2:1-Komplex nicht gebildet wird, da der

Komplex relativ instabil ist und bei der lonisierung moglicherweise direkt zerfillt, aber da
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nicht mal ein Signal mit sehr geringer Intensitdt vorhanden ist, ist dies schon ein deutlicher

Hinweis, dass der 1:1-Komplex bevorzugt gebildet wird.

Da sich Acetonitril bei der Erstellung der Proben zur massenspektrometrischen
Untersuchung als nachteilhaft erwiesen hat, da es offensichtlich die Komplexbildung
beeintrachtigt, wurden die Silberkomplexe nochmals unter Verwendung des
Losungsmittelgemisches  Benzol-dg/DMF-d; hergestellt und  NMR-spektroskopisch
untersucht. Fur die Kupferkomplexe kam dies nicht in Frage, da Kupfer(l)salze in DMF nicht
lange stabil sind. Die aus diesen erneuten Experimenten gewonnen NMR-Spektren sind in

Abbildung 5.5 abgebildet.
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Abb. 6.32: 1H-NMR-Sepktren (400.1 MHz, RT, Benzol-dg/DMF-d, 8:1): 1) Rezeptor A,
2) Rezeptor A/[Ag(CN),]BF, 1:1, 3) Rezeptor A/[Ag(CN),]BF, 2:1

Das Spektrum der 1:1-Mischung zeigt deutlich scharfe Signale, die auf einen stabileren
Komplex hindeuten, als in dem Losungsmittelgemisch mit Acetonitril. Das Spektrum der 2:1-
Mischung zeigt hingegen breite Signale, die auf einen schnellen Austausch zwischen freiem
Ligand und Komplex hindeuten kdénnten.

Bei der Untersuchung der noch fehlenden Massenspektren fiir die Kupferkomplexe liefl sich
die Vermutung, dass es sich um 2:1-Kopmlexe handelt, nicht bestatigen. Die Spektren der

1:1- und 2:1-Mischung sind nahezu identisch. Abbildung 6.33 zeigt das Spektrum, das aus der
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verdinnten NMR-L&sung mit der 2:1-Mischung von Rezeptor zu Kupfersalz aufgenommen
wurde. Der Peak mit der hochsten Intensitat zeigt den 1:1-Komplex. Ein Peak fiir den 2:1-
Komplex ist nur in deutlich geringerer Intensitat vorhanden. Somit lasst sich auch fir den
Kupferkomplex festhalten, dass bevorzugt der 1:1-Komplex gebildet wird und der fehlende
freie Ligand im NMR-Spektrum der 2:1-Mischung ebenfalls auf einen schnellen Austausch

zwischen freien Ligand und Komplex zuriickzuflihren ist.
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Abb. 6.33: ESI-Massenspektrum des [Cu(Rez)CH;CN]'-Komplexes, rechts: gemessenes Isotopenmuster

(oben) und berechnetes Isotopenmuster (unten) des 1:1-Kupferkomplexes




Allosterische Systeme 122

Somit lasst sich der Rezeptor Uber die Komplexierung von Kupfer(l)- und Silber(l)ionen
schalten und es werden die gewiinschten 1:1-Komplexe gebildet. In beiden Fallen findet ein
schneller Austausch zwischen freiem Ligand und Komplex statt. Leider sind die Komplexe
nicht in Mesitylen-d;, |6slich, wodurch keine abschlieRende Untersuchung des

Erkennungsverhaltens moglich ist.
6.3.3 Palladiumkomplexe des allosterischen Rezeptors

Neben den Kupfer- und Silberkomplexen wurden auch Palladiumkomplexe des Rezeptors
untersucht. Daflir wurde analog zu Herstellung der bisherigen Komplexe zu einer Loésung des
Rezeptors in Benzol-ds ein Aquivalent Tetrakisacetonitrilpalladiumtetrafluoroborat in

Acetonitril-d; gegeben.
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Abb. 6.34: 1H-NI\/IR-Sepktren (400.1 MHz, RT, Benzol-ds/Acetonitril-d; 8:1): 1) Rezeptor,
2) Rezeptor/[Pd(CH5CN)4]BF, 1:1

Das von dieser Losung aufgenomme ‘H-NMR-Spektrum zeigt durch die deutliche
Verschiebung der Bipyridinsignale eine erfolgreiche Komplexbildung. Allerdings zeigen sich
im NMR-Spektrum des Komplexes die Signale der im Spektrum des freien Liganden nur als
minimale Verunreinigung enthaltenen Resorcin[4]arenschale deutlich verstarkt. Dies deutet
auf einen Zerfall des Rezeptors hin (Abbildung 6.34).

Genau wie bei den Kupfer- und Silberkomplexen wurden auch hier wieder
massenspektrometrische Untersuchungen durchgefiihrt. Dafiir wurden wiederum die NMR-
Proben mit Acetonitril verdiinnt und dann mittels ESI-MS untersucht. Das Signal mit der

hochsten Intensitdt zeigt einen 1:1-Komplex des einarmigen Liganden, bei dem eine
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Resorcin[4]arenschale fehlt, mit Palladium und einem Acetonitrilmolekil (Abbildung 6.35). In
deutlich geringer Intensitat ist der [Pd(OH)(Rez)CHsCN]'-Komplex zu finden. Somit findet
man hier die Vermutung bestatigt, dass eine Esterbriicke des Rezeptors unter diesen
Bedingungen gespalten wird. Das fehlende Signal fir die dadurch frei gewordene
Resorcin[4]arenschale lasst sich damit erklaren, dass das Spektrum im positiven Modus

aufgenommen wurde und die Resorcin[4]arenschalen nach den Untersuchungen von Shuxia

Zhu besser im negativen Modus nach Zugaben von Anionen detektierbar sind.™*"!
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Abb. 6.35: ESI-Massenspektrum des [Pd(OH)(Rez)CH;CN]-Komplexes, rechts: gemessenes

Isotopenmuster (oben) und berechnetes Isotopenmuster (unten) des 1:1-Palladiumkomplexes

Damit lasst sich festhalten, dass mit Palladium sich zwar die erwiinschten 1:1-Komplexe

bilden lassen, aber der Rezeptor unter den gewdhlten Bedingungen nicht stabil ist.
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6.3.4 Rheniumkomplexe des allosterischen Rezeptors

Die Synthese des Rheniumkomplexes wurde analog der Synthesevorschrift von Oliver Haf3
durchgefﬂhrt.[45] Dabei zeigte sich, dass der Komplex des negativ allosterischen Rezeptors
nicht nach bereits einer Stunde vollstandig gebildet wird und auch nicht stabil genug fiir eine
saulenchromatographische Reinigung ist. Daher wurde die Vorschrift abgeandert und der
Ligand fiir 24 h zusammen mit Pentacarbonylrheniumchlorid bei 60 °C gerihrt. AnschlieBend
wurde auf die sdulenchromatographische Reinigung verzichtet und die Reaktionslosung
lediglich mit Wasser ausgeschittelt. Der Rheniumkomplex konnte auf diese Weise in
quatitativen 100 % erhalten werden wund mittels NMR-Spektroskopie eindeutig
nachgewiesen werde.

Zur vollstandigen Analytik wurde der Komplex auch massenspektrometrisch untersucht.
Problem bei dieser Untersuchung war, das es sich um einen ungeladenen Komplex handelt,
der sich im ESI-MS schlecht ionisieren lasst. Aus diesem Grund war es Oliver Hafs auch nicht
moglich seine Rheniumkomplexe massenspektrometrisch nachzuweisen.”?! Hier waren die
Untersuchungsergebnisse von Shuxia Zhu wieder nitzlich.™ Durch die Zugabe von
Tetraethylammoniumbromid zur mit  Acetonitrii verdinnten NMR-Losung des
Rheniumkomplexes lieR sich der Komplex im negativ Modus des ESI-MS detektieren. Das

zugehorige gemessene und berechnete Isotopenmuster ist in Abbildung 6.36 dargestellt.
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Abb. 6.36: [Re(Cl)(CO)s(Rez)]@Br -Komplexes, links: gemessenes Isotopenmuster; rechts: berechnetes

Isotopenmuster




Allosterische Systeme 125

Nach Abschluss aller Experimente mit dem Rheniumkomplex wurde, aufgrund der
geringeren Stabilitat, die sich bei der saulenchromatographischen Reinigung gezeigt hatte,
versucht, den Ligand durch Waschen mit EDTA-LOsung zurlickzugewinnen und damit auch
die wiederholbare Schaltbarkeit des Rezeptors (iber einen Rheniumkomplex zu tberprifen.
Im Gegensatz zu den sonst Ublicherweise sehr stabilen Rheniumkomplexen, liefd sich der
Rezeptor hier vollstandig aus dem Komplex zuriickgewinnen.

Damit ist der Rhenuimkomplex nicht nur der ideale Komplex zur Untersuchung des
Erkennungsverhaltens, sondern eignet sich, entgegen der ersten Annahmen, auch ideal zum

Schalten des Rezeptors, wenn man von der relativ langen Synthese des Komplexes absieht.

6.3.5 Kupferkomplexe von Phenanthrolin und dem allosterischen Rezeptor

AbschlieBend wurde noch versucht einen Kupferkomplex von Rezeptor und 164 herzustellen
und hier ebenfalls die Ergebnisse mit denen des Rezeptors von Oliver Haf8 zu vergleichen.
Dabei war es zunachst erstmal fraglich, ob sich Gberhaupt ein 1:1:1-Komplex bildet, da der
negativ allosterische Rezeptor im Komplex sterisch deutlich anspruchsvoller ist. Erste
Versuche mit dem von Jens Matthey fir das von Hafs hergestellte positiv allosterische
Analogon verwendetem Losungsmittelgemisch Chloroform/Methanol 2:1 scheiterten. Die
NMR-Untersuchungen dieser Proben ergaben, dass beim Rezeptor die Esterbriicken
gespalten werden und sich die freien Resorcin[4]arenschalen in der Losung wiederfinden.
Zusatzlich durchgefiihrte massenspektrometrische Untersuchungen bestatigten dies und
wiesen zusatzlich noch einen 1:1:1-Komplex von 164 und entstandenem 77 nach. Um die
Zersetzung der Liganden zu vermeiden, wurde auf das bereits fiir die Silber- und
Kupferkomplexe  verwendete  Losungsmittelgemisch aus  Benzol/Acetonitril  9:1
zurlickgegriffen. Aufgrund der geringen Menge des verblieben 164 wurde lediglich ein NMR-
Spektrum des Komplexes aufgenommen und mit dem Spektrum des freien Rezeptors
verglichen (Abbildung 6.37). Hier wird die erfolgreiche Komplexbildung im Vergleich zum

freien Rezeptor deutlich.
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Abb. 6.37: 1H-Nl\/IR-Sepktren (400.1 MHz, RT, Benzol-d¢/Acetonitril-d; 8:1): 1) Rezeptor A,
2) Rezeptor A/[Cu(CN),]BF,/164 1:1:1

Um eine deutlicher Aussage Uber die Bildung des 1:1:1-Komplexes treffen zu koénnen,
wurden auch hier wieder massenspektrometrische Untersuchungen durchgefiihrt. Das
erhaltene Spektrum zeigt als Peak mit der hochsten Intensitat, bei m/z 1099.5 den [Cu(164)]-
Komplex, der aus dem Zerfall des sterisch sehr anspruchsvollen 1:1:1-Komplexes
hervorgegangen sein kann (Abbildung 6.38). Der Peak bei m/z 2158.9 ist, wie bereits bei den
einfachen Kupferkomplexen beobachtet, auf die Abspaltung einer Resorcin[4]arenschale
zurtickzufiihren.

Aber auch der vollstandige 1:1:1-Komplex ist im Massenspektrum zu sehen. Dies 1aRt mit
den NMR-Untersuchungen den Schluss zu, dass unter den gegebenen Bedingungen trotz der
sterischen Hinderung der vollstandige Komplex gebildet wird und die beiden angesprochen
Signale Fragmente des vollstandigen Komplexes sind, die sich unter den Messbedingungen

gebildet haben.
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Abb. 6.38: ESI-Massenspektrum des [Cu(164)(Rez)]’-Komplexes, rechts: gemessenes Isotopenmuster

(oben) und berechnetes Isotopenmuster (unten) des 1:1:1-Kupferkomplexes
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6.3.6 Erkennungsexperimente mit verschiedenen Gasten

6.3.6.1 Erkennungsexperimente mit , eingeschaltetem” Rezeptor

Nach der Synthese und der Schaltung der Rezeptoren bleibt die Untersuchung ihres
Erkennungsverhaltens. Im Prinzip liegt es nahe, das Erkennungsverhalten des homotopen
Rezeptors mit dem gleichen Gast und unter den gleichen Bedingungen durchzufiihren wie
bei dem positiv allosterischen Analogon, doch bei genauerem Vergleich der Strukturen wird
klar, dass dies nicht moglich ist.

Betrachtet man den positiv allosterischen Rezeptor 1 in seinem Metallkomplex, also seiner
»eingeschalteten” Form, so wird deutlich, dass das Bipyridin in seiner planaren syn-Stellung
fest verankert ist und die Stickstoffatome durch die Bindung zum Metall zueinander
hingezogen sind, wodurch die Resorcin[4]arenschalen weiter von einander weggezogen
werden, die Erkennungseinheit also eine groRere Cavitidat hat. Dies alles ist im negativ
allosterischen Rezeptor nicht gegeben. Die berechnete Struktur zeigt zwar, dass das
Bipyridin zwar planar in seiner anti-Stellung vorliegt, diese jedoch nicht so fest verankert ist
wie im Metallkomplex. Zudem ist in diesem Rezeptor die Cavitat nicht so grol, da hier die

Resorcin[4]arenschalen nicht voneinander weggezogen werden.

Abb. 6.39: Vergleich der Cavitdten von 2 méglichen Konformationen des positiven (links) und des

negativen Rezeptors (rechts) anhand der PM3-TM-Strukturen
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Vergleicht man den Abstand der Schalen in den Rezeptoren, so sieht man, dass er bei dem
positiven Rezeptor 10.5 A betragt, wihrend der negative nur 6.3 A aufweist (Abbildung
6.39). Mit diesem GroRenunterschied kommt Bisadamantylester 16 mit einer Lange von ca.
11 A als Gast nicht in Betracht. Hingegen sollte Adamatan (165) einem Durchmesser von ca.
5 A ein vergleichbar geeigneter Gast sein und auch p-Xylol (166) mit einer Linge von 6.6 A
konnte mit seinen Methylgruppen genau in die Cavitat der beiden Schalen passen, wie

Berechnungen mit Spartan™ zeigen (Abbildung 6.40).

Abb. 6. 40: PM3-TM-Berechnung des negativen allosterischen Rezeptors mit p-Xylol als Gast

Bei den NMR-Experimenten liegt nun weiter das Problem vor, dass hier ein unpolarer Gast in
einem unpolaren Lésungsmittel erkannt werden soll, das heifst, das Losungsmittel steht bei
der Erkennung in Konkurrenz zum gewiinschten Gast, da es ebenfalls die Cavitat ausfillen
kann. Das verwendete Ldsungsmittel sollte also aufgrund des groRen Uberschusses
gegenlber dem Gastmolekil mdéglichst nicht oder nur schlecht in die Cavitat passen. Um
dies zu erreichen, wurden die NMR-Experimente in Mesitylen-d;, durchgefiihrt, das wegen
der fehlenden Achsensymmetrie nicht oder zumindest deutlich schlechter als zum Beispiel
166 in die Bindungsstelle passen sollte.

Fiir die NMR-Experimente wurden Proben des Rezeptors und des Gastes im Verhaltnis 1:20
vermessen und mit den Spektren jeweils einzeln vermessenen Verbindungen verglichen. Die

ersten Erkennungsexperimente von 165 und 166 mit dem Rezeptor zeigten leider nicht die
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erhofften Ergebnisse: die erwartete Verschiebung der Protonsignale des upper-rims der
Resorcin[4]arenschalen, also die Signale der Acetalbriicken, die bei einer erfolgreichen
Erkennung zu beobachten sein misste, ldsst sich in beiden Fallen nicht feststellen (Abbildung

6.41 (166) und 6.42 (165)).
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Abb. 6.41: 'H-NMR-Sepktren (400.1 MHz, RT) von 1) p-Xylol (166) in Mesitylen-dy,, 2) p-Xylol / Rez 20:1

in Mesitylen-d;,, 3) Rez in Mesitylen-d;,

Um nun Uberhaupt Untersuchungen zum Erkennungsverhalten mit dem Rezeptor
durchfiihren zu kénnen, musste zundchst weiter nach einem geeigneten Gast gesucht
werden. Da die NMR-Spektren des Rezeptors auch nach tagelangem Trocknen im
Hochvakuum immer noch Essigsdureethylester (167) aufwiesen, lag die Vermutung nah, dass
dieser in dem ungeldsten Rezeptor in der Cavitat eingeschlossen ist. Somit wurde analog zu

den Erkennungsexperimenten mit 165 und 166 auch ein Experiment mit 167 durchgefiihrt.



Allosterische Systeme 131

1)

[ LJWLJJU#JW"LJMLML ]E
’ [

3)
\\\\\\\h\\\\\\m\\\ JJLL!‘MMLJ\)LJK
95 9.0 85|80 75 |70 65 6p 55| 50|45 |40 35 30 25 20 15
tepr
Abb. 6.42: 1H—NMR—Sepktren (400.1 MHz, RT) von 1) Adamantan (165) in Mesitylen-d,,

2) Adamantan / Rez 20:1 in Mesitylen-d;,, 3) Rez in Mesitylen-d;,

Betrachtet man die in diesem Experiment erhaltenen NMR-Spektren, so sieht man im
Spektrum des Gemisches aus Rezeptor und Gast eine deutliche Verschiebung der Signale fir
die Acetalbricken des Rezeptors im Vergleich mit dem Spektrum des reinen Rezeptors

(Abbildung 6.43).

1)
[

2)
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Abb. 6.43: 'H-NMR-Sepktren (400.1 MHz, RT) von 1) Essigsiureethylester (167) in Mesitylen-d;,, 2)

Essigsdureethylester / Rez 20:1 in Mesitylen-d;,, 3) Rez in Mesitylen-d;,
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Doch nicht nur bei den Signalen der Resorcin[4]arenschalen ladsst sich eine Verschiebung
erkennen, auch die Signale des Bipyridins des Hemicarceplexes unterliegen einer
Tieffeldverschiebung gegeniiber denen des Hemicarceranden. Das heilSt, der Rezeptor
wechselwirkt mit dem Gast und es findet ein schneller Gastaustausch statt, da keine Signale
fir den gebunden Gast zu erkennen sind. Dieser schnelle Gastaustausch war aufgrund der

geringen Wechselwirkungen zwischen Rezeptor und Gast auch zu erwarten.

Damit war zundchst ein geeigneter Gast gefunden, durch den sich nun weitere Experimente
zur Untersuchung des Rezeptors ergeben. Zum einen sollte sich nun durch Variation des
Esters eine ungefdahre GrolRe der zur Verfligung stehenden Cavitdt und durch eine NMR-
Titration die Bindungskonstante fir 167 ermitteln lassen, zum anderen muss nach der
Schaltbarkeit durch Metallkomplexe deren Einfluss auf das Erkennungsverhalten untersucht
werden.

Um nun zunachst die GroBe der Cavitat zu ermitteln, wurden NMR-Experimente mit
verschiedenen Estern, ausgehend von Essigsdureethylester (167) mit immer gréReren

Alkylresten bis hin zum Isopentylsdure-tert-butylester (171), durchgefiihrt.

O O 0O 0] 0}
)]\ CoHsg )j\ CsHy )I\ C4Hg )J\ CH(CH3) )I\ C(CH3)3
Hae” Y07 2 PleHe” Yo7 ey Yo7 P (Hee)He Yo7 ¥2 Hs0)c” Yo7
Essigsaure- Propionsaure- Buttersaure- Isobutylsdure- Isopentylsaure-
ethylester propylester butylester isopropylester tert-butylester
(167) (168) (169) (170) (171)
Tab. 6.5: Ubersicht der fiir die Erkennungsexperimente verwendeten Ester

Anhand dieser Experimente lasst sich nun gut erkennen, dass 170 und 171 mit ihren grofen,
sterisch anspruchsvollen Resten wie erwartet nicht mehr in die Cavitat passen, aber auch

169 mit seinen wesentlich flexibleren Alkylketten wird schon nicht mehr erkannt.
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Abb. 6.44: 1H-NMR-Sepktren (400.1 MHz, RT, Mesitylen-d;,): 1) Isopentylsdure-tert-butylester (171) /
Rez 15:1, 2) Isobutylsdureisopropylester (170) / Rez 15:1,

3) Buttersdurebutylester (169) / Rez 15:1, 4) Propionsdurepropylester (168) / Rez 15:1, 5)
Essigsdureethylester (167) / Rez 15:1, 6) Rez

In allen drei Fallen lassen sich keine Signalverschiebungen der 1H—Signale des Rezeptors
beobachten (Abbildung 6.44). Das Spektrum mit 168 als Gast zeigt hingegen, genau wie das
des Gastes 167, eine deutliche Verschiebung der Signale der Acetalbriicken des
Resorcin[4]arens und des Bipyridins.

Um eine Bindungskonstante (K,) Uber eine NMR-Titration bestimmen zu kdnnen, muss
zunachst klar sein, in welcher Stéchiometrie der Hemicarceplex vorliegt. Im Normalfall
bestimmt man zunachst tiber eine Job-Plot-Analyse die genaue Stéchiometrie.!**”!

In diesem Fall kann man allerdings direkt von einer 1:1 Stéchiometrie ausgehen, da die
Untersuchungen beziiglich der GrofRe der vorhandenen Cavitat zeigen, dass diese zu klein ist,
um zwei Essigsaureethylestermolekiile aufzunehmen, somit kann hier direkt die NMR-
Titration durchgefiihrt werden.

Dazu wurde die Rezeptorkonzentration konstant gehalten und die Gastkonzentration

schrittweise erhoht. Dabei sollte die Verschiebung der Bipyridinsignale des Rezeptors
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beobachtet werden, da diese am Besten aufgelost sind und somit die besten Ergebnisse

liefern sollten.

1:90

1:80

H-25’ H-26

1:20
1:10 k
N JJ VL
7.‘96‘ 7‘92 7‘88 ‘7‘84‘ | ‘7‘80 | 7‘76‘3 | ‘7.‘72‘ | 7’65 | ‘7‘61‘1 | ‘7‘6(5 | ‘7‘56 7.52
(ppm
Abb. 6.45: Darstellung der NMR-Titration fiir Rez und Essigsdureethylester (167) in Mesitylen-d;, (500.1

MHz, RT)

Fiir eine aussagekraftige Titrationskurve wurde die Esterkonzentration schrittweise bis zu

einem 90fachen Uberschuss erhoht. Das Ergebnis der NMR-Titration fiir Rez und 167 in

Mesitylene-d; ist in Abbildung 6.45 dargestellt.

Um aus diesen Daten jetzt die Bindungskonstante zu bestimmen wurden die Werte der

Differenz der chemischen Verschiebung fiir das Protonsignal H-25‘ des Rezeptors gegen die

Konzentration des Gastes aufgetragen und mit dem Programm Specfit ausgewertet.

Abbildung 6.46 zeigt das Diagramm mit den gemessenen Werten (schwarz) und den von

Specfit berechneten idealen Kurvenverlauf (rot). Aus diesem Diagramm lasst sich ablesen,

das zwar Messfehler vorhanden sind, aber in einem Rahmen liegen, dass sich eine Aussage

Uber die Bindungskonstante machen lasst.

Die iber Spectfit ermittelte Bindungskonstante liegt bei

K,=9M™,
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Dieser geringe Wert ist in Anbetracht der zur Verfligung stehenden Wechselwirkungen

zwischen Rezeptor und Gast nicht besonders lberraschend.

| Adgez. (H-25) | [ppm]
0,0436 -

0,0435 +
0,0434 -
0,0433 ~
0,0432 ~
0,0431 ~

gemessener Verlauf
0,043 A

berechneterVerlauf

0,0429 -

0,0428 ~
0,0427 ~

0,0426 \ . . . . .
0 0.1 0,2 0,3 04 0,5 0,6

|co [Gast] | [mM]

Abb. 6.46: Differenz der chemischen Verschiebung fiir Rez und Essigsdureethylester in Mesitylen-d;,

(500.1 MHz, RT; ¢y [Rez] = 0.0053 mM)

Der Verlauf des zunehmend vorhandenen Hemicarceplexes und des abnehmenden freien
Rezeptors ist im Diagramm in Abbildung 6.47 dargestellt und zeigt deutlich, dass trotz des
hohen Uberschusses an Gast durch den schnellen Gastaustausch noch keine vollstindige
Sattigung erreicht wird.

