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Inhaltsangabe

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Synthese geeigneter Derivate des 9,9'-Spirobifluorens
fiir die Anwendung als Affinitatsmaterialien in Quarzmikrowaagen untersucht. Dabei wurden
zwei grundsatzliche Ansdtze verfolgt: Zum einen wurden Bipyridin-Derivate des
9,9'-Spirobifluorens dargestellt, zum anderen Derivate des 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorens.
Um auf lange Sicht eine ganze Reihe mdoglicher Zielstrukturen synthetisieren zu kdnnen,
wurde die Synthese auf die Entwicklung eines geeigneten ,Baukastens” ausgelegt. Die
Elemente dieses ,Baukastens” sollten sich prinzipiell alle untereinander durch
Ubergangsmetall katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen verkntpfen lassen.
Dementsprechend stellt die Synthese der 9,9‘-Spirobifluoren-, 4,5-Diaza-9,9"-spirobifluoren-
und Bipyridin-Derivate einen bedeutenden Bestandteil dieser Arbeit dar. Um die Moglichkeit
einer chiralen Erkennung zu er6ffnen, wurde auch eine Reihe chiraler Bausteine dargestellt.
Die Racematspaltung dieser Verbindungen (Abbildung 0.1) mittels HPLC an chiralen
stationaren Phasen sowie die Aufklarung ihrer absoluten Konfiguration bildet somit einen

weiteren Schwerpunkt der Arbeit.
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Abbildung 0.1: Verbindungen des ,,Baukastens”, die durch HPLC an CSPs enantiomerenrein erhalten werden konnten.
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Das im Rahmen der Untersuchungen zur Enantiomerentrennung dieser Verbindungen
erworbene Know-how wurde im Folgenden auch fiir die Racematspaltung einer Reihe
anderer Substanzen genutzt. Im Falle des Spiropentazyklus’ e aus der Arbeitsgruppe
Waldvogel sowie zweier monosubstituierter Tribenzotriquinacene von Hopf et al. (f und g in
Abbildung 0.2) konnte erstmals die absolute Konfiguration der so erhaltenen reinen

Enantiomere bestimmt werden.
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Abbildung 0.2: Spiropentazyklus aus der Arbeitsgruppe Waldvogel und zwei TBTQ-Derivate von Hopf, deren
Racematspaltung etabliert und deren absolute Konfiguration anschlieBend bestimmt werden konnte.

Von den im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen wurden schlieRlich sechs

hinsichtlich ihrer Eignung als Affinitatsmaterialien untersucht:

Abbildung 0.3: Im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Affinitdtsmaterialien fiir QMBs.

Alle zeigen eine gute Affinitat zu BTEX-Aromaten (Benzol, Toluol, Ethylbenzole, Xylole) und
unter diesen auch eine gewisse Selektivitdt, die jedoch fiir eine Sensoranwendung leider
nicht ausreichend ist. Insbesondere ein chirales Bipyridin-Derivat des 9,9‘-Spirobifluorens i
besitzt eine hohe Affinitdt zu Triacetontriperoxid (TATP), die mit dem bisher etablierten
Sensor-Material durchaus vergleichbar ist. Allerdings ist es diesem hinsichtlich der

Kreuzaffinitaten zu Storanalyten geringfligig unterlegen.




,, Our greatest weakness lies in giving up.
The most certain way to succeed is always

to try just one more time.”

(Thomas Alva Edison)
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Einleitung

1. Einleitung

Sensoren (von lat. sentire, ,fliihlen”) sind aus unserem modernen Leben nicht mehr
wegzudenken. Obwohl wir sie hadufig nicht wahrnehmen, befinden sich in unserer nachsten
Umgebung oftmals hunderte Sensoren. In Haushaltsgerdaten wie Wasch- und Spiilmaschinen
ermitteln sie neben Temperatur, Verschmutzungsgrad und Durchflussmenge des Wassers
auch Beladungsmenge und Unwucht der Maschine. Beschleunigungs- und Gyrosensoren zur
Bestimmung der eigenen Position oder Bewegung gehdren heute zum Standard in fast
jedem Smartphone. Ahnliche Sensoren sollen in Controllern von Spielkonsolen ein moglichst
realitatsnahes Spielerlebnis ermdglichen oder bestimmen beispielsweise, ob ein Laptop vom
Tisch fallt, so dass die Festplatte geschiitzt werden kann. Moderne Automobile sind durch
den Einsatz zahlreicher Sensoren nicht nur komfortabler, sondern auch treibstoffsparender

und verkehrssicherer geworden (eine kurze Ubersicht hierzu bietet Abbildung 1).