Insgesamt ldsst sich bis hierhin sagen, dass der Rezeptor in der Lage ist, kleine unpolare
Gaste zu erkennen, wobei die Komplexe eine sehr geringe Bindungskonstante aufweisen.
Um nun abschlielende Aussagen (iber das Erkennungsverhalten des Rezeptors treffen zu
kénnen, missen noch Untersuchungen mit dem ,ausgeschalteten” Rezeptor durchgefiihrt

werden.
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Abb. 6.47: Verlauf der Bildung des Hemicarceplexes (cy [Rez] = 0.0053 mM)

6.3.6.2  Erkennungsexperimente mit ,ausgeschaltetem” Rezeptor

Ein ,ausgeschalteter” Rezeptor sollte, wenn er nach dem Prinzip funktioniert, dass dieser
Arbeit zugrunde gelegt wurde, idealerweise das Gastmolekiil nicht mehr bzw. deutlich
schlechter erkennen kénnen. Aus den Ergebnissen des vorangegangenen Kapitels bleibt also
zu untersuchen, ob ein Rezeptor im Metallkomplex tatsichlich anders mit
Essigsdureethylester wechselwirkt als der unkomplexierte. Der am besten fiir diese
Untersuchungen geeignete Komplex ist der Rheniumkomplex, da dieser als einziger in
Mesitylen-d;, 16slich ist und somit vergleichbare Ergebnisse liefern kann. Analog der in
Kapitel 6.3.6.1 durchgeflihrten Erkennungsexperimente wurde eine 15:1 Mischung aus
Gastmolekil zu Metall-Rezeptor-Komplex NMR-spektroskopisch untersucht und mit dem
Spektrum des reinen Metall-Rezeptor-Komplexes gleicher Konzentration verglichen

(Abbildung 6.48).
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Abb. 6.48: 1H—NMR—Sepktren (400.1 MHz, RT) von 1) [Re(Cl)(CO)s;(Rez)]-Komplexes in Mesitylen-d;,, 2)

Essigsaureethylester / [Re(Cl)(CO);(Rez)]-Komplexes 20:1 in Mesitylen-d;,,

Bei der entsprechenden Titration lield sich zwar eine Verschiebung der Bipyridinsignale im

1H—NMR—Spektrum beobachten, diese erreicht aber keine Sattigung und liefert daher keine

messbare Assoziationskonstante. Die Verschiebung ist hier also einzig auf die Veranderung

des Losungsmittels (Verdiinnung mit dem Ester) zurlickzufiihren, die zu einer geringfiigig

veranderten Solvatation des Rezeptors flihrt.

1:50 \ AN i N nd
1:40 \u,. A S M/W
1:30 ™ o A " M
1:20 .. PN M
1:10 M N et i ; m»www
1:0 ™ s M%
88  s60 840 820 800 78 760
(ppm)
Abb. 6.49: Darstellung der NMR-Titration fiir [Re(Cl)(CO);(Rez)]-Komplexes und Essigsdureethylester

(167) in Mesitylen-d;, (500.1 MHz, RT)
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Der Rezeptor lasst sich also ,ein-“ und ,ausschalten”, womit die prinzipielle Funktionsweise
des Rezeptors nachgewiesen wurde. Neben dem positiv allosterischen System von Haf8
konnte somit auch ein erster homotoper negativ allosterischer Hemicarcerand realisiert

werden.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Synthese von funktionalisierten 2,2‘-Bipyridinen und
funktionalisierten Cavitanden und das exemplarische Aufzeigen von Meoglichkeiten zur
Verwendung dieser Bausteine in der Supramolekularen Chemie.

Dabei konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich das in unserer Arbeitsgruppe
entwickelte Konzept einer Negishi-Kreuzkupplung zur Synthese von 5,5‘-unsymmetrisch
substituierten 2,2‘-Bipyridinen auch auf beliebige Substitutionsmuster mit den 4- und 6-

Positionen Ubertragen lasst.

[Pd(Pt-Bus),] oder

R 1. t-BuLi, -78 °C R Pd(PPh :
. , , R /— N=— R
L= 1 =
- Ee—— /
Z L Z R\ S \ N \ /
N~ er N~ zncl i
N™ "X
R =-CH3 -OCHj3 —N;j R' = -CH3, OCH3, COOR, —N;j X=Cl, Br
Abb. 7.1: Darstellung von unsymmetrischen 2,2‘-Bipyridinen mittels Negishi-Kreuzkupplung

Dabei zeigte sich, dass man in vielen Fallen auch auf das deutlich glinstigere
Katalysatorsystem Tetrakis(triphenylphoshan)palladium zurlickgreifen kann. Dadurch
wurden groBere Syntheseansdtze moglich, die no6tig waren, um mehrschrittige
Folgesynthesen durchfihren zu konnen, Uber die sich schlieflich auch die vielfalltig
verwendbaren Bipyridinbausteine synthetisieren lieBen, Gber die z. B. auch die Synthese der
Rezeptorvorstufe fiir den heterotopen Rezeptor gelang.

Nebenbei gelang es ebenfalls eine Homokupplungsmethode von Chlorpyridinderivaten (iber
ein Nickelkatalysatorsystem zur Darstellung von 5,5-Diamino-2,2‘-bipyridin (35) auf die
Synthese der 4,4- und 6,6-Diaminoderivate auszuweiten und durch Zugabe von
Lithiumchlorid zu verbessern.

Damit wurden die in unserer Arbeitsgruppe verwendeten (ibergangsmetallkatalysierten
Kupplungsreaktionen als generelle Synthesemoglichkeiten fiir 2,2'-Bipyridine mit
unterschiedlichsten Substitutionsmuster etabliert.

Desweiteren konnten an den dargestellten Bipyridinen ausgewadhlte Folgereaktionen

durchgefihrt werden, die sie mit den eingefiihrten Substituenten zu interessanten
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Bausteinen mit vielfaltigen Verwendungsmoglichkeiten in der Supramolekularen Chemie
machen. Insbesondere konnte mit der Einflihrung von Pyrrolschutzgruppen und der Bildung
von Triazenen die sehr interessante Aminofunktion an Bipyridinen noch flexibler einsetzbar
fir Folgereaktionen machen, da die geschiitzten Aminofunktionen selektiv weiter umgesetzt

werden kdonnen.

Auf dem Gebiet der Funktionalisierung von Cavitanden wurde eine Synthesestrategie
entwickelt, die die Darstellung verschiedener mono- und tetrafunktionalisierter Cavitanden
ermoglicht. Hierfiir wird zunachst der unfunktionalisierte Cavitand aufgebaut und im letzen
Schritt die bendtigte Funktionalisierung eingefiihrt. Diese Synthesestrategie wurde an
interessanten Beispielen erprobt. Besonderer Vorteil der Synthesestrategie ist, dass nicht
vollstandig umgesetztes Edukt der Funktionalisierung bei der Reinigung problemlos

abgetrennt und flir erneute Synthese eingesetzt werden kann.

R'= OH, COOMe, Br,C=CH
R =CsHyy

R" =1, Br, CN, OMe, COOMe
R= C5H11

Abb. 7.2: Darstellung von mono- und tetrafunktionalisierten Resorcin[4]arenen
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Die dargestellten Cavitanden sind nun nicht nur fir den Aufbau von Carceranden und
Hemicarceranden geeignet, sondern es konnte auch gezeigt werden, dass sich die
tetrafunktionlisierten Cavitanden auch als Anionenrezeptor in der Gasphase verwenden
lassen. Dabei konnte Shuxia Zhu nicht nur die Eignung massenspektrometrisch nachweisen,
sondern auch die relativen Bindungsaffinitdten ermitteln. Auch fiir die sich aus diesen
Ergebnissen ergebenden weiteren Experimente konnten verschiedene funktionalisierte octa-

O-methylgeschiitzte Resorcin[4]aren und ein Biscavitand dargestellt werden.

Die Vielseitigkeit der dargestellten Bausteine fir die Anwendung in der Supramolekularen
Chemie wurde exemplarisch am Beispiel der Synthese eines negativ allosterischen
Hemicarceranden demonstriert. Der Baustein 4,6‘-Dicarboxy-2,2‘-bipyridin (77) wurde als
Schalter des allosterischen System verwendet und mit zwei Monohydroxycavitanden 138 als
Bausteine fir die Erkennungseinheiten verknilipft. Dieses Rezeptorsystem ist ein negativ
allosterisches Analogon zu dem von Oliver Haf$ vorgestellten Rezeptor und wurde ausgehend

von seinen Arbeiten synthetisiert./****!

Der synthetisierte negativ allosterische Rezeptor wurde abschlieRend auch auf seine
supramolekularen Eigenschaften genauer untersucht (Abbildung 7.3). Dabei zeigen die
Erkennungsexperimente sowohl mit dem in dieser Arbeit vorgestelltem negativ
allosterischem Rezeptor, als auch mit dem von Oliver Hafs dargestelltem positiv

allosterischen Rezeptor, dass das zugrunde liegende Prinzip funktioniert.
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Abb. 7.3: Schematische Darstellung der Schaltbarkeit des negativ allosterischen Rezeptors
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8 Ausblick

Auch wenn mit der Negishi-Kupplung nahezu das gesamte Spektrum an
Substitutionsmustern abdeckbar ist, bleiben hier synthetisch noch weitere Wiinsche offen.
So waire z. B. die Umsetzung einer freien Aminogruppe wiinschenswert. Bislang muss fir die
Synthese die Aminofunktion vor der Kupplung durch die Pyrrolgruppe geschitzt und direkt
nach der Kupplung wieder entschiitzt werden, wodurch der synthetische Aufwand deutlich
erhoht wird und, trotz der sehr guten Ausbeuten bei der Schitzung und der Entschiitzung,
muss so immer ein Ausbeuteverlust hingenommen werden. Christoph Glitz konnte mit einer
Suzuki-Kupplung bereits zeigen, dass sich Uber diese Synthesemethode eine freie
Aldehydfunktionen umsetzen lasst. Y Auch zur Umsetzung eines freien Aminopyridins mit
einem Pyridinboronsdureester konnte er bereits einen viel versprechenden Versuch
durchfiihren, hatte aber Probleme das entstandene Produkt zu isolieren. Trotzdem scheint
diese Methode ein interessanter Weg zu sein, unsere synthetischen Mdéglichkeiten auch in
diese Richtung zu erweitern.

Synthetisch bleibt auch noch das Problem der Triazenabspaltung zu l6sen. Wie bereits
beschrieben, ermdglicht vor allem die Kombination von Pyrrolschutzgruppe und Triazen
einen flexiblen Einsatz der Verbindung in Folgesynthesen. Schon aus diesem Grund sind
weitere Versuche zur Abspaltung der Triazengruppe sinnvoll. Hinzu kommt noch, dass die
Gruppe, wie die Probleme bei der Abspaltung zeigen, so stabil ist, das sie als Schutzgruppe in
einer Vielzahl an Reaktionen einsetzen ldsst, ein Vorteil, der bei der Pyrrolschutzgruppe nicht
unbedingt geben ist, da sie sich z. B. unter den Bedingungen einer Sandmeyer-Reaktion

zersetzt.

Die breiten Anwendungsmoglichkeiten der funktionalisierten 2,2-Bipyridinen wurden
bereits eingangs des zugehorigen Synthesekapitels erwahnt. Darliber hinaus beschreibt Lehn
durch Licht, Temperatur oder Druck induzierte Spinibergiange bei einer supramolekularen
Fe,'[2x2]-Gitterstruktur deren Ligand unteranderem aus eine 2,2‘-Bipyridin aufgebaut ist.[132
Diese sehr interessante Eigenschaft ist in verschiedenen weiteren Eisen(ll)komplexen
untersucht worden, u. a. auch an weiteren 2,2’-Bipyridin-KompIexen.[lsg’ B4 Auch Jens
Bunzen konnte bei der Untersuchung einer Helicatstruktur eine von low-spin abweichende

Elektronenkonfiguration eines Eisen(ll)komplexes beobachten.™! Mit der in dieser Arbeit
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dargestellten Synthesemethode lassen sich nun 2,2°-Bipyridine in verschiedensten
Substitutionsmustern und Substituenten unterschiedlichster Eigenschaften darstellen, so
dass die Moglichkeit besteht deren Effekte auf die Eisen(ll)komplexe systematisch zu

untersuchen.

Auch bei den Cavitanden sind synthetisch noch nicht alle Méglichkeiten ausgereizt. Als
besonders interessanter Baustein fehlt zum Beispiel noch ein Cavitand mit Aminofunktion.
Dieser konnte z. B. als Amid mit dem Dicarboxybaustein 77 verknlipft werden und so als
Erkennungseinheit in ein allosterisches System eingebaut werden.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Verfahren zum Aufbau der Cavitandbausteine ermdglichen
schnell einen vielfdltigen Zugang zu in der Supramolekularen Chemie interessanten
Verbindungen. Daher ware es interessant zu (iberprifen, ob sich dieses Verfahren auf ein
weiteres Baukastensystem Ubertragen lasst. Von besonderem Interesse sind hier die
Cavitanden von Gibb, die ebenfalls auf Resorcin[4]arenen basieren. Diese Cavitanden haben
ebenfalls eine fixierte Schale, diese ist aber im Vergleich zu den in dieser Arbeit vorgestellten
Cavitanden deutlich vertieft (Abbildung 8.1). Diese Cavitanden sind zur Ubertragung des
Baukastensystems daher interessant, da Gibb bereits zeigen konnte, dass sie an dem upper-

rim ebenfalls monofunktionalisierbar sind.

endo exo
o < S o
o PUDNARE 0
v\
AR 7 D
~ i (o) OJ))/\\ i
e c
R R R R A-exo B-endo
Abb. 8.1: Gibb-Cavitand und schematische Darstellung der funkionalisierbaren Positionen

Der von Gibb beschriebene Cavitand besitzt allerdings nun acht statt nur vier
funktionalisierbare Positionen, vier nach innen gerichtete (endo) und vier nach
aullengerichtete (exo), die denen des kleineren Cavitanden entsprechen wiirden. Gibb et al.

untersuchten zundchst mittels Lithiierung und Umsetzung mit DMF die gezielte Einfihrung
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von Aldehydfunktionen an exo- und endo-Position,”sG] konnten im Weiteren aber auch
selektiv durch elektrophile Substitution die exo-Positionen ansprechen.[m] Die fur den
Einbau in Supramolekulare Architekturen besonders interessante Funktionalisierung der exo-

Position mit Hydroxy- oder Carboxyfunktionen wurde ebenfalls bereits beschrieben.®

Neben den in dieser Arbeit beschrieben Anwendungen fir die dargestellten Bausteine in der
Anionenerkennung und dem Einbau in allosterische Rezeptoren gibt es fir die Cavitanden
natirlich noch eine Vielzahl weiterer Anwendungen. So lieRen sich beispielsweise die
tetrafunktionalisierten Hydroxy- (15) und der Carboxycavitanden miteinander verknipfen
um zu den von Cram beschrieben Carceranden zu gelangen. Eine andere Moglichkeit ware
eine Verknipfung zweier Tetrahydroxycavitanden (15) mittels Adipinsauredichlorid nach der
Vorschrift fir den vorgestellten Biscavitanden, wodurch in einem weiteren Reaktionsschritt
ein Hemicarcerand aufgebaut worden wére. Uber eine Suzuki-Kupplung lieRen sich auch
Metallbindungstellen z. B. nach dem Vorbild von Sherburn an die halogenfunktionalisierten
Cavitanden anfiigen, lber die sich dann weitere supramolekulare Architekturen aufbauen
lassen. Diese einfachen Beispiele zeigen nur ausschnittsweise die Moéglichkeiten, die mit den

dargestellten Cavitandbausteine er6ffnet werden.

Auch zu den bereits durchgefiihrten Anwendungen in der Supramolekularen Chemie gibt es
noch einiges zu tun. So stehen z. B. noch die massenspektrometrischen Untersuchungen zu
den octa-O-methylgeschiitzten Resorcin[4]arenen aus. Auch die relative Bindungsaffinitat
der Anionen sollte sich liber den dargestellten Biscavitanden noch bestimmen lassen.

Die allosterischen Rezeptoren zeigen zwar die gewiinschte Funktionsweise, aber die nach
den theoretischen Berechnungen zur Verfligung stehende Bindungsenegie von
ca. 20 — 30 kI/mol (je nach Substitutionsmuster und —art), ab der der Gast in der Lage ware
den Rezeptor alleine zu schalten, sind mit unseren Erkennungseinheiten im Moment bei
weitem noch nicht erreicht.

Um diese maximal verwertbare Energie auch stdrker zu nutzen, ist ein Austausch der
Erkennungseinheiten notwendig. Hierflir sind bereits zwei Konzepte Gegenstand weiterer
Arbeiten. Dabei wird versucht, zum einen die Resorcin[4]arenschalen durch geeignete

Cyclodextrineinheiten auszutauschen.
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Abb. 8.2: B-Cyclodextrin (links) und eine schematische Darstellung der Cavitét (rechts)

p—Cyclodextrin wurde bereits in vielen Beispielen in der Supramolekularen Chemie zur
Erkennung von Anionen oder Molekiilen verwendet. Auch als Grundgerist einer
molekularen Reaktionskammer wurde es bereits verwendet. Durch die hydrophile Hille und
den hydrophoben Innenraum bietet es groRe Vorteile auf dem Weg zu einem
wasserloslichen Rezeptor.

Ausgehend von dem homotopen Rezeptor von Oliver Haf8 sollen die Resorcin[4]arenschalen
durch f-Cyclodextrin-Einheiten ausgetauscht werden, wobei diese statt lUber einen Ester
Uber ein Amid, das sich nach den theoretischen Untersuchungen ebenfalls als Spacer gut
eignet, an das Bipyridin geknuipft werden sollen. Ein geeignetes f-Cyclodextrin ldsst sich aus
dem von Buncel et al. vorgestelltem Derivat mit einer Epoxideinheit synthetisieren.[139] Um
die bendtigte Aminofunktion zu erhalten, wird dieses Epoxid durch Umsetzung mit
Ammoniak geo6ffnet. Diese Synthese wurde bereits von Reinhoudt et al. durchgefiihrt, die im
Anschluss dieses Derivat auch lber eine Amidbindung in 5,5-Position an ein 2,2‘-Bipyridin

(1991 5o mit sollte die Synthese des allosterisches Systems problemlos moglich

geknlipft haben.
sein.
Mochte man bei den Resorcin[4]aren als Erkennungseinheiten bleiben, sollte die Cavitat

vertieft werden.
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Abb. 8.3: Vergleich der AM1-Strukturen von Gibb-Cavitand (links) und unvertieftem Cavitand (rechts),
der Blick von oben zeigt die groRere Offnung des Gibb-Cavitand (12.16 A) gegeniiber dem

bisher verwendtem Cavitanden (9.60 A).

Auch hier wiren die bereits beschrieben Gibb-Cavitanden und die Ubertragung des
Baukastensystem auf diese Cavitanden besonders interessant, da man mit diesen
Cavitanden nicht nur eine tiefere Cavitat, sondern auch eine wesentlich breitere erhalt, wie
man in Abbildung 8.3 erkennen kann.

AulBerdem erhdlt man an den nach auRen stehenden Phenylringen weitere Moglichkeiten,
Funktionalisierungen einzufiihren, Uber die das Loslichkeitsverhalten beeinflusst werden
konnte, z. B. konnten vier Carboxyfunktionen zu einer Wasserloslichkeit des Rezeptors
flhren, die bei der Erkennung von unpolaren Gasten ein enormer Vorteil ware.

Abbildung 8.4 zeigt die berechnete Struktur eines Rheniumkomplexes des moglichen positiv
allosterischen Rezeptors, der sich aus einer Verkniipfung eines 4,4'-substituierten 2,2'-

Bipyridin mit zwei vertieften Cavitanden ergibt.
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Abb. 8.5: MMFF-Berechnung des Rheniumkomplexes eines positiv allosterischen Rezeptors mit zwei

Gibb-Cavitanden als Erkennungseinheiten

Aufgrund der in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse wird auch dieser Weg bereits
weiterverfolgt. So versucht Riccardo Behr die Synthese von Gibb nachzuvollziehen und einen

Weg zu einem vertieften allosterischen Rezeptor aufzuzeigen.

Wie der Ausblick zeigt, bieten die Ergebnisse dieser Arbeit eine Vielzahl von Ansatzpunkten,

zu interessanten neuen supramolekularen Strukturen zu gelangen.
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Angaben

9.1.1 NMR-Spektroskopie

Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden 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 Avance 500 (*H: 500.1
MHz, *C: 125.8 MHz) Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Die chemische
Verschiebung 6 wurde Uber die relative Lage zu den Losungsmittelsignalen des nicht
deuterierten Lésungsmittels (*H) bzw. zu den Signalen des deuterierten Lésungsmittels (**C)
bestimmt.

Die Zuordnung der Signale erfolgte in den meisten Fallen Uber zweidimensionale

Spektroskopieverfahren:

'H-'H-korrelierte Spektren: H,H-COSY (Correlated Spektroscopy)
'H-BC-korrelierte Spektren: HMQC (Heuteronuclear Multipe-
Quantum Correlation )
HMBC (Heteronuclear ~ Multiple-Bond

Connectivities)

Die Aufspaltungen der Spektren werden im Folgenden mit s = Singulett, bs = breites
Singulett, d = Dublett, dd = doppeltes Dublett, t = Triplett und m = Multiplett abgekiirzt.

Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Softwarepaket 1D Win NMR bzw. 2D Win
NMR der Firma Bruker bzw. dem Programm SpinWorks 2.5 von Kirk Marat.

9.1.2 Massenspektrometrie
Die Cl-Massenspektren wurden an der Universitat Oldenburg mit einem Finnigan MAT 212

mit Datensystem MMS und Verarbeitungssystem ICIS oder einem Finnigan MAT 95 mit

Datenstation DEC-Station 5000 aufgenommen. An der Universitdit Bonn wurden die El-
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Massenspektren auf einem MS-50 der Firma A.E.l. und die ESI-Massenspektren auf einem

Bruker APEX IV Fourier-Transform lon-Cyclotron-Resonance (FT-ICR) Mass Spectrometer.

9.1.3 Elementaranalyse

Die C,H,N-Elementaranalysen wurden mit dem Analysegerat EA 1108 der Firma Fisons
Instruments (Universitat Oldenburg) oder mit dem Geradt Vario EL der Firma Heraeus
(Universitat Bonn) durchgefiihrt.

Bei allen Verbindungen die ausgehend vom Resorcin[4]aren synthetisiert wurden, wurde auf
eine Elementaranalyse verzichtet, da sich aufgrund der langen Alkylketten verschiedene
Losungsmittelmolekiile aus Synthese und Reinigung im Molekil verfangen, die eine

aussagekraftige Elementaranalyse unmaoglich machen.

9.1.4 Schmelz- und Siedepunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktbestimmungsgerat MEL-TEMP der Firma
Laboratory Devices, dem Mikroskopheiztisch SM-Lux der Firma Leitz (Universitat Oldenburg)
oder mit dem Gerat SMP-20 der Firma Biichi bestimmt (Universitat Bonn) und wurden nicht

korrigiert.

9.1.5 Chromatographie

Der Verlauf von Reaktionen und sdulenchromatischen Trennungen wurden mit DC-Folien der
Firma Merck verfolgt. Die Detektion erfolgte unter Verwendung von UV-Licht (A = 254 nm
und A =366 nm).

Die sdulenchromatische Trennung der Rohprodukte erfolgte unter Verwendung von
Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm oder 0.063-0.200 mm) der Firma Merck. Die verwendeten
Laufmittelgemische sind jeweils angegeben.

Alle Losungsmittel, die fur die Sdulenchromatographie verwendet wurden, wurden vor der

Verwendung destilliert oder in der Reinheit ,,p.A.” eingesetzt.
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9.2 Losungsmittel und Reagenzien

9.2.1 Aufbereitung von Lésungsmitteln

Alle eingesetzten Losungsmittel wurden frisch destilliert. Losungsmittel, die unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss verwendet wurden, wurden nach bekannten Methoden getrocknet

und unter Argon bei 0 °C und Lichtausschluss gelagert.[74’ 141

THF, Toluol und n-Hexan wurden mit Benzophenon versetzt und (iber Natriumdraht unter
Rickfluss bis zur Blaufarbung erhitzt und anschlieBend unter Argonatmosphare destilliert.
Dichlormethan wurde mit Phosphorpentoxid versetzt, 5 h unter Riickfluss erhitzt und unter
Argonatmosphare destilliert. Triethylamin wurde Uber Calciumhydrid mehrere Stunden
unter Rickfluss erhitzt und anschlieRend unter Argonatmosphare destilliert. DMF wurde
zunachst mit Wasser und Benzol versetzt, um etwaige Verunreinigungen durch azeotrope
Destillation abzutrennen. Das feuchte DMF wurde anschlielend (iber Calciumhydrid fir
mehrere Stunden unter Rickfluss erhitzt und abschlieBend unter Argonatmosphare
destilliert. Pyridin wurde mit 20 g Kaliumhydroxid pro Liter versetzt, mehrere Stunden unter

Rickfluss erhitzt und danach unter Argonatmosphare destilliert.

Die Konzentration der n-Butyllithium- und t-Butyllithium-L6sungen wurde vor

Versuchsdurchfihrung Gber Titration mit N-Pivaloyl-o-toluidin bestimmt.**?!

9.2.2 Durchfiihrung von ibergangsmetallkatalysierten Reaktionen und Arbeiten mit

luftempfindlichen Metallorganylen oder Verbindungen

Alle Arbeiten mit luftempfindlichen Substanzen und alle Ubergangsmetallkatalysierten
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 durchgefiihrt.



Experimenteller Teil 152

9.2.3 Kauflich erworbene Reagenzien

Folgende Ausgangsverbindungen wurden bei Sigma-Aldrich, ABCR, Lancaster, Alfa Aesar,
Fluka, Merck, Acros, Chempur erworben:

2,2-Bipyridin  (19), 2-Hydroxy-5-nitropyridin (39), 2-Chlor-5-nitropyridin (42), 2-Brom-
pyridin (51), 2-Chlorpyridin (82), 3-Amino-2-chlorpyridin, 4-Aminopyridin (44), 4-Amino-2-
brompyridin (43), 4-Amino-2-chlorpyridin (55), 6-Amino-2-brompyridin (57), 6-Amino-2-
chlorpyridin (56), Tri-tert-butylphosphan, Trimethylsilylacetylen, Pyrrolidin, Triethylamin,
Hydroxylaminhydrochlorid, n-Butyllithium, s-Butyllithium, t-Butyllithium, Methyliodid, 2-
Brom-6-methoxypyridin (79), 2-Brom-6-methylpyridin (31), 2-Chlor-4-methylpyridin (87),
6-Brompiccolinsduremethylester  (97), 2-Brom-4-carboxypyridin  (98), 2,6-Dibrom-
pyridin  (102), Resorcin (128), Capronaldehyd, N,N,N‘N“Tetramethylethylendiamin,
Chlorameisensauremethylester, Trimethylborat, N-Bromsuccinimid, Bromchlormethan,
Zinkcyanid, lod, Brom, Thionylchlorid.

Alle Substanzen wurden, insofern nicht anders angegeben, wie erhalten eingesetzt.

9.2.4 Synthese von Katalysatorsystemen nach bekannten Vorschriften

Folgende Katalysatorsysteme wurden nach bekannten Vorschriften synthetisiert:

Bis(tri-tert-butylphosphan)paIIadium,[143' 1441 Bis(triphenylphosphan)nickeldibromid[“s]
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9.3 Synthese der verschiedener Pyridinderivate

9.3.1 Synthese von Pyridinderivaten nach bekannten Vorschriften

2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1-H-pyrrol-1-yl)pyridin (64),"" 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1-H-pyrrol-1-
yl)pyridin (59), 5-Amino-2-chlorpyridin (41), 2-Chlor-5-(2,5-dimethyl-1-H-pyrrol-1-yl)pyridin
(62),[60] 2-Brom-5-nitropyridin (40),[701 2-Brom-5-aminopyridin (38),[7°] 2-Brom-5-(2,5-
dimethyl-l-H-pyrroI-l-yI)pyridin,[el] 2-Brompyridin-N-oxid (52),[73] 2-Brom-4-nitropyridin-N-
oxid (53),[74] 2-Brom-4-aminopyridin (43),[74] 2,2’-Bipyridin-N, N’-dioxid (20),[8°] 2-
Chlorpyridin-N-oxid (83),"* 2-Chlor-4-nitropyridin-N-oxid (84),® 2-Chlor-4-nitropyridin
(85),[80] N-(6-Brompyridin-2-yl)-acetamid (96),[45] N-(6-(Trimethylsilyl)ethinylpyridin-2-yl)-

d [45]

acetami N-(6-Ethinylpyridin-2-yl)-acetamid ~ (108),'”” wurden nach bekannten

Vorschriften hergestellt. Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten Gberein.

9.3.2 Synthese von Pyridinderivaten nach neuen oder modifizierten Vorschriften
Allgemein Arbeitsvorschrift (AAV 1) zur Schiitzung einer Aminofunktion als Dimethylpyrrol

am Beispiel von 2-Brom-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (54)

2.500 g (14.5 mmol) 4-Amino-2-brompyridin (43), 2.0 mL (17.3 mmol, 1.2 Aq.)
Acetonylaceton und 24 mg (0.14 mmol, 1 mol%) p-Toluolsulfonsdure werden in
15 mL Toluol 2 h am Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die
Reaktionslosung einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung, fliinfmal mit
Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. AnschlieBend wird
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und im Hochvakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-

Hex/EE 2:1 + 5 % EtN3) gereinigt und ergab das Reinprodukt als orangebraunen Feststoff.

Ausbeute: 3.132 g (86 %)
C11H118FN2, 251.12 g/mol

Re-Wert: 0.74 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et3N
Fp.: 122 °C


file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid%20(HS152).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid%20(HS152).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2,2'-Bipyridin-N,N'-dioxid%20(HS139).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2-Chlorpyridin-N-oxid%20(HS147).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2-Chlorpyridin-N-oxid%20(HS147).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2-Chlor-4-nitropyridin-N-oxid%20(HS153).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/2-Chlor-4-nitropyridin%20(HS155).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/N-(6-(Trimethylsilyl)ethinylpyridin-2-yl)-acetamid%20(HS166).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/N-(6-(Trimethylsilyl)ethinylpyridin-2-yl)-acetamid%20(HS166).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/N-(6-(Trimethylsilyl)ethinylpyridin-2-yl)-acetamid%20(HS166).doc
file:///D:/Uni/Uni/Synthese/N-(6-(Trimethylsilyl)ethinylpyridin-2-yl)-acetamid%20(HS166).doc
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NMR-Daten:

8 8'
1
H (3 [ppm], 500.1 MHz, CDCls): 7 / \ 7
2.09 (s, 6H, -CHs) N
4
5.93 (s, 2H, H-8, H-8')
3 / 5
7.13 (dd,  1H, H-5,%)56=5.5Hz, *)35 = 1.7 Hz) ‘
7.37 (d,  1H,H-3,%35=1.7 H2) o N 6
8.46 (d,  1H, H-6,J56=5.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
13.1 (2C, -CH;), 108.1 (2C, C-8,C-8’), 121.9 (C-5), 126.9 (C-6), 128.3 (2C, C-
7,C-7’), 142.6 (C-2), 148.3 (C-4), 150.7 (C-3)

MS (El):

m/z (%):  252.0 ([C11H1:Br®*N,]**, [C10C H10Br®!N,]**, 100)
250.0 ([C11H11Br"°N,]*", [C10C H10Br’°N,]**, 99)
251.0 ([C11H10Br®N;]**, [C10C H11Br’°N,]**, 86)
249.0 ([C11H10Br"°N,]**, 77)
253.0 ([C10C H11Br¥'N,]*", 12)

HR-MS (El):
berechnet fiir [C11H10Br°N,]": 249.0022
gefunden: 249.0023

Elementaranalyse:
C11H11BrN», 279.34 g/mol Ber. C52.62%,H4.42%,N11.16 %
Gef. C52.78%,H4.42%,N 11.23 %

2-Chlor-3-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin

Nach AAV 1 wurden 5.000 g (38.89 mmol) 3-Amino-2-chlorpyridin als 2-Chlor-3-(2,5-
dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin ~ geschiitzt. Das reine  Produkt wurden nach
Saulenchromatohraphie an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Hex/EE 3:1 + 0.5 % Ets3N als

dunkelbrauner Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 7.476 g (93 %)
C11H11CIN,, 206.67 g/mol

Fp.: 65 °C
NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl): 5
1.96 (s, 6H, -CHs) 5
5.95 (s,  2H,H-7,H-7") N cl
7.39 (dd,  1H, H-5, %45 = 7.7 Hz, *Js 6 = 4.9 Hz)
7.65 (dd,  1H, H-4,%l45=7.7 Hz, *J46 = 2.2 Hz )
8.48 (dd, 1H, H-6, *Js6= 4.9 Hz, *J46 = 2.2 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
12.5 (-CHs), 106.6 (C-7,C-7’), 122.9 (C-5), 128.7 (C-8,C-8’), 133.8 (C-3),
139.1 (C-4), 149.3 (C-6), 151.4 (C-2)

MS (EI):

m/z (%):  205.1 ([C11H10CI*°N,]**, 100)
206.1 ([C11H11CI°N,]**, 84)
207.1 ([C11H10CP'N3]**, [C10C™H11CIP°N,] %", 41)
208.1 ([C11H11CP'N,]**, 29)

HR-MS (E|):
berechnet fiir [C;1H10CIN,]*": 205.0527
gefunden: 205.0536

Elementaranalyse:
C11H11CIN; " 1/6 CgH14"1/6 EtsN Ber. C.65.63%;H.6.71%;N.12.76 %
Gef. C.65.57 %; H.6.85%; N.13.31%
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2-Chlor-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (60)
Die Schitzung von 1.800 g (10.40 mmol) 2-Amino-6-chlorpyridin nach AAV 1 ergab 2-Chlor-
6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin, das  zur  Reinigung bei 40 °C und

1.3 - 10" mbar sublimiert wurde. Das Reinprodukt ist ein farbloser Feststoff.

Ausbeute:  2.575 g (89 %)
C11H11C|N2, 206.67 g/mol

Fp.: 60 - 61°C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

2.15 (s, 6H,-CHs)

5.88 (s,  2H,H-7,H-7)

7.13 (d,  1H, H-5,%l45=7.7 Hz)

7.32 (dd,  1H, H-3,%l54=7.7 Hz)

7.77 (d,  1H,H-4,%)34=7.7 Hz, *l45 = 7.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
13.2 (CHs), 107.5 (C-7,C-7), 120.0 (C-5), 122.6 (C-6), 128.7 (C-8,C-8'),
140.1 (C-4), 150.4 (C-3) , 151.7 (C-2)

MS (El):

m/z (%):  206.0 ([C11H1:CI*°N5]**, 100)
205.0 ([C11H10CI*°N,] %%, 82)
207.0 ([C11H10CP'N3]**, [C10C™H11CIP°N,] %, 40)
208.0 ([C11H11CIP'N,] %Y, 33)

HR-MS (El):

berechnet fiir [C11H10CIN,]*": 205.0527

gefunden: 205.0535
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Elementaranalyse:
C11H11CIN,, 206.67 g/mol Ber. C.63.93 %; H. 5.36 %; N. 13.55 %
Gef. C.64.22 %, H.5.42%,N.13.77 %

4-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (45)

2.000 g (21.25 mmol) 4-Aminopyridin wurden nach AAV 1 zur Reaktion gebracht. Das 4-(2,5-

Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin konnte nach saulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 3:1 + 0.5 % Et3N) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute:  2.502 g (68 %)
C11H12N2, 173.23 g/mol

Ri-Wert: 0.61 Laufmittel: n-Hex/EE 3:1 + 0.5 % Et3N

Fp.: 104 °C
5
of N
NMR-Daten: N
4
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls): 3 F
2.08 (s, 6H, -CHs) ‘
X
5.04 (s,  2H, H-5) N
7.16 (d,  2H,H-3,%),3=5.5Hz)
8.71 (d,  1H, H-3,%),3=5.5Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
12.7 (-CHs), 107.0 (C-5), 122.4 (C-3), 127.9 (C-6), 146.1 (C-4), 150.6 (C-2)

MS (El):

m/z (%): 172.1 ([C11H12N5]**, 100)
HR-MS (E):

berechnet fiir [C;;H11N,]*": 171.0922
gefunden: 171.0924
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2-Chlor-4-N,N-diethyltriazenylpyridin (89)

1.000 g (7.78 mmol) 4-Amino-2-chlorpyridin wurden in 45 mL 2 N Schwefelsaure geldst und
auf =5 °C gekiihlt. Zu der Lésung wurde eine Lésung von 1.824 g (26.45 mmol, 3.4 Aq.)
Natriumnitrit in 10 mL Wasser langsam zugetropft. AnschlieRend wurde 1.5 h bei 0 °C
gerihrt. Die Reaktionslosung wurde dann in eine kalte Losung
(< 4 °C) von 5.375 g (38.89 mmol, 5 Aq.) Kaliumcarbonat und 4 mL (38.89 mmol,
5 Aq.) Diethylamin in 80 mL Wasser tiberfiihrt und 1.5 h geriihrt. AnschlieRend wurde die
Reaktionslosung zweimal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und lber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie

an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hex/EE 1:1 + 0.5 % Et3N).

Ausbeute:  1.406 g (85 %)
C9H13C|N4, 212.68 g/mol

—
R-Wert: 0.56  Laufmittel: n-Hex/EE 1:1 + 0.5 % Et3N N//N—N¥
4
NMR-Daten: 3. 27 N\0
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3): . ‘
1.21,1.35 (t, 6H, -CHs, *Jeusc = 7.1 Hz) © 2N 0
3.77-3.83 (m,  4H, -CH,)
7.18 (dd, 1H, H-5,%J56=5.5 Hz, *J35 = 1.7 Hz)
7.29 (d,  1H,H-3,%)35=1.7 Hz)
8.22 (d,  1H, H-6, ’Js= 5.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
11.0, 14.3 (2C, -CHs), 42.0, 49.7 (2C, -CH,), 114.6 (C-5), 114.9
(C-3), 149.7 (C-6), 151.9 (C-2), 159.7 (C-4)

MS (EI):
m/z (%):  140.0 ([CsHsNsCl]*, 100)
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212.1 ([CoH13CING]*, 66)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [CoH13CINg]**: 212.0828
gefunden: 212.0820

Elementaranalyse:
CoH13CINg, 212.68 g/mol Ber. C.50.83 %, H.6.16 %, N. 26.34 %
Gef. C.50.46 %, H.6.24 %, N. 26.11 %

2-Chlor-4-(2-(pyrrolidin-1-yl)diazen-1-yl)pyridin (90)

1.000 g (7.78 mmol) 4-Amino-2-chlorpyridin wurden in 45 mL 2N Schwefelsdaure geldst und
auf =5 °C gekiihlt. Eine Lésung von 1.824 g (26.45 mmol, 3.4 Aqg.) Natriumnitrit in 10 mL
Wasser wurde langsam mittels Tropftrichter zugetropft. AnschlieBend wurde zunachst 1.5 h
bei 0 °C gerihrt, ehe die Reaktionslosung in eine kalte Losung (< 4 °C) von 5.38 g
Kaliumcarbonat (38.89 mmol, 5 Aqg.) und 3.25 mL Pyrrolidin (38.89 mmol, 5 Aqg.) in 80 mL
Wasser tberfiihrt und wiederum fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde. AnschlieBend
wurde die Reaktionslosung zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wurde mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und die
Losungsmittel entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-
Hex/EE 1:1 + 0.5 % Et3N) ergab das 2-Chlor-4-(2-(pyrrolidin-1-yl)diazen-1-yl)pyridin als

blassgelben Feststoff.

Ausbeute:  1.469 g (89 %)
C9H11C|N4, 210.66 g/mol

R-Wert: 0.61 Laufmittel: n-Hex/EE 3:1 + 0.5 % Et3N
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NMR-Daten: N—N<:|
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls): N//

2.07 (dt,  4H, -CH,,J = 6.4 Hz) , /4 :

3.68 (t, 2H, -CH,,J = 6.4 Hz) ‘

3.97 (t,  2H,-CH, ) = 6.4 Hz) A

7.19 (dd, 1H, H-5,%)56=5.5Hz, *J35= 1.7 Hz)

7.30 (d,  1H,H-3,%35=1.7 Hz)

8.23 (d,  1H, H-6, Js=5.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
23.0, 23.4 (2C, -CH,), 46.6, 51.5 (2C, -CH,), 114.0 (C-3), 114.4
(C-5), 149.5 (C-6), 151.7 (C-2), 159.3 (C-4)

MS (El):

m/z (%):  112.0 ([CsH3CI**N]*, 100)
210.1 ([CoH1z CIP°Ng]**, 33)
114.0 ([CsH5CIP'NTY, 32)
212.1 ([CoH11 CP'N4]*Y, 11)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [CoH11CINg]*": 210.0672
gefunden: 210.0672

Elementaranalyse:
CoH11CINg, 210.66 g/mol Ber. C.51.31%, H.5.26 %, N. 26.60%
Gef. C.51.25%, H.5.38 %, N. 26.08 %

4-Amino-2-brompyridin (43)

4.000 g (18.27 mmol) 2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid wurden zusammen mit 5.101 g
Eisenpulver (91.32 mmol, 5 Aqg.) in 30 mL Ethanol suspendiert. 3 mL konzentrierte Salzsaure
wurden zugegeben und 3 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde mit
Natriumcarbonat neutralisiert und Uber Celite filtriert. AnschliefRend wurde mehrfach mit

Essigester extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit gesattigter
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Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
abgetrennt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel mit EE + 5 % EtsN

als Eluent gereinigt. Das Produkt ist ein blassbeiger Feststoff.

Ausbeute:  2.694 g (85 %)
CsHsBrN,, 173.01 g/mol

R-Wert: 0.63 Laufmittel: EE + 5 % EtsN
Fp.: 95 °C

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.®!

2-ChIor-4-methoxypyridin[81] (80)

1.022 g (18.92 mmol, 1.5 Aq.) Natriummethanolat wurden in 15 mL Methanol gelést. Eine
Losung von 2.000 g (12.61 mmol) 2-Chlor-4-nitropyridin (85) in 15 mL Methanol wurde
langsam mittels Tropftrichter zugetropft. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch 0.5 h
unter Ruckfluss gerihrt. (DC-Kontrolle mit n-Hex/EE 2:1 + 5% Et3N). Nach dem Abkuhlen
wurde die Reaktionsmischung in einen Scheidetrichter tGberflihrt, mit Wasser versetzt und
mit Dichlormethan mehrfach extrahiert. Die organische Phase wurde anschlieRend einmal
mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Danach wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt mittels
Kugelrohrdestillation (80 °C, 1.2 - 10"* mbar) gereinigt. 2-Chlor-4-methoxypyridin wurde als

farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.576 g (87 %)
Ce¢H6CINO, 143.57 g/mol

R-Wert:  0.69 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 0.5 % Et3N

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*”!
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2-Ethinyl-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (158)

1.00 g (3.98 mmol) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin, 140 mg [Pd(PPhs),Cl;]
(0.02 mmol, 5 mol%) und 65 mg Kupfer(l)iodid (0.034 mmol, 8.5 mol%) wurden in einem
Schlenkkolben zweimal evakuiert und mit Argon bellftet. Anschliefend wurden 20 mL
trockenes Triethylamin und danach 0.62 mL (4.38 mmol, 1.1 Aq.) Trimethylsilylacetylen
zugespritzt. Die Reaktionslosung wurde fir 72 h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion
wurde mit jeweils 15 mL Wasser und Dichlormethan versetzt, die org. Phase abgetrennt und
einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat wurden die Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde in
19 mL THF und 10 mL Methanol gelost, 347 mg Kaliumfluorid (5.97 mmol,
1.5 Aq.) zugesetzt und (iber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden die Lésungsmittel
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE

5:1 +5 % Et3N) gereinigt. Das reine Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 654 mg (84 %)
C13leBrN2, 196.25 g/mol

Re-Wert: 0.74 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

2.13 (s, (6H, -CHs)

3.16 (s, (1H,-CH)

5.88 (s, (2H, H-9, H-9")

7.20 (dd,  (1H, H-3,%J54=7.9 Hz, *J35 = 0.9 Hz)
7.47 (dd,  (1H, H-5,%l45=7.7 Hz, *J35 = 0.9 Hz)
7.79 (dd,  (1H, H-11, %54 =7.9 Hz, Y145 = 7.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
13.2 (2C, -CHs), 77.7 (-CH), 82.2 (C-7), 107.2 (2C, C-9,C-9°), 122.0 (C-3),
126.0 (C-5), 126.2 (C-10), 128.6 (2C, C-8,C-8‘), 138.2 (C-4), 141.6 (C-2),
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152.2 (C-6)

MS (ESI, positver Modus):
m/z (%):  197.1 ([C13H13BrN,], 100)

219.1 ([C13H1,BrN;Nal*, 74)
HR-MS (ESI, positiver Modus):
berechnet fiir [C13H15BrN>Na]™ 219.0893
gefunden: 219.0893

2-Brom-4-(6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-2-yl)ethinylpyridin (160)

150 mg 2-Ethinyl-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (0.76 mmol), 217 mg 2-Brom-4-

iodpydrin (0.76 mmol), 27 mg [Pd(PPhs),Cl;] (0.04 mmol, 5 mol%) und 12 mg Kupfer(l)iodid

(0.07 mmol, 8.5 mol%) wurden in einem Schlenkkolben zweimal evakuiert und mit Argon

beltftet. Anschliefend wurden 5 mL trockenes Triethylamin zugespritzt. Die Reaktionsldsung

wurde flr 72 h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit jeweils 15 mL Wasser

und Dichlormethan versetzt, die org. Phase abgetrennt und einmal mit Wasser und einmal

mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat

wurden die Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch an

Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % EtsN) gereinigt. Das reine Produkt wurde als

hellbraune siropdse Substanz erhalten.

Ausbeute: 208 mg (78 %)
C18H14BFN3, 352.23 g/mol

R-Wert:  0.90 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N
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11 10

13 N
14 N

NMR-Daten: / 14

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls): 155
2.14 (s, (6H,-CHs) o
5.89 (s, (2H, H-15, H-15’)
7.24 (dd,  (1H, H-12, *J1115 = 8.1 Hz, *J1912 = 0.9 Hz)
7.38 (dd,  (1H, H-5,%Js6=5.2 Hz, )35 = 1.4 Hz)
7.54 (dd,  (1H, H-10, *J1011 = 7.7 Hz, *J1912 = 0.9 Hz)
7.64 (dd,  (1H, H-3, %35 = 1.4 Hz, °J36 = 0.7 Hz)
7.86 (dd,  (1H, H-11, *)1011 = 7.7 Hz, *J1112 = 8.1 Hz)
8.37 (dd, (1H, H-6, )56 = 5.2 Hz, )36 = 0.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):

13.3 (2C, -CHs), 84.8 (C-7), 93.3 (C-8), 107.4 (2C, C-15,C-15°), 122.5 (C-12),

124.8 (C-5), 126.2 (C-10), 128.6 (2C, C-14,C-14°), 130.0 (C-3), 132.8 (C-4),

138.5 (C-11), 141.6 (C-9), 142.3 (C-2), 150.1 (C-6), 152.6 (C-13)

MS (EI):
m/z (%):

HR-MS (EI):

368.0 ([CigH17" BrN4]**, 100),

370.0 ([C1gH17>'BrN4]**, 98),

374.0 ([CigH14"°BrNsNa]’, 54)

376.0 ([C1gH14>"BrN;sNa]", 48)

berechnet fir [C18H147gBrN3Na]+: 374.0263

gefunden:

374.0259

2
"\,

Br
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9.4 Synthese von funktionalisierten 2,2’-Bipyridinen

9.4.1 Kreuzkupplungsreaktionen zu unsymmetrischen 2,2’-Bipyridinderivaten
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 2) fiir eine Negishi-Kreuzkupplungsreaktion zur
Darstellung von unsymmetrischen 2,2’-Bipyridinen am Beispiel von

4,6’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’bipyridin (58)

Ein 100 mL Schlenkkolben wird zweimal evakuiert und mit Argon beliiftet. Dann werden in
diesem Kolben 10 mL trockenes THF vorgelegt, auf —78 °C gekihlt und mit einer Spritze
5.02 mL (7.78 mmol einer 1.55 M Lésung in n-Pentan, 2.15 Aq.) t-BuLi zugegeben. In einem
50 mL Schlenkkolben werden 1 g (3.98 mmol, 1.1 Aq.) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-
yl)pyridin (59) eingewogen, zweimal evakuiert und mit Argon bellftet. 59 wird mit wenig
trockenem THF geldst und per Spritze langsam in die t-BuLi-Lésung getropft. Diese Losung
wird 30 min. bei —78 °C gerihrt. In einem 50 mL Schlenkkolben werden 1.357 g (9.96 mmol,
2.75 Aq.) Zinkchlorid eingewogen, zweimal evakuiert und mit Argon beliiftet und in 10 mL
trockenem THF gelost. Diese Losung wurde mit einer Spritze langsam in die Reaktionslosung
getropft. Die Reaktionslosung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 2 h gerihrt.
In einem 50 mL Schlenkkolben werden 61.0 mg (0.119 mmol, 3 mol%) [Pd(Pt-Bus),] und 746
g (3.62 mmol) 2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin (64) eingewogen, zweimal
evakuiert und beliftet und dann in 5 mL trockenem THF gel6st und per Spritze zu der
Reaktionslosung getropft. Dann wird unter Rickfluss (iber Nacht erhitzt (80 °C
Olbadtemperatur). In einem Erlenmeyerkolben wird eine Lésung von 8.67 g
(29.87 mmol, 8.25 Aq.) EDTA in 150 mL Wasser hergestellt. Die abgekiihlte Reaktionslésung
wird in den Erlenmeyerkolben gegeben und 15 min. gerlihrt. Dann wird die Reaktionslésung
mit gesattigter Natriumcarbonatlosung auf pH 8-9 gebracht, in einen Scheidetrichter
Uberfihrt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Danach wird die organische Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE 10:1 + 5 % Et3N als Eluent gereinigt.
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Ausbeute: 866 mg (70 %)
C22H22N4, 342.44 g/mol

R+-Wert:  0.50 Laufmittel: n-Hex/EE 10:1 + 5 % Et3N

Fp.: 199 °C
9
NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):
2.11 (s,  6H,H-12, H-12)
2.19 (s,  6H,H-9, H-9')
5.92 (s,  2H, H-10, H-10’)
5.93 (s,  2H,H-7,H-7)
7.19 (dd, 1H, H-5, %56 =5.3 Hz, *J35 = 1.9 Hz)
7.26 (d,  1H,H-5,3%y5=7.5Hz)
7.97 (dd, 1H,H-4,3y5 =7.5Hz, )3 4 = 7.5 Hz)
8.33 (d,  1H, H-3,%35=1.9 Hz)
8.50 (d,  1H,H-3,3%34=7.5Hz)
8.77 (d,  1H, H-6, Js= 5.3 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
13.2 (C-12,C-12’), 13.5 (C-9,C-9’), 107.2, 107.5 (C-7,C-7',C-10,C-10), 119.3
(C-3"), 120.3 (C-3), 121.9 (C-5), 122.8 (C-5), 128.3 (C-8,C-8’), 128.6 (C-
11,C-11’), 138.9 (C-4’), 147.7 (C-4), 150.2 (C-6), 151.4 (C-6’), 155.0 (C-2’),
157.0 (C-2)

MS (EI):
m/z (%)Z 342.4 ([C22H22N4].+, 100)

HR-MS (Cl, Isobutan):
berechnet fur Cy;H,5Ny: 342.1844
gefunden: 342.1848
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Elementaranalyse:
C12H12N,0, 200.24 g/mol Ber. C.77.16 %, H.6.48 %, N.16.36 %
Gef. C.77.09%, H.6.74 %, N. 16.00 %

4,6’-Dimethoxy-2,2’-bipyridin (81)

Nach AAV 2 wurden 1.000 g (5.81 mmol, 1.1 Aq.) 2-Brom-6-methoxypyridin und 759 mg
(5.28 mmol) 2-Chlor-4-methoxypyridin zur Reaktion gebracht. Die Reinigung mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE 2:1 + 5 % EtsN als Eluent ergab das

Produkt als blassgelben sirupdsen Feststoff.

Ausbeute: 814 mg (71 %)
C12H12N202, 216.24 g/mol

Re-Wert: 0.58 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et3N

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

3.92 (s 3H, C-4-OCHs) OMe
4.03 (s 3H, C-6’-OCHs)

6.76 (d 1H, H-5', *Jy 5 = 7.7 Hz)

6.81 (dd  1H, H-5,%)35=2.2 Hz, *J56 = 5.5 Hz)

7.68 (dd  1H,H-4,3)34=7.7Hz, *ly 5 = 7.7 H2)

7.95 (d 1H, H-3, *J35 = 2.2 Hz)

8.00 (d 1H, H-3', )3 4 = 7.7 Hz)

8.48 (d 1H, H-6, Jy 5 = 5.5 Hz)

3C (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
53.2 (C-4-OCHj3), 55.2 (C-6’-OCHs), 106.9 (C-3), 109.6 (C-5), 111.2 (C-5),
114.0 (C-3’), 139.4 (C-4’), 150.2 (C-6), 153.0 (C-2’), 157.7 (C-2), 163.5 (C-
6), 166.7 (C-4)
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MS (E):

m/z (%):  215.1 ([C1,H11N,0,]**, 100)
216.1 ([C12H12N,0,]%%, 96)
186.1 ([C11H10N,0]*, 52)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C;5H11N,05]%: 215.0815
gefunden: 215.0820

Elementaranalyse:
C12H12N,0,, 216.24 g/mol Ber. C66.65%,H5.59%, N12.96 %
Gef. C65.65%,H5.73%,N12.32%

4,6’-Dimethyl-2,2’-bipyridin (29)

Aus 1.500 g (7.15 mmol, 1.1 Aqg.) 2-Brom-6-methylpyridin und 829 mg (6.50 mmol) 2-Chlor-
4-methylpyridin konnte nach AAV 2 das gewiinschte Produkt nach Saulenchromatographie
an Kieselgel mit n-Hex/EE 5:1 + 5 % EtsN als Laufmittel als farbloser siruposer Feststoff

erhalten werden.

Ausbeute: 1.104 g (84 %)
C12H12N2, 184.24 g/mol

R-Wert: 0.65 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et5N

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

2.42 (s, 3H, C-4-CHs)

2.63 (s, 3H, C-6’-CHs)

7.10 (d 1H, H-5, %56 = 4.9 Hz)

7.14 (d 1H, H-5", *Jy 5 = 7.7 Hz)

7.67 (dd  1H,H-4, %34 =7.7Hz, ly 5 = 7.7 Hz)

8.15 (d 1H, H-3', *J3 4 = 7.7 Hz)
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8.22 (s 1H, H-3)
8.51 (d 1H, H-6, )56 = 4.9 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
21.2 (C-4-CHs), 24.6 (C-6’-CH3), 118.2 (C-3’), 121.9 (C-3), 123.1 (C-5),
124.5 (C-5), 137.0 (C-4’), 148.0 (C-4), 148.9 (C-6), 155.7 (C-2), 156.2 (C-2’),
157.8 (C-6')

MS (El):
m/z (%)Z 184.1 ([C12H12N2].+, 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C1oH11N,]*": 183.0917
gefunden: 183.0923

Elementaranalyse:
C12H12N2 iz EtsN Ber. C77.38 %, H7.58 %, N 15.04 %
Gef. C77.13%,H7.13%, N 14.64 %

5,6’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (61)

Nach AAV 2 wurden 500 mg (1.99 mmol, 1.1 Aq.) 2-Brom-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-
yl)pyridin und 373 (1.81 mmol) 2-Chlor-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin zur Reaktion
gebracht. Die saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit n-Hex/EE 10:1 + 5 %

EtsN als Laufmittel ergab das Produkt als gelben sirupdsen Feststoff.

Ausbeute: 234 mg (38 %)
C22H22N4, 342.44 g/mol

500 mg (1.99 mmol, 1.1 Aquiv) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin und 373 mg
(1.81 mmol) 2-Chlor-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin ergaben nach AAV 2 ebenfalls

das gewiinschte Produkt.
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Ausbeute: 419 mg (68 %)

C22H25Ny, 342.44 g/mol

R-Wert: 0.75 Laufmittel: n-Hex/EE 10:1 + 5 % Et3N
Fp.: 143 °C

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl):
2.09 (s, 6H, H-9, H-9’)

2.23 (s, 6H,H-12, H-12')

5.95 (s, 2H, H-10, H-10)

5.96 (s,  2H,H-7,H-7)

7.26 (d,  1H,H-5, 3%y =7.7 H2)

7.66 (dd, 1H, H-4,%)34=8.3 Hz, *Js6 = 2.7 H2)
7.98 (dd, 1H,H-4,3%34=7.7Hz, lp s =7.7 Hz)
8.49 (d,  1H,H-3', 334 =7.7 Hz)

8.56 (d,  1H, H-3,%l54= 8.3 Hz)

8.57 (s,  1H, H-6)

3C (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
13.0 (C-9,C-9’), 13.4 (C-12,C-12’), 106.9 (C-7,C-7’), 107.1 (C-10,C-10’),
119.4 (C-3’), 121.6 (C-3), 121.9 (C-5’), 128.6 (C-5), 128.9 (C-11,C-11’),
135.9 (C-8,C-8’), 136.5 (C-4), 139.0 (C-4’), 148.2 (C-6), 151.5 (C-6"), 154.2
(C-2), 154.8 (C-2’)

MS (EI):
m/z (%):  172.0 ([CigHsN5]*, 100)
342.1 ([C2H22N4]*, 10)
HR-MS (EI):
berechnet fiir [CaoH2oN4]*": 342.1844
gefunden: 342.1849
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Elementaranalyse:
Ca2H22Ny % CHLCl, Ber. C73.48%,H6.24 %, N15.41 %
Gef. C74.12%,H6.39%, N 15.46 %

4,5’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (63)

500 mg (1.99 mmol, 1.1 Aq.) 2-Brom-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin wurden mit 373
mg (1.81 mmol) 2-Chlor-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin nach AAV 2 zur Reaktion
gebracht. Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex /EE 10:1 + 5 % Et3N als Laufmittel

ergab 4,5’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin als gelben sirupdsen Feststoff.

Ausbeute: 376 mg (61%)
C22H22N4, 342.44 g/mol

Das Produkt konnte ebenfalls ausgehend von 500 mg (1.99 mmol, 1.1 Aquiv) 2-Brom-5-(2,5-
dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin und 373 mg 2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin

nach AAV 2 dargestellte werden.

Ausbeute: 466 mg (75 %)
C22H22N4, 342.44 g/mol

R-Wert:  0.68 Laufmittel: n-Hex/EE 10:1 + 5 % Et3N
Fp.: 125 °C
9
NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):
2.09 (s,  6H,H-9, H-9)
2.15 (s,  6H,H-12, H-12)
5.96 (s,  4H, H-7, H-7’,H-10, H-10’)
7.21 (dd,  1H, H-5,%J56=5.5 Hz, )35 = 1.1 Hz)

7.70 (d,  1H,H-4, %54 =8.2Hz, Yye =2.2 Hz)
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8.37 (dd  1H, H-3, 55 = 1.1 Hz)
8.55 (d,  1H,H-6, %y e =2.2 Hz)
8.60 (d,  1H,H-3',%34=8.2 Hz)
8.79 (d,  1H, H-6, Js6=5.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
13.0, 13.2 (4C, C9,C-9,C-12,C-12’), 106.9, 107.4 (4C, C-10,
C-10’,C-7,C-7’), 120.4 (C-3), 121.4 (C-3’), 122.8 (C-5), 128.4, 128.9 (4C, C-
8,C-8,C-11,C-11’), 136.0 (C-5’), 136.3 (C-4’), 147.8 (C-4), 148.5 (C-6'),
150.3 (C-6), 154.3 (C-2’), 157.0 (C-2)

MS (EI):
m/z (%): 342.3 ([C22H22N4]*", 100)

HR-MS (El):
berechnet fur [C22H22N4].+2 342.1844
gefunden: 342.1838

4-N,N-Diethyltriazenyl-6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (91)

Die Reaktion von 500 mg (1.99 mmol, 1.1 Aq.) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)pyridin mit
385 mg (1.81 mmol) 2-Chlor-4-N,N-diethyltriazenylpyridin wurde nach AAV 2 durchgefihrt.
Das erwartete Reaktionsprodukt 4-N,N-Diethyltriazenyl-6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-
bipyridin konnte nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Laufmittel n-

Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N) als sirposer gelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 438 mg (70 %)
C20H24N6, 348.44 g/mol

R-Wert: 0.44 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N
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NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

1.23,1.35 (m,  6H, H-11)

2.22 (s, 6H,H-9, H-9)

3.82 (m,  4H, H-10)

5.94 (s,  2H,H-7,H-7)

7.20 (d,  1H,H-5,3%4 5 =7.7 Hz)

7.31 (dd,  1H, H-5, )56 =5.5 Hz, )35 = 2.2 Hz)
7.92 (dd, 1H,H-4,3y 5 =7.7Hz, )3 4 = 7.7 Hz)
8.40 (d,  1H, H-3,%55=2.2 Hz)

8.43 (d,  1H,H-3',334=7.7 Hz)

8.56 (d,  1H, H-6, Js= 5.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

11.1, 14.3 (2C, -CHs), 13.4 (C-9), 41.6, 49.4 (2C, -CH,), 106.8 (2C,

C-7,C-7’), 113.3 (C-3), 115.3 (C-5), 119.3 (C-3’), 121.3 (C-5’), 128.8 (2C, C-

8,C-8), 138.6 (C-4), 149.8 (C-6), 151.2 (C-6), 156.4

C-2,C-2'), 158.3 (C-4)

MS (EI):
m/z (%)Z 348.2 ([C20H24N6].+, 100)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [CoH23Ng]*": 348.2062
gefunden: 348.2060

Elementaranalyse:
Cy0H24Ns, 184.24 g/mol Ber. C.68.94 %, H.6.94%,N.24.12 %
Gef. C.68.63 %, H.7.00 %, N. 23.45%

(2C,
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4-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6’-methoxy-2,2’-bipyridin (119)

1.000 g (5.32 mmol, 1.2 Aq.) 2-Brom-6-methoxypyridin und 916 mg (4.43 mmol) 2-Chlor-4-
(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin wurden nach AAV 2 unter Verwendung von 154 mg
(0.133 mmol, 3 mol%) [Pd(PPhs)s] als Katalysatorsystem zur Reaktion gebracht.
Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N als Eluent ergab das 4-(2,5-

Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6’-methoxy-2,2’-bipyridin als farblosen Feststoff.

Ausbeute:  1.094 g (88 %)
C17H17N30, 279.34 g/mol

R+-Wert:  0.61 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N

Fp.: 84 °C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

2.15 (s, 6H,-CHs)

3.99 (s, 3H, -OCHs)

5.98 (s,  2H,H-7,H-7)

6.81 (d,  1H, H-5, %45 = 8.2 Hz)

7.16 (dd, 1H, H-5,%3 5 =1.7 Hz, *Js ¢ = 5.5 Hz)
7.73 (dd,  1H, H-4,%l54=7.7 Hz, *J45 = 8.2 Hz)
8.10 (d,  1H, H-3,%l54=7.7 Hz)

8.31 (d,  1H,H-3,3%35=1.7Hz)

8.75 (d,  1H, H-6’, 35 =5.5Hz)

3C (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
13.2 (-CHs), 53.3 (-OCHs;), 107.4 (C-7,C-7’), 112.0 (C-5), 114.1
(C-3), 120.0 (C-3"), 122.2 (C-5’), 128.5 (C-8,C-8’), 139.5 (C-4), 147.5 (C-4'),
149.8 (C-6), 152.2 (C-2), 157.5 (C-2’), 163.6 (C-6’)
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MS (EI):
m/z (%):  279.2 ([C17H17N30]°", 100)
186.1 ([C11H10N,0]°*", 42)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C;7H16N30]°": 278.1288
gefunden: 278.1298

Elementaranalyse:
Ci17H17N30, 279.34 g/mol Ber. C.73.10%; H.6.13 %; N. 15.04 %
Gef. C.72.52 %; H.6.32 %; N. 14.64 %

4-Methoxy-6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (120)

1.091 g (4.34 mmol, 1.2 Aq.) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin wurden mit 520
mg (3.62 mmol) 2-Chlor-4-methoxypyridin nach AAV 2 unter Verwendung von 126 mg (0.109
mmol, 3 mol%) [Pd(PPhs)4] als Katalysatorsystem zur Reaktion gebracht. 4-Methoxy-6’-(2,5-
dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin konnte nach der Saulenchromatographie an Kieselgel

mit n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N als farblose sirupartige Substanz isoliert werden.

Ausbeute: 748 mg (74 %)
C17H17N30, 279.34 g/mol

R-Wert: 0.34 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et5N

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

2.21 (s, 6H,-CHs)

3.91 (s, 3H, -OCHs)

5.95 (s,  2H,H-7,H-7)

6.85 (dd,  1H, H-5, )56 =5.7 Hz,*)35 = 2.7 Hz)
7.22 (dd, 1H,H-5, 345 =7.8 Hz,"J3 5 = 0.9 Hz)

7.93 (dd, 1H,H-4", %54 = 7.8 Hz,*ly 5 = 7.8 H2)
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7.99 (d,  1H,H-3,%35=2.7 Hz)
8.43 (dd, 1H,H-3’, %34 =7.8Hz, %3 5 = 0.9 Hz)
8.49 (d,  1H, H-6,%J56=5.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
13.5 (2C, -CHs), 55.4 (-OCHs), 106.5 (C-3), 107.0 (2C, C-7,C-7"), 111.1 (C-5),
119.4 (C-3'), 121.7 (C-5'), 128.8 (2C, C-8,C-8’), 138.8 (C-4’), 150.3 (C-6),
151.2 (C-6"), 155.7 (C-2), 157.3 (C-2), 166.8 (C-4)

MS (El, 373 K):
m/z (%): 279.1 ([C17H17N50]%7, 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C;7H16N30]°": 278.1288
gefunden: 278.1295

Elementaranalyse:
C17H17N30 " 1/6 CH,Cl, Ber. C70.25%,H5.95%, N14.32%
Gef. C70.87 %,H6.07%, N 14.42 %

4-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (106)

Die Reaktion von 1.395 g (5.56 mmol, 1.2 Aq.) 2-Brom-6-(dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin
und 1.000 g (4.63 mmol) 6-Brompicolinsduremethylester wurden mit Hilfe von 160.5 mg
(0.076 mmol, 3 mol%) [Pd(PPhs)s] zur Reaktion gebracht. Die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N) ergab das 6-Methoxycarbonyl-
4’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 732 mg (51 %)
C18H17N302, 307.35 g/mol

R-Wert: 0.61 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N
Fp.: 164 °C
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NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

2.13 (s,  6H,-CHs)
4.00 (s, 3H,-OCHs)
5.97 (s,  2H,H-7,H-7)
7.21 (dd, 1H, H-5,%)s¢=5.3 Hz, )35 = 2.1 Hz)
OMe
7.98 (dd, 1H,H-4,%34=7.9Hz,%s 5 =7.8 Hz)
8.15 (dd, 1H,H-5, 345 =7.8Hz, J3 5 = 1.1 Hz)
8.45 (dd, 1H, H-3,%35=2.1Hz, )36 = 0.6 Hz)
8.65 (dd, 1H,H-3, %34 =7.9Hz, l3 5 = 1.1 Hz)
8.77 (dd, 1H, H-6, Y56 =5.3 Hz, )36 = 0.6 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
13.3 (2C, -CH3), 52.9 (-OCHs), 107.3 (2C, C-7,C-7’), 120.7 (C-3), 123.1 (C-5),
124.4 (C-3), 125.4 (C-5’), 128.5 (2C, C-8,C-8’), 138.1 (C-4’), 147.8 (2, C-4,C-
6'), 150.3 (C-6), 155.6 (C-2’), 157.1 (C-2), 165.8 (-COO)

MS (EI):
m/z (%)Z 307.1 ([C18H17N302].+, 100)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C1gH1gN305]*": 306.1243
gefunden: 306.1247

6-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-4’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (105)

Die Reaktion von 1.000 g (4.00 mmol, 1.2 Aqg.) 2-Brom-6-(dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin
und 720 mg (3.33 mmol) 6-Brompicolinsdauremethylester wurden mit Hilfe von 116 mg
(0.200 mmol, 3 mol%) [Pd(PPhs)s] zur Reaktion gebracht. Die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3zN) ergab das 6-(2,5-Dimethyl-1H-

pyrrol-1-yl)-4’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin als blassgelben Feststoff.
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Ausbeute: 564 mg (55 %)
C18H17N302, 307.35 g/mol

R+-Wert:  0.50 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N
Fp.: 113 °C

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl5):

2.22 (s, 6H,-CHs)

3.97 (s, 3H, -OCHs)

5.96 (s,  2H,H-7,H-7)

7.26 (dd, 1H, H-5, 334 = 7.8 Hz, *J3 5 = 0.9 Hz)
7.88 (dd, 1H, H-5, )56 =5.0 Hz, "J35 = 1.6 Hz)
7.96 (dd, 1H,H-4,%34=7.8Hz, )y 5 =7.8 Hz)
8.46 (dd, 1H, H-3’, 334 = 7.8 Hz, )3 5 = 0.9 Hz)
8.82 (dd,  1H, H-6, *J56=5.0 Hz,?)36 = 0.9 Hz)
8.94 (dd,  1H, H-3, %35 = 1.6 Hz,?J36 = 0.9 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):

13.5 (2C, -CH3), 52.8 (-OCHs), 107.1 (2C, C-7,C-7), 119.4 (C-3'), 120.7 (C-3),
122.1 (C-5'), 123.2 (C-5), 128.8 (2C, C-8,C-8'), 138.6 (C-4), 139.0 (C-4'),
150.0 (C-6), 151.5 (C-6), 155.1 (C-2), 156.6 (C-2’), 165.7 (-COO-)

MS (EI):
m/z (%)Z 307.1 ([C18H17N302].+, 100)

HR-MS (El):
berechnet fiir [C;sH17N305]%": 307.1321
gefunden: 307.1317

Elementaranalyse:
CigH17N3O, " 1/3 EE Ber. C68.96 %, H5.89 %, N12.48%
Gef. C68.71%,H5.47 %, N 12.74 %




Experimenteller Teil 179

6-Methoxycarbonyl-6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (107)

Die Reaktion von 767 mg (3.05 mmol, 1.2 Aq.) 2-Brom-6-(dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin
und 550 mg (2.55 mmol) 6-Brompicolinsduremethylester wurden mit Hilfe von 88 mg (0.076
mmol, 3 mol%) [Pd(PPhs)4] nach AAV2 zur Reaktion gebracht. Die sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N) ergab das 6-Methoxycarbonyl-
6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin als blassgelben Feststoff.

Ausbeute: 394 mg (50 %)
C18H17N302, 307.35 g/mol

Ri-Wert:  0.65 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et5N
Fp.: 102 °C

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

2.19 (s, 6H,-CHs)

4.04 (s, 3H,-OCHs)

5.94 (s,  2H,H-7, H-7) OMe

7.26 (dd, 1H,H-5,%3 4 =7.8 Hz,"J3 5 = 0.9 Hz)
7.94 (dd, 1H, H-4,%)3,=7.9 Hz, %45 = 7.8 Hz)
7.97 (dd, 1H,H-4,%3 4 =7.8 Hz, ly 5 = 7.8 Hz)
8.13 (dd, 1H, H-5,%)45=7.7 Hz, *J35 = 1.0 Hz)
8.56 (dd, 1H, H-3’,%)3 4 = 7.8 Hz,*J3 5 = 0.9 Hz)
8.59 (dd, 1H, H-3,%)3,=7.9 Hz, %55 = 1.0 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
13.4 (2C, -CHs), 52.9 (-OCHs;), 107.1 (2C, C-7,C-7'), 119.1 (C-3),
122.1 (C-5'), 124.6 (C-3), 125.3 (C-5), 128.7 (2C, C-8,C-8’), 138.0 (C-4),
139.1 (C-4'), 147.6 (C-6), 151.4 (C-6'), 155.1 (C-2), 155.8 (C-2),
165.8 (-COO-)
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MS (EI):
m/z (%):  307.2 ([C1gH17N30,]**, 100)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C;sH16N30,]%": 306.1237
gefunden: 306.1244

Elementaranalyse:
C1gH17N30, " 1/5 EE " 1/5 CH,Cl, Ber. (€66.74%,H5.60%, N12.29 %
Gef. C66.67%,H5.77 %, N 11.82 %

4-Methoxycarbonyl-6’-methoxy-2,2’-bipyridin (116)

836 mg (4.44 mmol, 1.2 Aq.) 2-Brom-6-methoxypyridin wurde unter Verwendung von AAV2
mit 800 mg (3.70 mmol) 6-Brompicolinsduremethylester mittels 128 mg (0.111 mmol,
3 mol%) [Pd(PPhs)s] zur Reaktion gebracht. 4-Methoxycarbonyl-6’-methoxy-2,2’-bipyridin
wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 10:1 +

5 % Et3N) als blassroter Feststoff erhalten.

Ausbeute: 805 mg (89 %)
Ci13H12N,03, 244.25 g/mol

R-Wert:  0.59 Laufmittel: n-Hex/EE 10:1 + 5 % Et3N
Fp.: 119 °C

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

3.98 (s, 3H, -COOCHs) OMe
4.06 (s, 3H, -OCHs)

6.79 (dd, 1H,H-5,345=7.4Hz, )35 =0.8 Hz)

7.70 (dd, 1H,H-4, %34 =7.4Hz, )y s = 7.4 Hz)

7.81 (dd,  1H, H-5, )56 =4.9 Hz,%)35 = 1.6 Hz)

8.01 (dd, 1H, H-3’, %34 =7.4Hz, "3 5 = 0.8 Hz)
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8.77 (dd, 1H, H-6, *Js6=4.9 Hz,)36 = 0.8 Hz)
8.88 (dd, 1H, H-3,%35=1.5Hz, )36 = 0.8 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
52.7 (-COOCHs;), 53.4 (-OCHs;), 111.7 (C-5’), 114.0 (C-3'),
120.3 (C-3), 122.5 (C-5), 138.3 (C-4), 139.5 (C-4’), 149.9 (C-6), 152.7 (C-2’),
157.4 (C-2), 163.7 (C-6’), 166.0 (-COO-)

MS (El):
m/z (%)Z 243.1 ([C13H11N203].+, 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C13H11N,05]*": 243.0770
gefunden: 243.0773

Elementaranalyse:
C13H12N,03 Ber. C63.93%,H4.95%,N11.47%
Gef. C63.90%, H5.00%, N 11.35%

9.4.2 Homokupplung zu symmetrischen 2,2’-Bipyridinderivaten
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3) fiir Nickel katalysierte Homokupplungen zur
Darstellung von  symmetrischen  2,2’-Bipyridinderivaten @ am  Beispiel von

4,4’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (66)

In einem Zweihalskolben werden 721 mg (0.97 mmol, 20 mol%) [Ni(PPhs),]Br,, 538 mg (8.23
mmol, 1.7 Aq.) Zinkpulver, 349 mg (8.23 mmol, 1.7 Aq.) Lithiumchlorid und 1.245 g (4.84
mmol, 1 Aq.) Tetraethylammoniumiodid in 20 mL trockenem THF suspendiert. In einem
Schlenkkolben werden 1.000 g (4.84 mmol) 2-Chlor-4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-
1-yl)pyridin in 10 mL trockenem THF geldst und mittels Spritze in den Zweihalskolben
Uberfihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend Uber Nacht unter Riickfluss geriihrt.
Nach vollstandiger Umsetzung werden 20 mL konz. Ammoniaklsg. (25 %), 15 mL Wasser und
60 mL Dichlormethan zugegeben und 15 min. geriihrt. Die festen Riickstdnde werden

abfiltriert und die organische Phase abgetrennt. Die wadssrige Phase wird mehrfach mit
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Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden anschlieBend mit
Wasser und mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel mit n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N als Eluent gereinigt und das gewiinschte Produkt als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 819 mg (99 %)
C22H22N4, 342.44 g/mol

Ri-Wert: 0.64 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N
Fp.: 243-245°C

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):
2.15 (s, 12H,-CHs) / Vs
5.97 (s, 4H, H-8, H-8')
7.20 (dd,  2H, H-5,%J56=4.9 Hz, *)35 = 1.6 Hz)
8.41 (d,  2H, H-3,%55=1.6 Hz)
8.75 (d,  2H, H-6,Js6=4.9 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
13.2 (-CHs), 107.4 (C-8,C-8’), 120.3 (C-3), 123.0(C-5), 128.4 (C-7,C-7’),
147.7 (C-4), 150.3 (C-6), 156.9 (C-2)

MS (Cl, Isobutan):
m/z (%):  342.8 ([Ca,H23Na]F, 100),

398.9 (Cy,H,3N4+ iso-Butan]®, 20)
HR-MS (Cl, Isobutan):
berechnet fiir [CaoHa3N4]™: 343.1923
gefunden: 343.1923
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Elementaranalyse:
CyoH2oNg % H3CCOOC,Hs Ber. C74.58%,H6.78 %, N 14.50 %
Gef. C74.87%,H6.68%, N 14.71 %

5,5’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (65)

721 mg (0.97 mmol, 20 mol%) [Ni(PPhs);]Br,, 538 mg (8.23 mmol, 1.7 Aq.) Zinkpulver, 349
mg (823 mmol, 1.7 Aqg.) Lithiumchlorid, 1.245 g (484 mmol, 1 Aq.)
Tetraethylammoniumiodid und 1.000 g (4.84 mmol) 2-Chlor-5-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-
yl)pyridin wurden nach AAV 3 zur Reaktion gebracht. Sdulenchromatographie an Kieselgel

mit n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N als Eluent ergab das gewlinschten Produkt.

Ausbeute: 782 mg (94 %)
C22H22N4, 342.44 g/mol

R-Wert:  0.80 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N

Die massenspektrometrischen und NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den

Literaturdaten tiberein./®?

6,6’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin (67)

Die Reaktion von 594 mg (0.80 mmol, 20 mol%) Ni(PPhs),Br,, 443 mg Zinkpulver (6.77 mmol,
1.7 Aq.) 287 mg (6.77 mmol, 1.7 Aq.) Lithiumchlorid und 1.023 g (3.98 mmol, 1 Aq.)
Tetraethylammoniumiodid mit 1 g (3.98 mmol) 2-Brom-6-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-
yl)pyridin  nach AAV 3 ergab 6,6-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin  nach

saulenchromatographischer Reinigung.

Ausbeute: 683 mg (91 %)
C22H22N4, 342.44 g/mol
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R-Wert: 0.80 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et3N
Fp.: 172 °C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):
2.23 (s,  12H,-CHs) / T
5.96 (s, 4H, H-8, H-8')
7.24 (dd,  2H, H-5,%l45=7.8 Hz, *J35 = 0.9 Hz)
7.93 (dd,  2H, H-4,%l54=7.8 Hz, *J45 = 7.8 Hz)
8.46 (dd, 2H, H-3,%J34=7.8 Hz, *J35 = 0.9 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
13.5 (-CHs), 107.1 (C-8,C-8’), 119.5 (C-3), 121.9 (C-5), 128.7 (C-7,C-7’),
138.9 (C-4), 151.4 (C-6), 155.1 (C-2)

MS (EI):
m/z (%):  342.1 ([Co2H2N4]"", 100)

HR-MS (El):

berechnet fiir [Ca5H25N4]*": 342.1844

gefunden: 342.1843

9.4.3 Entschiitzung verschiedener funktioneller Gruppen an

2,2’-Bipyridinderivaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4) fiir die Abspaltung der Pyrrolschutzgruppe mit

Hydroxylaminhydrochlorid am Beispiel von 4,6’-Diamino-2,2’-bipyridin (33)

1.063 g (3.10 mmol) 4,6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin und 4.31 g
(62.08 mmol, 20 Aq.) Hydroxylaminhydrochlorid werden in 30 mL Ethanol und
15 mL Wasser suspendiert, 2.6 mL (18.23 mmol, 6 Aq.) Triethylamin werden zugesetzt und

die Reaktionsmischung fir 20 h unter Riickfluss erhitzt. Dann wird die Losung langsam auf
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Raumtemperatur abgekiihlt und 80 mL 1 N Salzsdure zugegeben. AnschlieRend wird einmal
mit Diisopropylether gewaschen und mit 6 N Natronlauge auf pH 9-10 gebracht und
mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Kaliumcarbonat getrocknet und die Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel mit CH,Cl,/CH3OH 2:1 als Eluent gereinigt. 4,6’-

Diamino-2,2’-bipyridin wurde als gelber sirupdser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 486 mg (84 %)
C10H10N4, 186.21 g/mol

R-Wert: 0.12 Laufmittel: CH,Cl,/CHsOH 2:1

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

5.81 (bs,  2H, C-6’-NH,)

6.00 (bs,  2H, C-4-NH,)
6.42-6.45 (m,  2H, H-5, H-5)
7.41-7.45 (m,  3H, H-3, H-3’, H-4)
8.01 (d, 1H, H-6)

13¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
105.7 (C-3), 108.7, 109.0 (2C, C-5,C-5’), 109.4 (C-3’), 138.0 (C-4’),
148.9 (C-6), 154.4 (C-2), 155.6 (C-4), 156.1 (C-2’), 159.5 (C-6')

MS (El):

m/z (%): 186.0 ([C10H10N4]**, 100)
HR-MS (El):

berechnet fiir [C1gH10N4]*": 186.0905
gefunden: 186.0909
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Elementaranalyse:
C10H10N4 " %2 CH30H " %4 CH,Cl, Ber. (C57.38%, H5.64%,N 25.07 %
Gef. (C€57.64 %,H6.04%, N 25.03%

4,5’-Diamino-2,2’bipyridin Dihydrochlorid (70)

730 mg (2.13 mmol) 4,5-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin  wurden mit
2.963 g (42.63 mmol, 20 Aqg.) Hydroxylaminhydrochlorid, 1.77 mL (12.79 mmol, 6 Aq.)
Triethylamin in 20 mL Ethanol und 10 mL Wasser nach AAV 4 entschitzt. Das Rohprodukt
wurde in wenig Ethanol gelost und mit 15 mL Ether versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde
mit 2.13 mL (4.26 mmol, 2 Aq.) HCl in Ether (2.0 mol/L) versetzt und der Niederschlag

abfiltriert. Das reine Produkt wurde so als roter Feststoff erhalten.

Ausbeute: 179 mg (30 %)
C10H12N4C|2, 259.14 g/mol

Fp.: >250 °C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, D,0):

6.77 (dd,  1H, H-5, %56 = 7.0 Hz, *J55 = 2.4 Hz)
7.07 (d,  1H,H-3,%35=2.4 Hz)

7.46 (dd,  1H, H-4",%)3.4= 8.7 Hz, *J4 6 = 2.7 H2)
7.79 (dd,  1H, H-3¢, %)3,4-= 8.7 Hz, *J3,6: = 0.4 H2)
7.95 (d,  1H, H-6,Js6=7.0 Hz)

8.21 (dd  1H, H-6"")46 = 2.7 Hz, *J36: = 0.4 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, D,0):
105.3 (C-3), 108.5 (C-5), 123.8 (C-3¢), 125.8 (C-4°), 136.4 (C-6), 136.6 (C-5°),
139.6 (C-6°), 144.0 (C-2°), 145.6 (C-2), 160.3 (C-4)
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MS (EI):

m/z (%):  186.1 ([C1oH10N4]*", 100)

HR-MS (EI):

berechnet fir [C;oH10N4]*": 186.0905

gefunden: 186.0905

5,6’-Diamino-2,2’bipyridin (69)

700 mg (2.04 mmol) 5,6’-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin mit

2.841 g (40.88 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid, 1.70 mL Triethylamin (12.26 mmol) in 20

mL Ethanol und 10 mL Wasser nach AAV 4 entschiitzt. Nach sdulenchromatograpischer

Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: CH,Cl,/CH3OH 2:1) ergab 314 mg (1.68 mmol) 5,6'-

Diamino-2,2’-bipyridin als braunen Feststoff.

Ausbeute: 233 mg (61 %)

C10H10N4, 186.21 g/mol

R-Wert: 0.12
Fp.: 167 °C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

5.49
5.77
6.34
6.96
7.33
7.38
7.93
7.95

(bs,
(bs,
(d,
(dd,
(d,
(dd,
(d,
(d,

Laufmittel: CH,Cl,/CH3;0OH 2:1

2H, C-5-NH,)

2H, C-6’-NH,)

1H, H-5', *Jy 5 = 7.7 Hz)

1H, H-4, %34 = 8.2 Hz, *J4 6 = 2.8 Hz)
1H, H-3', )3 4 = 7.7 Hz)

1H, H-4",3l3 4 = 7.7 Hz, *Jg 5 = 7.7 Hz)
1H, H-3, *J34 = 8.2 Hz)

1H, H-6, *146 = 2.8 Hz)
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3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):
106.4 (C-5’), 107.1 (C-3’), 119.9 (C-4), 120.6 (C-3), 135.3 (C-6), 137.5 (C-4’),
144.1 (C-2), 144.8 (C-5), 154.4 (C-2’), 158.9 (C-6')

MS (EI):
m/z (%):  186.0 ([C1oH10N4]*", 100)

HR-MS (El):
berechnet fiir [C1oH10N4]"": 186.0905
gefunden: 186.0906

Elementaranalyse:
C10H10N4, 186.21 g/mol Ber. C64.50%, H5.41 %, N 30.09 %
Gef. C63.44 %, H5.65%, N 29.14 %

4,4’-Diamino-2,2’bipyridin Dihydrochlorid (36)

360 mg (1.05 mmol) 4,4’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin  wurden mit
1.46 g (21.00 mmol, 20 Aqg.) Hydroxylaminhydrochlorid, 0.90 mL (6.30 mmol, 6 Aq.)
Triethylamin in 15 mL Ethanol und 7 mL Wasser nach AAV 4 entschiitzt. Das Rohprodukt
wurde in wenig Ethanol gelost und mit 15 mL Ether versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde
mit 1.05 mL (2.10 mmol, 2 Aq.) HCl in Ether (2.0 mol/L) versetzt und der Niederschlag

abfiltriert. Das reine Produkt wurde so als blass beiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 254 mg (94 %)
C10H12N4C|2, 259.14 g/mol

NH, NH,
Fp.: >250 °C 4
5 \ 3 /
* 2 HCI
NMR-Daten: 6 /2 X
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, D,0): N N
7.02 (dd,  1H, H-5,%ls6=7.1 Hz, *J35 = 2.5 Hz)

7.22 (d,  2H,H-3,%35=2.5Hz)



Experimenteller Teil 189

8.16 (d,  1H, H-6,Js6=7.1Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, D,0):
111.8 (C-3), 112.3 (C-5), 143.4 (C-6), 144.7 (C-2), 162.7 (C-4)

MS (El):
m/z (%):  186.1 ([C1oH10N4]*", 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C1oHoN4]*": 186.0822
gefunden: 185.0828

6,6’-Diamino-2,2’bipyridin Dihydrochlorid (37)

550 mg (1.61 mmol) 6,6’-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-2,2’-bipyridin  wurden mit
2.232 g (32.12 mmol, 20 Aq.) Hydroxylaminhydrochlorid, 1.70 mL (9.64 mmol, 6 Aq.)
Triethylamin in 20 mL Ethanol und 10 mL Wasser nach AAV 4 entschitzt. Das Rohprodukt
wurde in wenig Ethanol gel6st und mit 20 mL Ether versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde
mit 1.61 mL (3.22 mmol, 2 Aq.) HCl in Ether (2.0 mol/L) versetzt und der Niederschlag

abfiltriert. Das reine Produkt wurde so als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 191 mg (46 %)
C10H12N4C|2, 259.14 g/mol

Fp.: >250 °C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, D,0):
7.09 (d,  1H, H-5,%)45=8.9 Hz)
7.25 (d,  2H,H-3,%)54=8.8 Hz)
7.94 (dd,  1H, H-4,%l54 = 8.8 Hz, *J45 = 8.9 Hz)
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3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, D,0):
115.1 (C-3), 117.8 (C-5), 141.1 (C-2), 146.0 (C-4), 157.6 (C-6)

MS (El):
m/z (%):  186.1 ([C1gH10N4]"", 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C1oH10N4]"": 186.0905
gefunden: 186.0905

Elementaranalyse:
C10H12N4Cl, 259.14 g/mol Ber. C46.35%,H4.67 %, N 21.62 %
Gef. C46.94 %, H4.49 %, N 20.07 %

4-Amino-6’-methoxy-2,2’-bipyridin (121)

1.000 g (3.58 mmol) 4-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6’-methoxy-2,2’-bipyridin wurden nach
AAV 4 mit 2.488 g (35.80 mmol, 10 Aqg.) Hydroxylaminhydrochlorid und 1.49 mL (10.74
mmol, 3 Aquiv) Triethylamin entschiitzt. Die siulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel mit dem Laufmittel CH,Cl,/CHsOH 2:1 ergab das 4-Amino-6’-methoxy-2,2’-

bipyridin als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 663 mg (92 %)
C11H11N30, 201.22 g/mol

R+-Wert: Laufmittel: CH,Cl,/CH;0H 2:1
Fp.: 186 °C

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):
3.97 (s, 3H, -OCHs)

MeO
6.17 (s, 2H, -NH>)

6.50 (dd, 1H, H-5, %35 = 1.7 Hz, }Js ¢ = 5.5 Hz)
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6.81 (d,  1H, H-5,%l45=7.7 Hz)

7.57 (d,  1H,H-3,3%35=1.7 Hz)

7.77 (dd,  1H, H-4,%)34=7.7 Hz, *J45 = 7.7 Hz)
7.89 (d,  1H, H-3,%l54=7.7 Hz)

8.07 (d,  1H, H-6, %5 = 5.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
52.8 (-OCHs), 105.7 (C-3’), 109.0 (C-5’), 110.4 (C-5), 113.4 (C-3), 139.5 (C-
4), 149.0 (C-6), 153.7, 154.9, 155.2 (C-4,C-2’,C-2), 162.8 (C-6)

MS (Cl, Isobutan):
m/z (%)Z 202.1 ([C11H12N30]+, 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C11H10N30]°": 200.0818
gefunden: 200.0829

Elementaranalyse:
C11H12N30, 201.22 g/mol Ber. C73.10%, H6.13 %, N 15.04 %
Gef. C72.52%,H6.32%, N 14.64 %

6-Amino-4’-diethyltriazenyl-2,2’-bipyridin (92)
Die Entschiitzung von 300 mg (0.86 mmol) 6-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-4’-N,N-
diethyltriazenyl-2,2’-bipyridin mit 598 mg Hydroxylaminhydrochlorid (8.61 mmol) und

261 mg (0.36 mL, 2.58 mmol, 6 Aq.) Triethylamin nach AAV 4 ergab 223 mg des

gewlinschten Produkts nach sdulenchromatograpischer Reinigung an Kieselgel.

Ausbeute: 223 mg (96 %)
C14H18N6, 270.33 g/mol

Re-Wert:  0.08 Laufmittel: CH,Cl,/CH;0H 2:1
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NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

1.18-1.39
3.79-3.83
4.56
6.50
7.26
7.53
7.68
8.21
8.53

(m,
(m,
(bs,
(dd,
(dd,
(dd,
(dd,
(dd,
(dd,

6H, -CHs)

4H, -CH,-)

2H, -NH,)

1H, H-5,%54 = 8.1 Hz, *J35 = 0.8 Hz)
1H, H-5,%ls ¢ = 5.4 Hz, )3 5 = 2.0 Hz)
1H, H-4,%)34 = 8.1 Hz, *J45 = 8.1 Hz)
1H, H-3,%)54 = 8.1 Hz, *J35 = 0.8 Hz)
1H, H-3',%)3 5 = 2.0 Hz, *J3 ¢ = 0.6 Hz)
1H, H-6’,%ls ¢ = 5.4 Hz, °J3 ¢ = 0.6 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

11.1, 144 (2C,

111.8 (C-3), 112.9 (C-3’), 114.8 (C-5’), 138.5 (C-4), 149.9 (C-6"), 155.1 (C-2),

-CHs), 41.6, 49.5 (2C, -CH,), 108.7

157.4 (C-2’), 158.1 (2C, C-4,C-6)

MS (EI):

m/z (%):  170.1 ([CioHsN5]**, 100)

270.2 ([C14H1sN6]*", 28)

HR-MS (EI):

berechnet fiir [C14H15Ng]*":

gefunden:

Elementaranalyse:

C14H13Ng " %2 H3CCOOC,Hs

270.1593
270.1594

Ber. C61.13%,H7.05%, N 26.73 %
Gef. C61.07 %, H7.00%, N 26.57 %
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 5) fiir die Abspaltung der Pyrrolschutzgruppe mit

Natriumnitrit am Beispiel von 6-Amino-6’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (109)

300 mg (0.98 mmol) 6-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-6’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin
werden in 10 mL Acetonitril gelést, 10 mL 4 N H,SO,4 werden zugegeben und die Losung auf
-5 °C gekiihlt. Unter Rihren wird eine Lésung von 88 mg (1.27 mmol, 1.3 Aq.) Natriumnitrit
in 5 mL Wasser bei < -5 °C zugetropft. Die Reaktionslosung wird zunachst 30 min bei 0 °C
gerihrt und danach noch 45 min bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung mit Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und fiinfmal mit 50 mL
Portionen Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
gesattigter Natriumthiosulfatlosung und anschliefend mit 15 mL Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen der Lésungsmittel wird das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Hex/EE 1:2 + 5 % EtsN
gereinigt. Das 6-Amino-6"-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin wurde gelbe sirupartige Substanz
erhalten.

Ausbeute: 137 mg (60 %)

C12H11N30,, 229.23 g/mol

Ri-Wert: 0.44 Laufmittel: n-Hex/EE 1:2 + 5 % Et5N

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

3.99 (s, 3H,-OCHs)

4.59 (bs,  2H,-NH,)

6.53 (dd,  1H, H-5,%l45=8.2 Hz, *J35 = 0.8 Hz) OMe
7.55 (dd, 1H, H-4,%)3,=8.2 Hz, ®)45 = 8.2 Hz)

7.83 (dd,  1H, H-3,%J54=8.2 Hz, *J35 = 0.8 Hz)

7.88 (dd, 1H,H-4,3)3 4 =7.8Hz, %)y 5 =7.8 H2)

8.06 (dd, 1H,H-5,3)45=7.8Hz, *J3 5 =1.1Hz)

8.44 (dd, 1H,H-3’, %34 =7.8 Hz, Y3 5 = 1.1 Hz)



Experimenteller Teil 194

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
52.8 (-OCHs;), 109.5 (C-5), 112.2 (C-3), 124.2 (C-3'), 124.6 (C-5'),
137.7 (C-4’), 138.7 (C-4), 147.5 (C-6), 153.6 (C-2’), 156.7 (C-2), 158.1 (C-6’),
166.0 (-COO-)

MS (EI):
m/z (%):  229.1 ([C12H11N30,]*", 100),
171.1 ([C1oH9N3]®", 72)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C1oH11N305]%": 229.0851
gefunden: 229.0848

6-Amino-4‘-methoxycarbonyl-2,2‘-bipyridin (110)

Nach AAV 6 wurden 390 mg (1.27 mmol) 6-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-4‘-
methoxycarbonyl-2,2‘-bipyridin mit 88 mg (1.27 mmol, 1 Aqg.) Natriumnitrit entschiitzt. Das
reine Produkt wurde nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 5

% Et3N) als farbloser sirupdser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 191 mg (66 %)
C12H11N302, 229.23 g/mol

R-Wert: 0.48 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et5N

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

3.97 (s, 3H,-OCHs)

4.58 (bs,  2H,-NH,)

6.55 (dd,  1H, H-5, %45 = 8.1 Hz, *J35 = 0.8 Hz)
7.56 (dd,  1H, H-4,%)34=8.1Hz, *45 = 8.1 Hz)
7.72 (dd,  1H, H-3,%J54=8.1 Hz, *J55 = 0.8 Hz)

7.79 (dd, 1H, H-5,3%s ¢ =4.9 Hz, Y3 5 = 1.6 Hz)



Experimenteller Teil 195

8.77 (dd, 1H, H-6’, )56 =4.9 Hz, )3 ¢ = 0.9 Hz)
8.80 (dd, 1H,H-3, %35 = 1.6 Hz, ’J3 5 = 0.9 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
52.8 (-OCHs;), 109.5 (C-5), 112.2 (C-3), 124.2 (C-3’), 124.6 (C-5'),
137.7 (C-4’), 138.7 (C-4), 147.5 (C-6), 153.6 (C-2), 156.7 (C-2), 158.1 (C-6),
166.0 (-COO-)

MS (El):
m/z (%)Z 229.1 ([C12H11N302].+, 100)

HR-MS (E):
berechnet fiir [C1oH11N305]%": 229.0851
gefunden: 229.0854

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 6) fiir die Entschiitzung der Hydroxyfunktionen an

Bipyridinen am Beispiel der Herstellung von 4,6’-Dihydroxy-2,2’bipyridin (76)

830 mg (3.84 mmol) 4,6’-Dimethoxy-2,2’-bipyridin werden in 50 mL Eisessig geldst. Danach
werden per Spritze 6.5 mL (38.38 mmol, 10 Aquiv) 48 %ige Bromwasserstoffsaure zugegeben
und die Reaktionslésung 3 d unter Riickfluss erhitzt. AnschlieRend wird das Losungsmittel
vollstandig im Vakuum entfernt. Der Rlckstand wurde in Wasser aufgenommen und mit
Ammoniaklésung neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert,
anschlielend werden die vereinten organischen Phasen (iber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel:
CHCI3/CH30H 9:1) gereinigt. Der rétliche Feststoff wird anschlieBend in wenig Ethanol gelost
und mit Toluol wieder ausgefallt und das Produkt so in reiner Form als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 623 mg (86 %)
C10H3N202, 188.18 g/mol
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R-Wert: 0.64 Laufmittel: CHCl3/CH;0H 9:1 OH
Fp.: >250°C
NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CD;0D):

6.89 (d,  1H,H-5,3%,5=7.8)

7.14 (dd, 1H,H-5,%s¢ =6.7 Hz, )3 5 = 2.1 Hz)
7.59 (d,  1H,H-3,%l5¢ = 6.7 Hz)

7.68 (s, 1H,H-3)

7.86 (dd, 1H,H-4,%)34=7.8,%,5=7.8)

8.44 (d,  1H,H-6, %5 =6.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CD;0D):
111.8 (C-3’), 111.9 (C-3), 113.8 (C-5), 116.1 (C-5), 142.6 (C-4), 144.6 (C-6),
145.4 (C-2), 150.8 (C-2’), 165.5 (C-6), 174.0 (C-4’)

MS (Cl, Isobutan):
m/z (%)Z 188.1 ([C10H3N202]+, 100)

HR-MS (El):
berechnet fiir [C10HgN>0,]"": 188.0586
gefunden: 188.0591

Elementaranalyse:
C10HgN,0, " H,0 - 1/3 CHCl; Ber. C50.45 %; H4.23 %; N 11.39 %,
Gef. C50.63 %; H4.19 %; N 11.73 %;

6-Hydroxy-4-brom-2,2’-bipyridin (124)

Nach AAV 6 wurden 150 mg (0.48 mmol) 4-lod-6’-methoxy-2,2’-bipyridin mit 0.4 mL 48 %ige
Bromwasserstoffsaure in Eisessig entschiitzt. Nach 12 h war das Edukt vollstandig umgesetzt.
Das 6-Hydroxy-4-brom-2,2’-bipyridin wurde nach Sdulenchromatographie an Kieselgel mit

CH,Cl,/MeOH als 5:1 Eluent als blassgelber Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 118 mg (98 %)
C10H7BFN20, 251.08 g/mol

R+-Wert:  0.70 Laufmittel: CHCl3/MeOH 5:1
Fp.: > 250 °C
NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, DMSO-dg):

6.89 (d,  1H,H-53,5=7.8)

7.14 (dd, 1H,H-5,%5 ¢ =6.7 Hz, )3 5 = 2.1 Hz)
7.59 (d,  1H,H-3,%ls5¢ = 6.7 Hz)

7.68 (s,  1H,H-3)

7.86 (dd, 1H, H-4,%)34=7.8,%,5=7.8)

8.44 (d,  1H,H-6, %5 = 6.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, DMSO-dg):

111.8 (C-3), 111.9 (C-3), 113.8 (C-5’), 116.1 (C-5), 142.6 (C-4), 144.6 (C-6"),

145.4 (C-2), 150.8 (C-2’), 165.5 (C-6), 174.0 (C-4')

MS (ClI, Isobutan):

m/z (%):  252.0 ([C1oH,*'BrN,0]", 100),
250.0 ([C1oH;"°BrN,0]", 99),

HR-MS (El):

berechnet fiir ([C1oH;BrN,0]*"): 249.9742

gefunden: 249.9746

9.4.4 Weitere Reaktionen an funktionalisierten 2,2’-Bipyridinderivaten

4,6’-Diiod-2,2’-bipyridin (34)

Eine Losung von 250 mg (1.34 mmol) 4,6’-Diamino-2,2’-bipyridin (33) in 10 mL 4 N H,SO,

wurde auf -10 °C gekiihlt. Eine Lésung von 241 mg Kaliumidid (3.48 mmol, 2.6 Aqg.) in 3 mL
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Wasser wurde langsam zugetropft, so dass die Temperatur unter 0 °C blieb. AnschlieRend
wurde 0.5 h bei 0 °C geriihrt. Dann wird eine Lésung von 4.01 g (24.17 mmol, 18 Aq.)
Kaliumiodid in 5 mL Wasser zugegeben. Danach wurde noch 45 min bei RT gerihrt wird und
dann fir 1 h auf 80 °C erwarmt. Dann wird die Reaktionslésung abgekiihlt, mit NaHCO;-
Losung neutralisiert und fiinfmal mit 50 mL Portionen Dichlormethan extrahiert, bis sich der

Feststoff gelost hatte. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit ges. Na,S,03-Lésung

bis zur Farblosigkeit gewaschen und tiber Na,SO,4 getrocknet.

Ausbeute: 192 mg (33 %)

C10H6N2|2, 407.98 g/mol

R-Wert: 0.63 Laufmittel: CHCl3/CH5;0H 9:1
Fp.: 184 °C
NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

6.64
6.76
7.46
7.70
8.16
8.28

(dd,
(dd,
(dd,
(dd,
(dd,
(dd,

1H, H-5,%J45 = 9.2 Hz, *J35 = 0.8 Hz)
1H, H-3,%J34 = 6.9 Hz, *J35 = 0.8 Hz)
1H, H-4,%)34= 9.2 Hz,J45 = 6.9 Hz)
1H, H-5", ls ¢ = 5.2 Hz, *J3 5 = 2.5 Hz)
1H, H-3’, Y3 5 = 2.5 Hz, °J3 ¢ = 0.7 Hz)
1H, H-6", *J34 = 5.2 Hz, °J3 ¢ = 0.7 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):

103.4 (C-3), 106.4 (C-4’), 122.9 (C-5), 129.1 (C-3’), 133.6 (C-5"), 140.3 (C-6),

140.4 (C-4), 148.8 (C-2’), 149.4 (C-6'), 162.7 (C-2)

MS (Cl, Isobutan):

m/z (%):  407.9 ([C1oHeN,l5]", 100)

HR-MS (EI):

berechnet fir [C1oHgN,15] "

gefunden:

407.8620
407.8630
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4,6’-Dibrom-2,2’-bipyridin (26)

200 mg (1.07 mmol) 4,6-Diamino-2,2'-bipyridin (33) wurden in 5 mL 62%iger
Bromwasserstoffsaure gelost und auf -10 °C gekiihlt, bei dieser Temperatur wurden 858 mg
(0.3 mL, 5.37 mmol, 5 Ag.) Brom zugegeben. Eine Lésung von 371 mg (5.37 mmol, 5 Aq.)
Natriumnitrit in 2 mL Wasser wurde langsam in die Reaktionslésung getropft und die
Temperatur dabei unter -5 °C gehalten. AnschlieRend wurde langsam auf RT erwarmt und
flr 0.5 h bei dieser Temperatur gerihrt. Danach wurde wieder auf 0 °C geklhlt und eine
Losung von 2.4 g Natriumhydroxid in 5 mL Wasser langsam zugegeben. Die Reaktionslosung
wurde mehrfach mit Dichlormethan extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel ergab

das Produkt als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 163 mg (49 %)

Ci10HsNBr,, 313.98 g/mol

R-Wert: 0.56 Laufmittel: CH,Cl,
Fp.: 108 °C

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3): o
7.48 (dd, 1H, H-5,%45=5.2 Hz, *J35 = 1.9 Hz)
7.51 (dd, 1H,H-5,%y5 = 7.8 Hz,"J3 5 = 0.9 Hz)
7.66 (dd, 1H,H-4, %34 =7.8Hz, ly s = 7.8 Hz)
8.35 (dd, 1H,H-3’, %56 = 7.8 Hz, *J3 5 = 0.9 Hz)
8.45 (d,  1H,H-6,%Js6=5.2 Hz)
8.58 (d,  1H,H-3,%)34=1.9 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
120.1 (C-3’), 124.8 (C-3), 127.5 (C-5), 128.7 (C-5), 134.1 (C-4), 139.3 (C-4’),
141.7 (C-6’), 149.9 (C-6), 155.8 (C-2), 156.0 (C-2’)
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MS (EI):

m/z (%):  313.9 ([C1oHeN,Br’°Br?']**, 100),
232.9 ([C10HgN,Br’°1**, 56),
234.9 ([C1oHeN,Br¥**, 53),
311.9 ([C1oHeN,Br, 1", 53),
315.9 ([C1oHeN,Br,%Y**, 50).

HR-MS (El):

berechnet fiir [C1oHgN,Br, °]1%": 311.8898

gefunden: 311.8900

Elementaranalyse:
C10HgN>Br,, 313.98 g/mol Ber. C38.25%; H 8.92 %; N 1.93 %
Gef. C38.77 %; N8.76 %; H 2.10 %

4,6’-Diacetamino-2,2’-bipyridin (75)

200 mg (1.07 mmol) 4,6-Diamino-2,2’-bipyridin (33) wurden in einem Schlenkkolben
eingewogen, zweimal evakuiert und mit Argon belliftet und in 10 mL trockenem Pyridin
geldst. In die Reaktionslésung wurden 0.17 mL (2.36 mmol, 2.2 Aq.) Acetylchlorid getropft.
AnschlieBend wurde (iber Nacht bei RT gerihrt.

Ausbeute: 199 mg (69 %)
C14H14N402, 270.29 g/mol

Re-Wert: 0.36 Laufmittel: EE + 5 % Et3N
Fp.: > 250 °C
NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):
2.12,2.15 (s,  6H, C-4-CHs, C-6’-CHs)
7.55 (dd,  1H, H-5, %56 =5.4 Hz, *J35 = 2.1 Hz)
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7.88
8.02
8.08
8.51
8.52
10.47

(dd,
(dd,
(dd,
(d,

(bs,

1H, H-4", %)y 4 = 7.8 Hz, %1y 5 = 7.8 Hz)
1H, H-5, %1y 5 = 7.8 Hz, *J3 5 = 0.9 Hz)
1H, H-3’, %3 4 = 7.8 Hz, *J3 5 = 0.9 Hz)
1H, H-6, )56 = 5.4 Hz)

1H, H-3, %135 = 2.1 Hz)

2H, -NH)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

24.4, 24.6 (2C, -CHs), 110.5 (C-3), 113.8 (C-5), 114.5 (C-3’), 116.6 (C-5),

139.4 (C-4),

147.2

(C-4), 1504 (C-6), 152.0 (C-6),

(C-2’), 156.4 (C-2), 169.9 (2C, -CO)

MS (El):

m/z (%)Z 228.1 ([C12H12N40].+, 100),

270.1 ([C14H14N40,]*", 62),

186.1 ([C10H10N4]*", 58).

HR-MS (EI):

berechnet fiir [C14H1aN405]*":

gefunden:

Elementaranalyse:

C14H12N40O; " % CH,Cl, % H,0

270.1117
270.1117

Ber. C€57.82%,H5.11 %, N18.93 %
Gef. C57.02%, H5.79 %, N 18.64 %

4,6’-Dicarboxy-2,2’-bipyridin-dimethylester (88)

1.000 g (5.43 mmol) 4,6-Dimethyl-2,2’-bipyridin (29) und 6.007 g KMnO, (38.01 mmol, 7 Aq.)

wurden in 100 ml Wasser suspendiert. AnschlieBend wurde auf 70 °C erwarmt und fiir 24 h

bei dieser Temperatur geriihrt.

Nach dem Abklhlen wurde die Reaktionsmischung filtriert und der braun gefarbte

Filterriickstand mit 20 mL 1 N Natronlauge gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend

dreimal mit Dichlormethan gewaschen, um eventuell nicht umgesetztes Edukt abzutrennen.
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Die wassrige Losung wurde mit 2 N Salzsdure neutralisiert und vollstéandig eingeengt. Dann
wurden 200 mL Methanol und 3 mL konz. H,SO,4 zugegeben und (iber Nacht unter Rickfluss
erhitzt. AnschlieBRend wurde der Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde weitgehend
eingeengt, mit Essigester aufgenommen und mehrfach mit Wasser gewaschen, lber

Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 193 mg (13 %)
C14H12N204, 272.26 g/mol

R+-Wert:  0.81 Laufmittel: 2:1 n-Hex/EE + 5 % Et3N

Fp.: 205 °C

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

3.99, 4.04 (s, 6H, C-4-COOCH3, C-6'-COOCHs:)

(@]
7.89 (d,  1H, H-5, %56 = 4.9 Hz)
7.98 (dd, 1H,H-4,3%34=7.7Hz, lp 5 =7.7 Hz)
8.16 (d,  1H,H-5,3%y5=7.7 H2)
8.60 (d,  1H,H-3,3%34=7.7Hz)
8.82 (d,  1H, H-6,3)5¢ = 4.9 Hz)
9.00 (s, 1H, H-3)

3C (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
52.74, 52.87 (2C, -OCHs), 121.05 (C-3), 123.33 (C-5), 124.58 (C-3'),
125.42 (C-5’), 138.05 (C-4’), 138.87 (C-4), 147.81 (C-6’), 149.77 (C-6),
155.46 (C-2’), 156.31 (C-2), 165.54 (C-4-COO-) , 165.71 (C-6’-COO-)

MS (EI):
m/z (%)Z 214.1 ([C12H10N202].+, 100)
272.1 ([C14H12N,04]%" 10)
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HR-MS (EI):
berechnet fiir [C14H12N,04]%": 272.0797
gefunden: 272.0797

4-lod-6’-methoxy-2,2’-bipyridin (122)

In eine vorgekihlte Lésung von 200 mg (1.00 mmol) 4-Amino-6"-methoxy-2,2’-bipyridin
(121) in 15 mL 4N Schwefelsdaure wurde unter Rihren eine Losung von 89 mg (1.29 mmol,
1.3 Aqg.) Natriumnitrit in 5 mL Wasser getropft, dabei wurde die Temperatur der
Reaktionslosung unter 0 °C gehalten. AnschlieBend wurde dann 30 min bei 0 °C gerihrt.
Danach wurde eine Losung von 747 mg Kaliumiodid (8.95 mmol) in 2 mL Wasser zugegeben
und wiederum fir 45 min. bei Raumtemperatur geriihrt, bevor fir 1 h auf 80 °C erwarmt
wurde. Nach dem Abkihlen wurde die Reaktionslésung mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und fiinfmal mit 50 mL Portionen
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattigter
Natriumthiosulfatlésung bis zur Farblosigkeit und anschlieRend nochmals mit 15 mL Wasser
und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Es wurde Uber Natriumsulfat getrocknet,
die Losungsmittel wurden entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et3N). Das 4-lod-6-methoxy-2,2’-bipyridin wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 162 mg (49 %)
C11HgIN,0, 312.11 g/mol

R-Wert:  0.65 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1 + 5 % Et5N
0.84 n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et3N
Fp.: 92 °C
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NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

4.04 (s, 3H,-OCHs)

6.78 (d,  1H, H-5,%),5=8.2 Hz) MeO

7.64 (dd, 1H, H-5,%35 = 1.6 Hz, *Js ¢ = 4.9 Hz)
7.68 (dd,  1H, H-4,%)34=7.7 Hz, *J45 = 8.2 Hz)
7.97 (d,  1H, H-3,%)34=7.7 Hz)

8.28 (d,  1H,H-3, %35 =4.9 Hz)

8.75 (d,  1H, H-6, 35 = 1.6 Hz)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
53.4 (-OCHs), 106.4 (C-4’), 111.7 (C-5), 114.1 (C-3), 130.3 (C-6’), 132.5 (C-
5’), 139.4 (C-4), 149.3 (C-3), 152.0 (C-2’), 156.7 (C-2), 163.6 (C-6)

MS (ClI, Isobutan):
m/z (%)Z 312.9 ([C11H10|N20]+, 100)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C11HgIN,0]*": 310.9676
gefunden: 310.9683

6-Hydroxy-4‘-methoxycarbonyl-2,2‘-bipyridin (112)

130 mg (0.57 mmol) 6-Amino-6"-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (110) wurden in 10 mL 4N
H,S0,4 und die Losung auf -5 °C gekihlt. Unter Riihren wurde eine Losung von 51 mg (0.74
mmol, 1.3 Aqg.) Natriumnitrit in 5 mL Wasser bei < 0 °C zugetropft. Die Reaktionslésung
wurde dann 30 min bei 0 °C geriihrt. Danach wurde noch 45 min. bei Raumtemperatur
gerihrt und dann fiir 1 h auf 80 °C erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionslosung
mit Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und fiinfmal mit 15 mL Portionen
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden anschlielend mit
15 mL Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen der

Losungsmittel wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit dem



Experimenteller Teil 205

Laufmittel CH,Cl,/MeOH 2:1 gereinigt. Das 6-Hydroxy-4’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin

wurde als blassgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 104 mg (79 %)
C12H10N203, 230.22 g/mol

Das Produkt konnte ebenfalls Uber die Entschitzung von 750 mg (3.07 mmol)
4-Methoxycarbonyl-6-methoxy-2,2’-bipyridin - mit 2.6 mL (1535 mmol, 4 Aq.)
Bromwasserstoffsdure in 30 mL Eissessig erhalten werden. Der Reaktionsansatz wurde fiir
24 h und Ruckfluss erhitzt, anschlieRend wurde bis zur Trockene im Vakuum eingeengt und
der Riickstand in Methanol aufgenommen, mit 1 mL konzentrierter Schwefelsdure versetzt
und Gber Nacht unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das Reaktionsgemisch in
einen Scheidetrichter Uberfihrt, mit 50 mL Wasser versetzt, mehrfach mit Dichlormethan
extrahiert und Gber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen der Loésungsmittel wurde
das Rohprodukt sdaulenchromatographisch gereinigt und das Reinprodukt als blassgelber

Feststoff erhalten

Ausbeute: 573 mg (81 %)
C12H10N203, 230.22 g/mol

R-Wert:  0.38 Laufmittel: CH,Cl,/MeOH 2:1

MeO O

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

3.98 (s, 3H,-OCHs)

6.64 (dd, 1H, H-5,3l,5=9.2 Hz, *}35 = 0.8 Hz)
6.89 (dd, 1H, H-3,%)34,=6.9 Hz, *)35 = 0.8 Hz)
7.48 (dd, 1H, H-4,354=9.2 Hz, *}35 = 6.9 Hz)
7.86 (dd, 1H,H-5,3%45=4.9Hz, *J3 5 = 1.4 Hz)
8.34 (dd, 1H,H-3’, 334 = 1.4 Hz, *J3 5 = 0.9 Hz)
8.76 (dd, 1H, H-6’, 35 ¢ =4.9 Hz, *J3 ¢ = 0.9 Hz)

10.61 (s, 1H,-OH)
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3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
53.0 (-OCH;), 105.0 (C-3), 119.3 (C-3’), 122.1 (C-5), 123.7 (C-5'),
139.0 (C-4’), 141.1 (C-2), 141.3 (C-4), 148.8 (C-2’), 150.2 (C-6’), 163.3 (C-6),
164.9 (-COO-)

MS (EI):
m/z (%)Z 230.0 ([C12H10N203].+, 100)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C1,HgIN,0,]*": 230.0691
gefunden: 230.0694

4-N,N-Diethyltriazenyl-6’-hydroxy-2,2’-bipyridin (93)

150 mg (0.55 mmol) 6-Amino-4’-N,N-diethyltriazenyl-2,2’-bipyridin wurden in 10 mL 4 N

H,SO4 und die Losung auf -10 °C gekiihlt. Unter Rihren wurde eine Lésung von 51 mg (0.74

mmol, 1.3 Ag.) Natriumnitrit in 5 mL Wasser bei < 0 °C zugetropft. Die Reaktionsldsung

wurde dann 30 min bei 0 °C gerlihrt. Danach wurde noch 45 min. bei Raumtemperatur

gerthrt und dann fiir 1 h auf 80 °C erwarmt. Nach dem Abkihlen wurde die Reaktionslosung

mit Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und fiinfmal mit 15 mL Portionen

Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden anschlieBend mit

15 mL Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen der

Losungsmittel wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit dem

Laufmittel CH,Cl,/MeOH 9:1 gereinigt. Das reine Produkt wurde als gelber siruposer

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 127 mg (85 %)
C14H17N50, 270.31 g/mol

R-Wert: 0.40 Laufmittel: CHCl3/CH3;0OH
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NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

1.37,1.24 (t 6H, -CHs)

3.79-3.87 (m  4H, -CHy)

6.59 (dd, 1H,H-5,345=9.1Hz, *J3 5 =0.8 Hz)
6.81 (dd, 1H,H-3’,%)34=6.9 Hz, *J3 5 = 0.8 Hz)
7.31 (dd, 1H, H-5,%)56=5.4 Hz, *J35 = 1.8 Hz)
7.45 (dd, 1H,H-4,3l45=9.1Hz, %3 4 = 6.9 Hz)
7.75 (dd, 1H, H-3,%;35= 1.8 Hz, °J36 = 0.5 Hz)
8.46 (dd, 1H, H-6, *Js=5.4 Hz, °J36 = 0.5 Hz)
10.73 (s, 1H,-OH)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):

11.1, 14.4 (2C, -CHs;), 42.0, 49.8 (2C, -CH,-), 102.5 (C-3'),
(C-3), 115.9 (C-5), 121.6 (C-5), 140.7 (C-4), 142.5 (C-2),

(C-2), 149.8 (C-6), 158.5 (C-4), 162.9 (C-6')

MS (EI):
m/z (%):  271.1 ([C14H17N50]*", 100)
171.0 ([C10H;N,0]%*, 99)

HR-MS (EI):
berechnet fiir [C14H17NsO]°": 271.1433
gefunden: 271.1436

Elementaranalyse:
Ci14H17NsO * 1/8 CH,Cl, Ber. C60.17 %, H6.17 %, N 24.84 %
Gef. C60.24 %, H6.52 %, N 24.44 %

4-Methoxycarbonyl-6‘~(trifluormethyl)sulfonyl-2,2-bipyridin (114)

160 mg (0.71 mmol) 6-Hydroxy-4‘-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin wurden in einen 25 mL

Schlenkkolben eingewogen und in 5 mL trockenem Dichlormethan gel6st. Zu der Losung
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wurden 0.24 mL trockenes Triethylamin (1.74 mmol, 2.5 Aq.) gegeben. Danach wurde auf
— 30 °C gekiihlt und eine Losung von 0.24 mL Trifluormethansaureanhydrid (1.38 mmol, 2
Ag.) in 5 mL trockenem Dichlormethan wurde mittels Spritze langsam zugetropft.
AnschlieBend wurde das Kaltebad entfernt und tGber Nacht bei RT geriihrt.

Die Losung wurde in kaltes Wasser gegeben und mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung bis zum
Ausbleiben einer Gasentwicklung gewaschen, anschlieBend wurde noch einmal mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatograpisch an Kieselgel mit n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et3N als

Eluent gereinigt. Das reine Produkt ist ein blassgelber Feststoff.

Ausbeute: 214 mg (84 %)
C13H9F3N2055, 362.28 g/mol

R-Wert: 0.70 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 +5 % Et3N

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

4.00 (s 3H, -OCHs)

7.22 (dd, 1H, H-3’, 334 =7.9 Hz, *J3 5 = 0.6 Hz)
7.90 (dd,  1H, H-5,%Js6=5.0 Hz, *J35 = 1.6 Hz)
8.03 (dd, 1H,H-4,3)34=7.9Hz, %y 5 =7.7 H2)
8.54 (dd, 1H,H-5,34 5 =7.7 Hz, *J3 5 = 0.6 Hz)
8.81 (dd,  1H, H-6, *Js6= 5.0 Hz, °J36 = 0.8 Hz)
8.84 (dd, 1H, H-3,%35=1.6 Hz, °J36 = 0.5 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
52.9 (-OCHs), 115.3 (C-3’), 118.8 (-CF3, 'Jcr = 321 Hz), 120.8 (C-3), 121.3
(C-5’), 123.8 (C-5), 138.9 (C-4), 142.0 (C-4’), 150.2 (C-6), 154.9, 155.1,
155.5 (3C, C-2,C-2’,C-6’), 165.5 (-COO-)
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9F (8 [ppm], 282.4 MHz, CDCls):
73.2 (-CF3)

MS (ESI):
m/z (%):  385.0 ([C13HsFsN,0sSNa]*, 100),
363.0 ([C13H10F3N,05S]", 26)

HR-MS (ESI):
berechnet fur [C13H9F3N2055Na]+: 385.0076
gefunden: 385.0075

6-(6-N-Acetaminopyridin-2-yl)ethinyl-4’-methoxycarbonyl-2,2’-bipyridin (161)

100 mg (0.28 mmol) 4-Methoxycarbonyl-6'-(trifluormethyl)sulfonyl-2,2‘-bipyridin, 67 mg

(0.42 mmol, 1.5 Aq.) N-(6-Ethinylpyridin-2-yl)acetamid, 32 mg (0.028 mmol, 10 mol%)

[Pd(PPhs)s], 9 mg (0.045 mmol, 16 mol%) Kupfer(l)iodid und 36 mg (0.84 mmol, 3 Aq.)

Lithiumchlorid wurden in einem Schlenkkolben zweimal evakuiert und mit Argon beliftet.

AnschlieBend wurden 5 mL trockenes THF und danach 1 mL Diisopropylamin zugespritzt. Die

Reaktionslésung wurde fiir 16 h bei 80 °C gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit

jeweils 5 mL Wasser und Dichlormethan versetzt, die organische Phase abgetrennt und

einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach dem

Trocknen Uber Natriumsulfat wurden die Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et3N als Eluent gereinigt. Das

Produkt ist ein farbloser Feststoff.
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Ausbeute: 77 mg (74 %) >:O

Cy1H16N4O3, 372.38 g/mol HN

Re-Wert:  0.20 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1 + 5 % Et5N

NMR-Daten: MeO

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

2.22 (s 3H, -CHs)

3.99 (s 3H, -OCHs) & 3 4
7.40 (dd,  1H, H-11,3)1115 = 7.8 Hz, *J1113 = 0.7 Hz)
7.61 (dd,  1H, H-5, %45 = 7.7 Hz, *J35 = 1.0 Hz)
7.73 (dd,  1H, H-12,%)311, = 7.8 Hz, *J1513 = 8.1 Hz)
7.83 (dd, 1H,H-4,3)3,=7.9 Hz, *ls5 = 7.7 Hz)
7.87 (dd, 1H, H-5,%s ¢ = 5.0 Hz, *J3 5 = 0.7 Hz)
8.24 (dd,  1H, H-13,%J3513 = 8.1 Hz, *)3.5 = 0.7 Hz)
8.36 (bs,  1H,-NH-)

8.42 (dd  1H,H-3,%)34,=7.9 Hz, *}J35 = 1.0 Hz)
8.80 (dd  1H, H-6’,%)s ¢ = 5.0 Hz, °J3 ¢ = 0.6 Hz)
9.00 (dd, 1H, H-3’,%)35=1.0Hz, 3¢ = 0.6 Hz)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
23.7 (-CH3), 51.7 (-OCHs), 86.0 (C-9), 87.1 (C-7), 113.2 (C-13), 119.8 (C-3’),
120.1 (C-3), 122.2 (C-5’), 122.8 (C-11), 127.5 (C-5), 136.3 (C-4), 137.5 (C-4’)
137.8 (C-12), 139.3 (C-10), 140.9 (C-6), 148.9 (C-6’), 150.5 (C-14), 154.9 (C-
2’), 155.5 (C-2), 164.7 (-CO), 167.9 (-COO-)

MS (ESI):
m/z (%):  395.1 ([Co1H16N4O3Na]’, 100),
373.1 ([C21H17N40s5]", 48),
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HR-MS (ESI):

berechnet fiir [C;1H16N4O3sNa]™:

gefunden:

373.1295
373.1295
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9.5 Synthese der Resorcin[4]arene

9.5.1 Synthese von Resorcin[4]arene nach bekannten Vorschriften

2,8,14,20-Tetrapentylpentacyclo[19.3.1*7.1%"* .1""]-octacosa-(25),3,5,7(28),9,11,
13(27),15,17,19(26),21,23-dodecan-4-6-10-12-16-18-22-24-octol ~ (129),*°"  2,8,14,20-
Tetrapentylpentacyclo [19.3.13’7.19’13.115’19]—octacosa—1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,
17,19(26),21,23-dodecan-4-6-10-12-16-18-22-24-octol (150),™°Y 7,11,15,28 — Tetrabromo -
1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno -1 H, 21 H, 23 H, 25 H — bis [1,3]dioxocino-
[5,4-i:5",4"-i'Ibenzo[1,2-d:5,4-d |bis[1,3]benzodioxocin (132),"°Y wurde nach bekannten

Vorschriften hergestellt. Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten tGberein.

9.5.2 Synthese von Resorcin[4]arene nach neuen oder modifizierten Vorschriften

15,19

0cta-0-methy|-2,8,14,20-tetrapentylpentacyclo[19.3.13’7.19'13.1 ]-octacosa-

1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecan-4-6-10-12-16-18-22-24-octol (154)

1.00 g (1.30 mmol) des Makrozyklus 129 wurden zusammen mit 0.97 mL (15.62 mmol, 12
Ag.) Methyliodid und 2.97 g (20.81 mmol, 16 Aq.) Kaliumcarbonat in einem 100 mL
Einhalskolben eingewogen. Nach Zugabe von 50 mL Aceton wurde Uber Nacht unter
Ruckfluss geriihrt. Nach Reaktionsende wurden die Losungsmittel abdestilliert, der
Rickstand mit 50 mL Dichlormethan und mit 50 mL Wasser versetzt, kurze Zeit geriihrt und
das Gemisch in einen Scheidetrichter Gberfihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und
die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden einmal mit geséattigter Natriumchloridlésung gewaschen, (ber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. AbschlieRende sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel

mit Dichlormethan als Laufmittel ergab das reine gewiinschte Produkt.

Ausbeute: 494 mg (43 %)
C56H3003, 881.23 g/mol
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10 N/

NMR-Daten: 0

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):
0.84 (t, 12H, H-10, *Jg 10 = 6.8 Hz)

1.25-1.28 (m,  24H, H-7 —H-9)

1.77-1.83 (m,  8H, H-6) -

3.59 (s 24H, -OCHs) o 0
4.44 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 7.5 Hz) / \
6.31 (s,  4H, H-1)

6.61 (s, 4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
14.2 (C-10), 22.7 (C-9), 27.9 (C-8), 32.2 (C-6), 34.7 (C-7), 35.4 (C-5),
56.2 (-OCHs), 97.2 (C-1), 126.1 (C-4), 126.4 (C-3), 155.9 (C-2).

MS (ESI, positiver Modus):

m/z (%): 903.6 ([CssHgo0sNal", 100)
HR-MS (ESI, positiver Modus):

berechnet fiir [CsgHgoOsNa]™:  903.5745
gefunden: 903.5778

Octa-O-methyl-7,11,15,28-tetrabrom-2,8,14,20-tetrapentylpentacyclo[19.3.1%7.1%1,1>1%)-
octacosa-1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecan-4-6-10-12-16-18-22-24-
octol (151)

1.10 g (1.38 mmol) des Makrozyklus 150 wurden zusammen mit 1.05 mL (16.56 mmol, 12
Aqg.) Methyliodid und 3.05 g (22.08 mmol, 16 Aqg.) Kaliumcarbonat in einem 250 mL
Einhalskolben eingewogen. Nach Zugabe von 100 mL Aceton wurde Uber Nacht unter
Rickfluss gerihrt. Nach Reaktionsende wurden die Losungsmittel abdestilliert, der
Rickstand mit 50 mL Dichlormethan und mit 50 mL Wasser versetzt, kurze Zeit gertihrt und
das Gemisch in einen Scheidetrichter Gberfihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und

die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
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wurden mit 30 mL Methanol versetzt und das Dichlormethan abdestilliert. Der gebildete
blassgelbe Niederschlag wurde abfiltriert, mit Methanol gewaschen, in Dichlormethan gel6st
und wieder mit 15 mL Methanol versetzt. Das Dichlormethan wurde wiederum abdestilliert
und der gebildete farblose Niederschlag abfiltiert, mit Methanol gewaschen und getrocknet.

Das gewtinschte Produkt konnte so sauber als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 864 mg (52 %)
C56H7sBr40g, 1196.81 g/mol

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

0.84 (t, 12H, H-10, *Jg 10 = 7.0 Hz)
1.25-1.32 (m,  24H, H-7—H-9)
1.82-1.88 (m,  8H, H-6)

3.65 (s 24H, -OCHs)

4.45 (t, 4H, H-5, *J5 ¢ = 7.3 Hz)
6.53 (s,  4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
14.5 (C-10), 22.6 (C-9), 28.1 (C-8), 32.0 (C-6), 35.0 (C-7), 38.6
(C-5), 60.6 (-OCH3), 113.2 (C-1), 125.6 (C-4), 134.7 (C-3), 154.4 (C-2).

MS (ESI, positiver Modus):

m/z (%):  1292.3 ([CsgH76BraOg + CsH12N]", 100)
HR-MS (ESI, positiver Modus):

berechnet fir [CsgH76BrsOgNa]™:  1215.2166
gefunden: 1215.2159
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Octa-0O-methyl-7,11,15,28-tetracyano-2,8,14,20-

9,13 415,19

tetrapentylpentacyclo[19.3.1%7.1 ]-octacosa-

1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecan-4-6-10-12-16-18-22-24-octol (152)

1.10 g (0.92 mmol) des Makrozyklus 151 wurden unter Argonatmosphare zusammen mit
659 mg (7.35 mmol, 8 Aqg.) Kupfer(l)cyanid in einem 100 mL Zweihalskolben eingewogen und
in 30 mL trockenem DMF gelost. Die  Reaktionslosung  wurde  filr
36 h bei 150 °C geriihrt, dann wurden erneut 659 mg (7.35 mmol, 8 Aq.) Kupfer(l)cyanid
zugegeben und weitere 36 h bei 150 °C geriihrt. Nach Reaktionsende wurde der Ansatz mit
50 mL Wasser versetzt und mit Dichlormethan in einen Scheidetrichter Uberfiihrt. Die
wassrige Phase wurde mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen
Phasen wurden zweimal mit Wasser gewaschen und die Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch an Kieselgel mit Dichlormethan als Eluent
gereinigt. Das erhaltene Reinprodukt ist ein farbloser Feststoff.

Ausbeute: 386 mg (43 %) R \ /
CeoH76N40sg, 981.27 g/mol

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

0.86 (t, 12H, H-10, 3Jg 10 = 7.0 Hz) / \
CN

1.24-1.35 (m,  24H, H-7 — H-9)

1.76-1.84 (m,  8H, H-6)

3.85 (s 24H, -OCHs)

4.42 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 7.3 Hz)

6.71 (s,  4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
14.0 (C-10), 22.5 (C-9), 27.5 (C-8), 31.8 (C-6), 34.5 (C-7), 36.4 (C-5),
61.7 (-OCHs), 99.9 (C-1), 114.2(-CN), 130.6 (C-4), 132.9 (C-3), 159.5 (C-2).
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MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%): 1015.5 ([CeoH76CIN4Og], 100)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fiir [C5oH76CIN4Og] : 1015.5357
gefunden: 1015.5276

1913 11519

7,11,15,28-Tetracyano-2,8,14,20-tetrapentylpentacyclo[19.3.1%. ]-octacosa-

1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecan-4-6-10-12-16-18-22-24-octol (153)

360 mg (0.37 mmol) des Tetracyanomakrozyklus 152 wurden zusammen mit 3.14 g (23.48
mmol, 64 Aq.) Lithiumiodid in 15 mL Pyridin und 15 mL Collidin gelést. Im Anschluss wurde
Uber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach vollstandiger Reaktion wurde der ausgefallene
Feststoff abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Das Produkt wurde so als reiner
dunkelbrauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 118 mg (37 %) R
Cs,HgoN40g, 869.05 g/mol

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CD;0D, 0.1 mL Et3N):

0.89 (t, 12H, H-10, *Jg 10 = 7.0 Hz)

1.25-1.36 (m,  24H, H-7 —H-9) "
2.05-2.10 (m,  8H, H-6)

4.36 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 7.3 Hz)

7.02 (s, 4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CD;0D, 0.1 mL EtsN):
14.5 (C-10), 23.9 (C9), 29.3 (C-8), 33.1 (C-6), 33.3 (C-7),
35.8 (C-5), 92.7 (C-1), 120.7 (-CN), 125.1 (C-4), 127.6 (C-3),
163.0 (C-2).
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MS (ESI, positiver Modus):

m/z (%):  891.4 ([Cs;HeoNsOsNa]", 21)
HR-MS (ESI, positiver Modus):

berechnet fiir [Cs;HgoN4OgNa]™:  891.4303
gefunden: 891.4298

1,21,23,25-Tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-bis[1,3]dioxocino[5,4-
i:5",4’-i"]benzo[1,2-d:5,4-d"]bis[1,3]benzodioxocin (135)

7.69 g (10.0 mmol) des Makrozyklus 129 wurden unter Argonatmosphare in 150 mL
trockenem DMF gelést und 22.11 g (160 mmol, 16 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat wurden
zugegeben. Danach wurden 6.5 mL (100 mmol, 10 Ag.) Bromchlormethan zugegeben und
die Reaktionslosung wurde fir vier Tage auf 70 °C erhitzt. Jeden Morgen wurden weiter 10
Aquivalente Bromchlormethan zugegeben. AnschlieBend wurde gesittigte Natrium-
chloridlosung zugesetzt und filtriert. Der Filterriickstand wurde in reichlich Dichlormethan
aufgenommen und erneut filtriert. Das Filtrat wurde mehrfach mit Wasser und einmal mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und (iber Magnesiumsulfat getrocknet.
AnschlieBend wurden der Losung 15 mL Methanol zugesetzt und die Losungsmittel
abdestilliert bis das Produkt als blassbrauner Feststoff ausfiel. Durch abfilterien und trocknen

im Hochvakuum wurde das reine Produkt erhalten.

10\\/8\ o S o)
Ausbeute:  1.72 g (22 %) ° % mo

C52H6008, 817.06 g/mol

o}

\\\s 2,

O

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[1%!
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1,21,23,25-Tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-bis[1,3]dioxocino[5,4-
i:5°,4’-i"]benzo[1,2-d:5,4-d"]bis[1,3]benzodioxocin-ds

177 g (10.0 mmol) des Makrozyklus 129 wurden mit 1.20 g (9.13 mmol, 16 Aq.) wasserfreiem
Kaliumcarbonat unter Argonatmosphdre in einem Zweihalskolben eingewogen und in 5 mL
trockenem DMF suspendiert. Danach wurden 300 mg (2.28 mmol, 10Aq.)
Bromchlormethan-d, zugegeben und die Reaktionslosung wurde fiir vier Tage auf 70 °C
erhitzt. Jeden Morgen wurden weiter 10 Aquivalente Bromchlormethan-d, zugegeben.
Anschliefend wurde das DMF entfernt und der Riickstand wurde in Dichlormethan
aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlésung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. AbschlieBende sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel unter Verwendung von DCM/MeOH 9:1 als Laufmittel ergab leicht verunreinigtes
Produkt, das durch eine erneute saulenchromatographische Reinigung mit dem Laufmittel

n-Hex/EE 2:1 gereinigt werden konnte.

Ausbeute: 45 mg (24 %)
C52H5208Dg, 825.06 g/mol

Ri-Wert: 0.65 Laufmittel: DCM/MeOH 9:1

10

NMR-Daten: 9
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

0.91 (t,  12H, H-10, *Jg10 = 7.2 Hz)
1.31-1.45 (m,  24H, H-7 — H-9)
2.18-2.24 (m,  8H, H-6)

4.71 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 8.1 Hz)
6.47 (s, 4H, H-1)

7.10 (s,  4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
14.3 (C-10), 22.8 (C-9), 27.7 (C-8), 30.0 (C-6), 32.2 (C-7), 36.5 (C-5), 116.6
(C-1), 120.8 (C-4), 138.6 (C-3), 154.9 (C-2).
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MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%): 859.5 ([Cs2Hs6Dg0sCl], 100)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fiur [Cs;H56Dg05Cl] 859.4797
gefunden: 859.4830

9.5.3 Synthese von monofunktionalisierten Resorcin[4]arenen

7-Brom-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-bis[1,3]
dioxocino[5,4-i:5°,4"-i"lbenzo[1,2-d:5,4-d"]bis[1,3]benzo-dioxocin!'®! (133)

1.200 g (1.47 mmol) unfunktionalisierter Cavitand 135 wurden in 20 mL trockenem THF
gelost und die Losung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. Anschliefend wurde bei
80°C flir eine weitere Stunde evakuiert. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt.

Die 1.200 g 135 wurden in 20 mL wasserfreiem THF gelost, die Losung wurde auf -78 °C
gekiihlt und 1.04 mL (1.62 mmol, einer 155 M Lésung in n-Hexan,
1.1 Aq.) n-BuLi wurden schnell zugegeben. Nach einer Viertelstunde wurden das Kiltebad
entfernt und 0.08 mL (1.62 mmol, 1.1 Ag.) Brom zugegeben. Die Reaktionslésung wurde
12 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurden 10 mL gesattigte Natriumthiosulfatlésung
zugegeben, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser
und einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und (iber Natriumsulfat
getrocknet. Die  Losungsmittel wurden entfernt und das Produkt durch
saulenchromatographische Trennung an Kieselgel (Flashgel, Laufmittel CH,Cl,/n-Hex 5:1 /

20:1) gereinigt.

8 1
Ausbeute: 686 mg (52 %) \9/\7
(o}

C52H538r08, 895.96 g/mol

Re-Wert: 0.41 Laufmittel: CH,Cl,/n-Hex 5:1

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.**Y
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7-(Trimethylsilyl)ethinyl-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5",4 - |benzo[1,2-d:5,4-d"bis[1,3]benzo-dioxocin!'®*! (141)

0.32 mL (2.3 mmol, 15 Aq.) Trimethylsilylacetylen wurden zu 4.7 mL trockenem THF gegeben
und die Mischung wurde auf -78 °C gekiihlt. In einem weiteren Kolben wurden 1.44 mL (2.3
mmol einer 1.6M Lésung in n-Hexan, 15 Aq.) n-BuLi mit 3.5 mL trockenem THF verdiinnt. Die
BuLi-Losung wurde dann tropfenweise zu der geklhlten Trimethylsilylacetylenlésung
gegeben. Nach beendeter Zugabe wurden 0.26 mL wasserfreies Trimethylborat in 4.75 mL
trockenem THF zugegeben, woraufhin das Kiihlbad entfernt wurde und bei Raumtemperatur
noch weitere 15 min gertihrt wurde.

200 mg (0.22 mmol) 133 wurden zusammen mit 12.7 mg (0.011 mmol, 5 mol%) [Pd(PPh3)4]
in 10 mL trockenem Toluol geldst. Zu dieser Losung wurden dann bei Raumtemperatur
1.76 mL (0.88 mmol, 4 Aq.) der nach obiger Vorschrift hergestellten Lésung zugespritzt. Der
Ansatz wurde mit 0.5 mL 2 M wassriger Natriumcarbonatlésung versetzt und fiir 2 Tage auf
110 °C erhitzt. Die Reaktionslosung wurde dann zweimal mit Wasser, danach mit gesattigter
Natriumchloridldsung gewaschen und Uber Natriumcarbonat getrocknet. AbschlieRend
erfolgte  eine  sdulenchromatographische Trennung an  Kieselgel (Laufmittel

n-Hex/EE 3:1).

Ausbeute: 157 mg (79 %)
Cs7H7,03Si, 913.26 g/mol

Re-Wert: 0.17 Laufmittel: n-Hex/EE 3:1

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

0.18 (s 9H, -SiCH3)

0.90 (t,  12H, H-10, H-23, *Jg25 10/23 = 8.2 Hz)
1.29-1.41 (m,  24H, H-7—H-9, H-20 — H-22)
2.14-2.25 (m,  8H, H-6, H-19)

4.43 (d: 2H, H_llinnen’ 2Jllinnen,ll augen = -7.2 HZ)
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4.45
4.70
4.75
5.73
5.80
6.48
6.49
7.07

(d
(t

(t,
(d,
(d,
(s,
(s,

(s,

2H, H'24innen, 2Jz4 innen,24 augen = - 7.2 Hz)
2H, H-5,%)56 = 8.1 Hz)

2H, H-18,%J5 6 = 8.1 Hz)

2H, H-11%", %1 4innen 11 augen = 7.2 H2)
2H, H-242"%", 2} i nen, 24 augen = -7.2 Hz)
1H, H-25)

2H, H-14)

4H, H-4, H-17, H-28)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCl5):

0.0 (Si-CHs), 14.2 (C-10, C-23), 22.8 (C-9,C-22), 27.6 (C-8,C-21), 29.7 (C-19),

29.9 (C-6), 32.0 (C-7), 32.1 (C-20), 36.4 (C-18), 36.5 (C-5), 96.9 (C-30), 98.7

(C-24), 99.5 (C-11), 103.5 (C-29), 112.7 (C-1), 116.7 (3C, C-14, C-25), 120.4,

120.6, 120.8 (3C, C-4, C-17, C-28), 138.4, 138.5, 138.7, (8C, C-3, C-12, C-

16, C-27), 154.8, 154.9, 155.0 (6C, C-2, C-13, C-15), 155.8 (2C, C-26)

MS (ESI, positiver Modus):

m/z (%):  935.5 ([Cs7H7,0sSiNa]", 100)

HR-MS (ESI, positiver Modus):

berechnet fiir [Cs;H7,05SiNa]™: 935.4889

gefunden:

935.4892

7-Ethinyl-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-bis[1,3]

dioxocino[5,4-i:5',4'-i']benzo[1,2-d:5,4-d’]bis[1,3]benzo-dioxocin[ms] (140)

100 mg der trimethylsilygeschitzten Verbindung 141 (0.11 mmol) wurden in 10 mL einer 1:1

Mischung aus THF und Methanol gel6st. Zu der Lésung wurden 7 mg Kaliumfluorid (0.12

mmol, 1.1 Aq.) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nacht geriihrt und nach

beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) mit 30 mL Dichlormethan in einen Scheidetrichter

Uberfihrt und je einmal mit Wasser und ges. Kochsalzldsung gewaschen. Die organische
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Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das

reine Produkt wurde als farbloser Feststoff ohne weitere Reinigung erhalten.

Ausbeute: 91 mg (100 %)
C54H540g, 841.08 g/mol

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

0.91 (t, 12H, H-10, H-23, Jg/2210/23 = 7.2 Hz) 14
1.24-1.45 (m,  24H, H-7—H-9, H-20 - H-22)
2.18-2.24 (m,  8H, H-6, H-19)

3.29 (s, 1H, -CH)

4.44 (d,  2H, H-11™"", %1 1innen 11augen = -7.2 H2)
4.45 (d,  2H, H-24™"", %) 4inen 24augen = -7.2 Hz)
4.70-4.78 (m,  2H, H-5, H-18)

5.74 (d,  2H, H-11"*", %) 11 nen11au8en = -7.2 H2)
5.83 (d,  2H, H-24%"%" 2}, nen 24augen = -7.2 Hz)
6.49 (s, 1H, H-25)

6.50 (s, 2H, H-14)

7.09 (s, 3H,H-17, H-28)

7.11 (s, 1H, H-4)

3C (5 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
13.7 (C-10, C-23), 22.3 (2C, C-9,C-22), 27.1, 27.2 (2C, C-8,C-21),
29.3 (C-19), 29.5 (C-6), 31.6 (2C, C-7,C-20), 36.0 (2C, C-5,C-18), 76.2 (C-30),
84.7 (C-29), 98.6 (C-24), 99.1 (C-11), 116.2 (C-4), 120.1, 120.3 (4C, C-14,C-
20,C-17,C-23); 137.9, 138.0, 138.1, 138.2 (8C, C-3, C-12, C-16, C-27),
154.3, 154.5, 154.6 (6C, C-2, C-13, C-15), 155.7 (2C, C-26).

MS (ESI, positiver Modus):
m/z (%):  863.5 ([CssHeaOsNa]*, 100)
HR-MS (ESI, positiver Modus):
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berechnet fiir [CssHesOsNa]™:  863.4493
gefunden: 863.4493

7-Carboxy-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5',4'-i']benzo[1,2-d:5,4-d']bis[1,3]benzo-dioxocin-methylester[msl
(137)

1.300 g (1.59 mmol) unfunktionalisierter Cavitand 135 wurden in 20 mL trockenem THF
gelost und die Losung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. AnschlieBend wurde bei
80 °C fur eine weitere Stunde evakuiert. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt.

Dann wurde 135 wieder in 10 mL trockenem THF gel6st und auf -78 °C gekihlt. Bei dieser
Temperatur wurden 1.6 mL (2.39 mmol einer 1.55 M Lésung in n-Hexan, 1.5 Aq.) n-Buli
langsam zugespritzt und flr eine halbe Stunde bei —78 °C gerihrt. 0.18 mL (2.39 mmol,
1.5 Aqg.) Chlorameisensiduremethylester wurden in 20 mL trockenem THF aufgenommen und
Uber einen Zeitraum von 90 min in die auf -78 °C gekihlte Reaktionsldsung gespritzt. Nach
Beendigung der Zugabe wurde das Kaltebad entfernt und die Losung wurde auf
Raumtemperatur  erwarmt. Die resultierende Lésung  wurde in 5%ige
Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben, mit Natriumchlorid versetzt und gegen Ether
ausgeschittelt. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, die
Losungsmittel entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hex/EE

5:1 als Eluent gereinigt.

Ausbeute: 822 mg (59 %)
C55H55010, 875.10 g/mol

Re-Wert: 0.68 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1
0.19 n-Hex/EE 5:1

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCls):

0.89-0.92 (m,  12H, H-10, H-23)
1.30-1.45 (m,  24H, H-7—H-9, H-20 — H-22)
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2.15-2.25 (m,

3.87
4.38
4.52
4.71
4.73
5.67
5.73
6.46
6.55
7.07
7.18

(s,
(d,
(d
(t,
(t,
(d,
(d,
(s,
(s,
(s,

(s,

8H, H-6, H-19)

3H, -OCHs)

2H, H-24""", %) 41nnen,242u8en = 7.1 Hz)
2H, H-11""", %} 13innen,11au8en = -7.1 H2)
2H, H-18, *Js 6 = 8.2 Hz)

2H, H-5, *Js 6 = 7.7 Hz)

2H, H-242%" 2} i en2aauen = -7.1 Hz)
2H, H-11°"**", %} 13innen,11ausen = -7.1 Hz)
2H, H-14)

1H, H-25)

3H, H-17, H-28)

1H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):

14.1 (4C, C-10, C-23), 22.7 (4C, C-9,C-22), 27.5 (4C, C-8,C-21),
29.7 (2C, C-19), 29.8 (2C, C-6), 31.9 (2C, C-7), 32.0 (2C, C-20),
36.3 (4C, C-18,C-5), 53.0 (-OCH3), 99.4 (4C, C-24,C-11), 116.6 (C-25),
116.9 (2C, C-14), 120.3, 120.5 (3C, C-17,C-28), 121.7 (C-4), 123.6 (C-1),
137.8, 138.3, 138.7, 138.8 (8C, C-3,C-12,C-16,C-27), 150.8 (2C, C-2),

154.5 (2C, C-13), 155.0 (4C, C-15,C-26), 167.1 (-OCHs).

MS (El):
m/z (%):

HR-MS (ESI, positiver Modus):

berechnet fiir [CssHgsO10Na]™:

gefunden:

7-Carboxy-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-bis
[1,3]dioxocino[5,4-i:5",4 -i" lbenzo[1,2-d:5,4-d"]bis[1,3]benzodioxocin™®*! (136)

874.7 ([CsaHes010] ", 100)

897.4548
897.4543

200 g (0.228 mmol) 137 wurden in 10 mL THF geldst, 10 mL Methanol und 5 mL 6 N NaOH

zugegeben und Uber drei Tage unter Rickfluss erhitzt. Nach vollstandiger Reaktion



Experimenteller Teil 225

(DC-Kontrolle: DCM/n-Hex 20:1) wurde mit 1 N HCl neutralisiert und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt brauchte nicht weiter gereinigt werde.

Ausbeute: 196 mg (100 %)
C53H64010, 861.07 g/mol

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 500.1 MHz, CDCl3):

0.89-0.92 (m,  12H, H-10, H-23)

1.30-1.45 (m,  24H, H-7—H-9, H-20 - H-22))
2.17-2.26 (m,  8H, H-6, H-19)

4.43 (d,  2H, H-11™"", %1 1innen 11augen = -7.1 Hz)
4.50 (d 2H, H-24""", %) innen 24 augen = - 7.1 Hz)
4.70-4.76 (m,  4H, H-5, H-18)

5.72-5.74 (m,  4H, H-24, H-11)

6.47 (s, 2H, H-14)

6.53 (s, 1H, H-25)

7.08 (s, 3H,H-17, H-28)

7.22 (s, 1H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 125.8 MHz, CDCls):
14.1 (C-10, C-23), 22.7 (C-9,C-22), 27.5 (C-8,C-21), 29.7 (C-19), 29.9 (C-6),
31.9 (C-7), 32.0 (C-20), 36.3 (C-18,C-5), 99.5 (C-24,C-11), 116.6 (C-25),
116.9 (C-14), 120.3, 120.5 (C-17,C-28), 122.4 (C-4), 123.6 (C-1), 137.7,
138.3, 138.8, 139.0 (C-3,C-12,C-14,C-27), 150.8 (C-2), 154.5 (C-13), 155.0
(C-15,C-26), 168.5 (-COOH).

MS (ESI, positiver Modus):
m/z (%)Z 883.4 ([C53H64010Na]+, 100)
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HR-MS (ESI, positiver Modus):
berechnet fiir [Cs3HgaO10Na]™: 883.4392
gefunden: 883.4394

1,21,23,25-Tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-bis[1,3]dioxocino[5,4-
i:5",4"-i"|benzo[1,2-d:5,4d"]bis[1,3]benzodioxocin-7-monool*> *? (138)

3.000 g (3.67 mmol) unfunktionalisiertes Resorcin[4]aren 135 wurden in 20 mL trockenem
THF gel6st und die Losung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. AnschlieRend
wurde bei 80 °C fir eine weitere Stunde evakuiert. Dieser Vorgang wurde zweimal
wiederholt.

Dann wurden die 3.000 g 135 in 60 mL trockenem THF gelést, 0.60 mL TMEDA
(4.04 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben und auf —78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden
2.61 mL (4.04 mmol einer 1.55 M Lésung in n-Hexan, 1.1 Aq.) n-BulLi langsam zugespritzt und
fiir eine halbe Stunde bei =78 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 0.46 mL (4.04 mmol, 1.1 Aq.)
Trimethylborat zugegeben und die Reaktionslésung wurde durch Entfernen des Kaltebades
auf Raumtemperatur erwarmt und bei Raumtemperatur fir eine Stunde gerihrt. Nach
Zugabe eines 1:1 Gemisches aus 3 mL 3 N Natriumhydroxidlésung und 3 mL 30%iger
Wasserstoffperoxidlésung wurde bei Raumtemperatur 18 Stunden gerlihrt. Der
Reaktionsansatz wurde in 10%ige Natriumdisulfitlosung gegeben, die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit Essigsdaureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung,
Wasser und gesattigter Natriumchlorid gewaschen und iber Magnesiumsulfat getrocknet.
AbschlieBende sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel n-Hex/EE 2:1)
ergab das gewlinschte Produkt als farblosen Feststoff. y
Ausbeute:  1.497 g (49 %)
Cs,Hes0o, 833.06 g/mol

Re-Wert: 0.32 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*!
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9.5.4 Synthese von tetrafunktionalisierten Resorcin[4]arenen

7,11,17,23-Tetraiod-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5',4'-i']benzo[1,2-d:5,4d']bis[1,3]-benzodioxocin[ms] (145)

400 mg (0.35 mmol) tetrabromiertes Resorcin[4]aren wurden unter Argonatmosphare in
5 mL trockenem THF gel6st, das Lésungsmittel wurde im Vakuum wieder entfernt und dieser
Vorgang ein weiteres mal wiederholt.

Das Resorcin[4]aren wurde wiederum in 5 mL trockenem THF geldst und auf -78 °C gekihlt.
1.41 mL (2.12 mmol, 6 Ag.) n-Buli (1.5 M in n-Hexan) wurde zugegeben und 0.5 h bei dieser
Temperatur gerithrt. 717 mg (2.83 mmol, 8 Aq.) lod wurden in 5 mL trockenem THF geldst
und langsam bei -78 °C in die Reaktionslosung getropft. Das Kaltebad wurde entfernt und die
Reaktionslosung 1 h bei RT geriihrt. Anschlieend wurde mit 20 mL Dichlormethan versetzt
und die organische Phase mit gesattigter Natriumthiosulfatlésung, zweimal mit Wasser und
einmal mit Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und die
Losungsmittel im  Vakuum  entfernt. Das reine  Produkt wurde nach

saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 194 mg (42 %)
C52H6o|4012, 1320.65 g/mol

R+-Wert: 0.93 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 300.1 MHz, CDCls):

0.90 (t,  12H, H-10, *Jg10 = 7.1 Hz)

1.27-1.46 (m,  24H, H-7 —H-9)

2.15-2.22 (m,  8H, H-6)

4.31 (d 4H, H-11"""", >3 3innen 11augen = -7.1 Hz)
4.84 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 8.1 Hz)

5.96 (d,  4H, H-11°"%", %) 1 nen 11augen = -7.1 H2)

7.05 (s,  4H, H-4)
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3¢ (8 [ppm], 75.5 MHz, CDCl5):
14.1 (C-10), 22.7 (C-9), 27.5 (C-8), 30.1 (C-6), 31.9 (C-7), 38.0 (C-5), 93.1
(C-1), 98.8 (C-11), 120.7 (C-4), 138.8 (C-3), 154.9 (C-2).

MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%): 1355.0 ([Cs2He00sl4Cl], 100)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fiir [C5;Hgo0sl4Cl]:  1355.0140
gefunden: 1355.0161

7,11,17,23-Tetramethoxy-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5’,4'-i’]benzo[1,2-d:5,4d']bis[1,3]-benzodioxocinlsz' 112] (144)

500 mg (0.61 mmol) unfunktionalisiertes Resorcin[4]aren wurden unter Argonatmosphare in
10 mL trockenem THF gelost, das THF wurde wieder abgezogen und dieser Vorgang
nochmals wiederholt. Dann wurde das Resorcin[4]aren wieder in 10 mL trockenem THF
geldst und auf =78 °C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden 4.08 mL (6.12 mmol, 10 Aq.) s-
BuLi langsam zugespritzt und fiir eine halbe Stunde bei —78 °C gerihrt. AnschlieBend wurden
0.69 mL (6.12 mmol, 10 Aq.) Trimethylborat zugegeben und die Reaktionslésung wurde
durch Entfernen des Kiihlbades auf Raumtemperatur erwdarmt und bei Raumtemperatur fiir
eine Stunde gerihrt. Nach Zugabe eines 1:1 Gemisches aus 4 mL 3 N Natriumhydroxidlosung
und 4 mL 35%iger Wasserstoffperoxidlosung wurde bei Raumtemperatur 18 h gertihrt. Der
Reaktionsansatz wurde in 10%ige Natriumsulfitldsung gegeben, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung, Wasser und
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt.

Das Rohprodukt wurde zusammen mit 520 mg (3.66 mmol, 6 Aq.) Methyliodid und 674 mg
(4.88 mmol, 8 Aq.) Kaliumcarbonat in einem 50 mL Einhalskolben eingewogen. Nach Zugabe
von 15 mL Aceton wurde unter Rickfluss geriihrt. Nach Reaktionsende wurden die
Losungsmittel abgetrennt, der Riickstand mit Essigsaureethylester aufgenommen und

mehrfach mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, lber
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Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hex/EE 5:1) und das Produkt

als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 298 mg (52%)
C55H72012, 937.16 g/mol

R+-Wert: 0.26 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

0.91 (t,  12H, H-10, ®Jg 10 = 7.1 Hz)

1.32-1.43 (m,  24H, H-7 — H-9)

2.13-2.19 (m,  8H, H-6)

3.76 (s, 12H,-OCHs)

4.36 (d 4H, H-11""", *J1 3innen 11augen = -7.1 Hz)
4.70 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 8.1 Hz)

5.84 (d,  4H, H-11"*", %) )i nen11augen = -7.1 Hz)
6.78 (s, 4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
14.2 (C-10), 22.7 (C-9), 27.6 (C-8), 29.9 (C-6), 32.1 (C-7), 37.0 (C-5),
61.1 (-OCHs), 99.7 (C-11), 114.1 (C-4), 139.0 (C-3), 145.3 (C-1), 148.2 (C-2).

MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%): 971.5 ([CseH7201,Cl], 100)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fur [CsgH7,01,Cl]: 971.4718
gefunden: 971.4715
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7,11,17,23-Tetracyano-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5",4"-i"]benzo[1,2-d:5,4d"]bis[1,3]-benzodioxocin (146)

150 mg (0.11 mmol) tetraiodiertes Resorcin[4]aren, 96 mg (0.82 mmol, 7.2 Aquiv)
Zinkcyanid, 2.4 mg (0.036 mmol, 32 mol%) Zink und 12 mg (0.023 mmol, 20 mol%) [Pd(Pt-
Bus),] wurden in einem Schlenkkolben eingewogen, zweimal evakuiert und mit Argon
bellftet und in 5 mL trockenem DMF gel6st. AnschlieBend wurde lber Nacht bei 100 °C
geruhrt. Nach dem Abkiihlen wurde das DMF im Vakuum entfernt, 5 mL Dichlormethan und
5 mL Wasser zugegeben, kurze Zeit gerlihrt, anschlieBend wurde die organische Phase
abgetrennt, die wassrige Phase einmal mit Dichlormethan gewaschen, die vereinten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung mit n-Hex/EE 5:1 als Eluent ergab das reine Produkt

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 72 mg (71%)
C56H60N403, 917.10 g/mol

Re-Wert: 0.57 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

0.90 (t, 12H, H-10, *Jg 10 = 7.2 Hz)

1.31-1.41 (m,  24H, H-7 — H-9)

2.19-2.24 (m,  8H, H-6)

4.58 (d 4H, H-11"""", %)} 3innen 11augen = -7.4 Hz)
4.80 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 8.1 Hz)

6.08 (d,  4H, H-11°"%", %) 1 nen 11augen = -7.4 H2)
7.28 (s,  4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCl5):
13.0 (C-10), 21.6 (C-9), 26.2 (C-8), 28.1 (C-6), 30.7 (C-7), 35.3 (C-5), 97.8
(C-11), 103.4 (C-1), 111.0 (-CN), 123.7 (C-4), 138.1 (C-3), 155.7 (C-2).
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MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%):  951.4 ([CsgHeoN4OsCl], 100)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fiir [CsgHgoN4O3gCl] : 951.4105
gefunden: 951.4091

7,11,17,23-Tetracyano-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5",4"-i"]benzo[1,2-d:5,4d ]bis[1,3]-benzodioxocin-ds

100 mg (0.11 mmol) des Makrozyklus 153 wurden mit 243 mg (1.76 mmol, 16 Aq.)
wasserfreiem Kaliumcarbonat unter Argonatmosphare in einem Zweihalskolben eingewogen
und in 5 mL trockenem DMF suspendiert. Danach wurden 151 mg (1.14 mmol, 10 Aq.)
Bromchlormethan-d, zugegeben und die Reaktionslosung wurde fiir vier Tage auf 70 °C
erhitzt. Jeden Morgen wurden weiter 10 Aquivalente Bromchlormethan-d, zugegeben.
AnschlieBend wurde das DMF entfernt und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen,
mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und (iber Magnesiumsulfat
getrocknet. AbschlieBende sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel unter
Verwendung von DCM/MeOH 9:1 als Laufmittel ergab das Produkt in leicht verunreinigter
form, das durch eine erneute saulenchromatographische Reinigung mit dem Laufmittel n-

Hex/EE 2:1 gereinigt werden konnte.

Ausbeute: 11 mg (11%)
C56H52D8N4Og, 925.15 g/mol

10

R+-Wert: 0.57 Laufmittel: n-Hex/EE 2:1

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls):

0.90 (t, 12H, H-10, *Jg 10 = 7.2 Hz)
1.31-1.41 (m,  24H, H-7 — H-9)
2.19-2.24 (m,  8H, H-6)

4.80 (t, 4H, H-5, *Js ¢ = 8.1 Hz)
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7.28 (s,  4H, H-4)

3¢ (8 [ppm], 100.6 MHz, CDCls):
13.0 (C-10), 21.6 (C-9), 26.2 (C-8), 28.1 (C-6), 30.7 (C-7), 35.3 (C-5), 103.4
(C-1), 111.0 (-CN), 123.7 (C-4), 138.1 (C-3), 155.7 (C-2).

MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%): 1003.4 ([CsgHs,DsN4OgBr]’, 100)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fiir [CsgH5,DgN4OgBr]: 1003.4102
gefunden: 1003.4126

7,11,17,23-Tetracarboxy-1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5",4"-i" ]benzo[1,2-d:5,4d ]bis[1,3]benzodioxocin-tetramethylester
(143)

500 mg (0.61 mmol) unfunktionalisiertes Resorcin[4]aren wurden in 20 mL trockenem THF
geldst und die Losung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. AnschlieBend wurde bei
80 °C fiir eine weitere Stunde evakuiert. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt.

Dann wurde das Resorcin[4]aren wieder in 10 mL trockenem THF geldst und auf -78 °C
gekihlt. Bei dieser Temperatur wurden 4.1 mL (6.12 mmol einer 1.5 M Lésung in n-Hexan,
10 Aq.) s-Buli langsam zugespritzt und fiir eine halbe Stunde bei -78 °C geriihrt. 578 mL
(0.47 mL, 2.39 mmol, 10 Aq.) Chlorameisensiuremethylester wurden langsam in die auf
-78 °C gekiihlte Reaktionslosung gespritzt. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Kéltebad
entfernt und die Lésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt. Die resultierende Losung
wurde in 5%ige Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben, mit Natriumchlorid versetzt und
gegen Ether ausgeschittelt. Die organische Phase wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet,

die Losungsmittel entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 344 mg (54 %)
C60H72016, 1049.20 g/mol
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MeO (0]

OMe

MeO

R+-Wert: 0.31 Laufmittel: n-Hex/EE 5:1

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.!**Y

OMe
MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%):  1083.5 ([CeoH72016Cl], 100)

HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fur [CgoH7,016CI] 1083.4514

gefunden: 1083.4586

9.5.5 Synthese des Dicavitanden

Adipinsdure-bis(1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-1H,21H,23H,25H-
bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5",4"-i" ]benzo[1,2-d:5,4d ]bis[1,3]-benzodioxocin-7-methyl)ester

In einem Zweihalskolben wurden 100 mg Monohydroxyresorcin[4]aren (0.120 mmol, 2.2
Aquiv) eingewogen, zweimal evakuiert und mit Argon beliiftet und in 10 mL trockenem
Dichlormethan gel6st. AnschlieBend wurden 22 mg Adipinsaurechlorid in einer Spritze
eingewogen und in das Reaktionsgemisch gegeben. Danach wurden 5 mL Triethylamin
zugegeben und Reaktionslosung Uber 2 Tage unter Riickfluss erhitzt. Nach beendeter
Reaktion wurde die Reaktionslosung mit Dichlormethan in einen Scheidetrichter Gberfihrt,
mehrfach mit Wasser und anschlieend einmal mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE 2:1 als Eluent gereinigt. Das

Reinpordukt ist ein farbloser Feststoff.

Ausbeute: 118 mg (55 %)
C110H134020, 1776.23 g/mol
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Re-Wert: 0.26 Laufmittel: n-Hex /EE 2:1

NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

0.88-0.93 (m,  24H, H-10)

1.33-1.43 (m,  48H, H-7-H-9, H-25 )

2.16-2.26 (m,  12H, H-6, H-24) Oj\;o
4.40 (d  2H, H-11™" ) 1o 11augen = -7.1 Hz) h N
4.64 (d 4H, H-19"""", %} ginnen 19augen = -7.1 Hz)

4.70-4.74 (m,  8H, H-5, H-18)

5.62 (d 4H, H-117"%" 2), 1 en 11augen = -7.1 Hz)

5.71 (m,  4H, H-19°"%" %) 10 nen 19augen = -7.1 Hz)

6.42 (s,  4H, H-14)

6.55 (s, 2H, H-20)

7.02 (s,  2H, H-4)

7.10 (s, 6H,H-17, H-23)

MS (ESI, negativer Modus):
m/z (%)Z 1809.9 ([C116H132C|N2020]-, 62)
923.5 ([C116H13:N2040 Cly]%, 23)
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9.6 Synthese des allosterischen Rezeptors

9.6.1 Synthese des homotopen allosterischen Rezeptors

4,6’-Dicarboxy-2,2’-bipyridin-bis(1,21,23,25-tetrapentyl-2,20:3,19-di-metheno-
1H,21H,23H,25H-bis[1,3]dioxocino[5,4-i:5,4 -i ]benzo[1,2-d:5,4d ]bis[1,3]-benzodioxocin-

7-methyl)ester (Rez)

22 mg 4,6’-Dicarboxy-2,2’-bipyridin (0.232 mmol) wurden zweimal evakuiert und mit Argon
beliftet. AnschlieRend wurden 10 mL Thionylchlorid mittels Spritze zugegeben und (iber
Nacht unter Rickfluss erhitzt. Im Anschluss wurde das Uberschiissige Thionylchlorid im
Vakuum entfernt und anschlieRend wird mit Argon beliiftet.

In einem Schlenkkolben wurden 400 mg Monohydroxyresorcin[4]aren (0.480 mmol, 2.2
Aquiv) eingewogen, zweimal evakuiert und mit Argon beliiftet, in 15 mL trockenem
Dichlormethan geldést und anschlieBend mittels Spritze zu dem Carbonsdurechlorid
Uberfihrt. Danach wurden 5 mL Triethylamin zugegeben und Reaktionslosung lber 2 Tage
unter Rickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionslésung mit
Dichlormethan in einen Scheidetrichter tGberfiihrt, mehrfach mit Wasser und anschlieRend
einmal mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie an

Kieselgel mit n-Hex/EE 2:1 als Eluent gereinigt. Das Reinprodukt ist ein farbloser Feststoff.

Ausbeute: 224 mg (55 %)
C115H132N2020, 1874.29 g/mol

Re-Wert: 0.30 Laufmittel: n-Hex /EE 2:1
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NMR-Daten:
'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCls): o0 o
0.88-0.94 (m,  24H, H-10, H-10")
1.33-1.43 (m,  48H, H-7-H-9, H-7"-H-9" )
2.20-2.24 (m,  16H, H-6, H-6") 1
4.35 (d,  2H, H-11""",
?J12innen 11augen = -7.1 Hz) /\/K
4.40 (d 2H, H-19™"", leg.nnen,waugen_ -7.1 Hz)
4.63-4.65 (m  4H, H-11""" H-19’""e")
4.70-4.76 (m,  8H, H-5, H-18, H-5’, H-18’)
5.56 (d 2H, H-112%" 2) 1 en 11augen = -7.1 Hz)
5.60 (d 2H, H-197"%" 2J 0 en 19auen = -7.1 Hz)
5.70-5.74 (m,  4H, H-1172u8en p-ggraufen) '
6.41, 6.43 (2s, 2 2H, H-14, H-14)
6.55, 6.56 (2s, 2 1H, H-20, H-20")
7.08, 7.09 (2s, 2" 1H, H-4, H-%)
7.12,7.13 (2s, 2°2H,H-17, H-23, H-17’, H-23")
7.96 (dd,  1H, H-26, *J6,7 = 4.8 Hz, *J56.26 = 1.4 Hz) o ©
8.06 (dd,  1H, H-25", *Ja5 26 = 7.2 Hz, )35 29 = 7.2 Hz)
8.26 (d,  1H, H-26", Jy5 26 = 7.2 H2)
8.71 (d,  1H, H-29", )55 20 = 7.2 H2)
8.91 (d,  1H, H-27,%)2627 = 4.8 Hz)
9.07 (d, 1H, H-29)

3¢C (5 [ppm], 125,8 MHz, CDCl3):
14.1 (8C, C-10,C-10"), 22.7, 27.6, 32.1 (24C, C-7-C-9,C-7’-C-9’), 29.9 (8C,
C-6,C-6’), 36.4, 36.7 (8C, C-5,C-18,C-5'-C-18’), 99.3 (4C, C-11’,C-19’),
99.8 (4C, C-11,C-19), 116.9 (6C, C-14,C-20,C-14’,C-20°), 117.4, 117.8
(2C, C-4,c-4’), 120.5 (6C, C-17,C-23,C-17,C-23"), 121.7 (C-29), 123.7
(C-26), 125.4 (C-29’), 126.5 (C-26’), 136.9 (C-25), 137.6, 138.7, 138.8,
139.1, 139.3 (16C, C-3,C-12, C-16,C-22,C-3',C-12°,C-16,C-22) 138.3
(C-25"), 146.3 (C-27’), 150.3 (C-27), 154.7, 155.0 (16C, C-2,C-13,C-15,C-
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21,C-2’,C-13,C-15,C-21’), 155.8 (C-28'), 156.6 (C-28), 164.0 (C-24),
164.6 (C-24)

MS (ESI, positiver Modus):
m/z (%): 1875.0 ([C116H133N2050]", 8)

HR-MS (ESI, positiver Modus):
berechnet fur C116H133N2020: 1874.9480
gefunden: 1875.0090
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9.7 Metallkomplexe des homotopen alloterischen Rezeptors

Rheniumkomplex des allosterischen Rezeptors

50 mg Rez (0.027 mmol) wurden mit 22.2 mg (0.027 mmol, 1 Aqg.) Pentacarbonyl-
rheniumchlorid in 5 mL Chloroform gel6st und fir 24 h auf 60 °C erhitzt. Nach beendeter
Reaktion wurde die Reaktionsldsung mit Dichlormethan in einen Scheidetrichter Gberfiihrt
und zweimal mit Wasser extrahiert. Nach dem Abdestillieren der Losungsmittel und

Trocknen im Hochvakuum wurden 58 mg des reinen Rheniumkomplexes erhalten.

Ausbeute: 58 mg (100 %)
C119H132CIN2023Re, 2179.98 g/mol

NMR-Daten:

'H (8 [ppm], 400.1 MHz, CDCl3):

0.88-0.94 (m,  24H, H-10, H-10’)
1.33-1.43 (m,  48H, H-7-H-9, H-7’-H-9")
2.20-2.24 (m,  16H, H-6, H-6')
4.32,4.38, (4d, 8H,H-11""" H-19"™*",
4.47 H-11"""", H-19""""")
4.63-4.82 (m,  8H, H-5, H-18, H-5’, H-18’)
5.58, 5.59, (4d  2H, H-11%%e" H-192uken
5.69, 5.77 H-1173uBen 1_qgrauken)
6.42, 6.51 (2s, 2°2H, H-14, H-14)

6.57, 6.58 (2s, 2 1H, H-20, H-20’)
7.10-7.14 (m,  6H, H-4, H-4’, H-17,

H-23, H-17", H-23")

8.13 (dd,  1H, H-26, *J627 = 4.8 Hz, *)56 20 = 1.4 Hz)
8.33 (dd,  1H, H-25", *Ja5 26 = 7.2 Hz, )35 29 = 7.2 Hz)
8.48 (d,  1H, H-29", )55 ¢ = 7.2 H2)

8.59 (d,  1H, H-26", *Jo5 26 = 7.2 H2)

8.89 (d,  1H, H-29, %562 = 1.4 Hz)
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9.35 (d,  1H, H-27, %)3627 = 4.8 Hz)

MS (ESI, negativer Modus):

m/z (%): 2259.0 ([C119H132CIN,O»3ReBr], 27)
HR-MS (ESI, negativer Modus):

berechnet fiir [C119H13,CIBrN,0,3Re]’:

gefunden:

Silberkomplex des allosterischen Rezeptors

2:1-Komplex Rezeptor/Metall:

20.0 mg (10.7 umol) Rez wurden eingewogen, in 2 mL Benzol-ds gel6st und aus dieser

Losung 800 pL (8 mg, 4.3 umol) entnommen und in ein NMR-R6hrchen abgefillt. 5.9 mg

(21.4 pmol) [Ag(CHsCN),]BF4 wurden ebenfalls eingewogen und in 1 mL DMF-d;, gel6st. Aus

dieser Losung wurden 100 pL (0.6 mg, 2.1 umol) entnommen und zu der Losung des

Liganden im NMR-R6hrchen gegeben und die resultierende Lésung gut gemischt. Dabei blieb

die Lésung nahezu farblos.

1:1-Komplex Rezeptor/Metall:

Durchflihrung analog zum 2:1-Komplex, nur das statt 800 pL nur 400 plL (4 mg, 2.1 umol) der

Losung von Rez verwendet wurden und weitere 400 uL Benzol-ds zum Gemisch hinzugefiigt

wurden. Die Losung blieb ebenfalls nahezu farblos.

MS (ESI, positiver Modus):
m/z (%): 1981.0 ([C116H132N2020Ag]", 100)

Das gemessene Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten liberein.

Kupferkomplex des allosterischen Rezeptors

2:1-Komplex Rezeptor/Metall:

Analog zum Silberkomplex wurden aus der Stammldsung von 20.0 mg (10.7 umol) Rez in

2 mL Benzol-ds 800 pl (8 mg, 4.3 umol) entnommen und mit 100 pl (0.7 mg, 2.1 umol) einer
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Stammlosung von 6.7 mg (21.4 umol) [Cu(CH3CN)4]BF4 in 1 mL CD3CN im NMR-R6hrchen

gemischt. Die resultierende Losung wies eine starke rotbraunliche Farbung auf.

1:1-Komplex Rezeptor/Metall:

Analog zum Silberkomplex wurden aus der Stammldsung von 20.0 mg (10.7 umol) Rez in 2
mL Benzol-ds 400 pL (4 mg, 2.1 pumol) entnommen in ein NMR-Rohrchen gefiillt und mit
400 pl Benzol-dg verdinnt. AnschlieBend wurden 100 pL (0.7 mg, 2.1 umol) einer
Stammlosung von 6.7 mg (21.4 umol) [Cu(CH3CN)4]BF4 in 1 mL CDsCN zugegeben und die
Losungen im NMR-Rohrchen gemischt. Die resultierende Losung wies eine starke

rotbraunliche Farbung auf.

MS (ESI, positiver Modus):
m/z (%)Z 1977.9 ([C116H132N2020CU + CH3CN]+, 100)

Das gemessene Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten liberein.

Kupferkomplex von Rezeptor und 164

Analog zum 1:1 Kupferkomplex wurden aus der Stammldsung von 20.0 mg (10.7 umol) Rez
in 2 mL Benzol-ds 400 pL (4 mg, 2.1 umol) entnommen in ein NMR-Réhrchen gefiillt.
AnschlieBend wurden 400 ulL (2.2 mg, 2.1 umol) einer Stammldsung von 4 mg (3.8 umol)
164 in 720 pL Benzol entnommen und ebenfalls in das NMR-Rohrchen Uberfiihrt.
Danach wurden 100 pL (0.7 mg, 2.1 umol) der Stammlésung von 6.7 mg (21.4 umol)
[Cu(CH3CN)4]BF4 in 1 mL CD3CN zugegeben und die Losungen im NMR-R6hrchen gemischt.

Die resultierende Losung wies eine starke rotbraunliche Farbung auf.

MS (ESI, positiver Modus):

m/z (%):  1099.5 ([CssHsoN2016Cu]", 100)
2158.9 ([C120H150N40,5Cu]’, 12)
2974.3 ([C172H212N4036Cu]", 8)

Das gemessene Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten liberein.
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