Antrieb

Drucksensor (Getriebesteuerung) Sicherheit

Ladedrucksensor (elektron. Dieselregelung)

Luftmassensensor Abstandsradar

Klopfsensor Neigungssensoren (Scheinwerferverstellung,
Umgebungsdrucksensor Sicherungssysteme)

Hochdrucksensor (Benzin-Direkteinspritzung) Hochdrucksensor (ESP)

Lambda-Sonde Drehmomentsensor (Servolenkung)
Drehzahlsensor (Getriebesteuerung) Lenkradwinkelsensor (ESP)
Tankdrucksensor (On-Board-Diagnose) Beschleunigungssensoren (Airbag, ABS)
Pedalwertgeber (elektron. Gaspedal, Sitzbelegungssensor (Airbag)
elektrohydraulische Bremse) Drehratensensor (ESP, Uberrollsensierung)
Winkel-/Positionsgeber JE— Drehzahlsensor (ABS)

Komfort

Drehratensensor (Navigation)

Luftgiitesensor (Klimaregelung)
Feuchte-/Temperatursensor (Klimaregulierung)
Drucksensor (Zentralverriegelung)

Regensensor (Scheibenwischersteuerung)
Abstandssensor Ultraschall (Riickraumiiberwachung)

Abbildung 1: Einige Sensoren und ihre Anwendungsbereiche im Automobil.™”

Neben diesen eher alltdglichen Anwendungsbereichen besitzen Sensoren eine groRe
Bedeutung in der Automatisierungstechnik, der Prozess- und der Qualitdtskontrolle. Eines
der wichtigsten Anwendungsgebiete von Sensoren war dartiber hinaus schon immer die

Sicherheitstechnik.




Einleitung

So zahlreich die Einsatzbereiche von Sensoren sind — das zugrunde liegende Wirkprinzip ist
stets dasselbe: Ein Sensor dient zur qualitativen und/oder quantitativen Erfassung einer
physikalischen, biologischen, medizinischen oder chemischen GréRe. Dabei wandelt die so
genannte Sensoreinheit die zu messende GroRe in eine quantifizierbare, meist elektrische
um. Diese einfachste Art eines Sensors wird als Elementarsensor bezeichnet. An die
Sensoreinheit angeschlossen ist in der Regel eine Auswerteelektronik, welche je nach
geforderter Funktionalitdt des Sensors lediglich aus einer Signalaufbereitung oder einer
zusatzlichen Signalverarbeitung bestehen kann. Die Signalaufbereitung kann dabei z.B.
Verstarkung, Filterung, Linearisierung oder Normierung der durch den Elementarsensor
generierten, elektrischen GrofRe umfassen (integrierter Sensor). Im Falle eines intelligenten
Sensors erfolgt eine (hdufig rechnergesteuerte) Auswertung dieses aufbereiteten Signals.
Auf dieser Ebene — der Signalverarbeitung — wird im Grunde ebenfalls eine elektrische
AusgangsgroBe generiert. Oftmals handelt es sich dabei bereits um eine digitale GroRRe, die
als Steuerinformation fiir das durch den Sensor Gberwachte System dient. Friiher wurde eine
Kombination aus Sensoreinheit und Auswerteelektronik als Sensorsystem bezeichnet. Da
heutzutage Sensoreinheit und signalverarbeitende Elektronik haufig auf einem einzigen
Halbleiterchip integriert sind, findet kaum mehr eine Unterscheidung zwischen

Sensorsystem und Sensor statt (Abbildung 2).[2]

Messgrofie . .
g Sensoreinheit

Signalaufbereitung

integrierter Sensor

Elementarsensor

[2]

Abbildung 2: Schematisches Wirkprinzip eines Sensors.

Aufgrund der Vielzahl an Sensoren und Anwendungsmaoglichkeiten fallt eine Kategorisierung
der Sensortypen nicht leicht. Haufig wird eine Einteilung entweder nach der MessgroRe (z.B.
Temperatur, Druck, Viskositdt) oder dem Messprinzip (z.B. kapazitiv, optisch,
piezoelektronisch) vorgenommen. Eine detaillierte Auflistung der moglichen MessgrofRen
und —prinzipien wirde hier zu weit fihren. Allerdings sei darauf hingewiesen, dass der AMA
Fachverband fiir Sensorik und Messtechnik e.V. auf seiner Internetprasenz einen

umfangreichen Uberblick zu diesem Thema bietet.!




Einleitung

Eine besondere Stellung innerhalb der Sensortechnik nehmen chemische Sensoren ein. Die
International Union Of Pure And Applied Chemistry (IUPAC) definiert einen chemischen

Sensor wie folgt:

,A chemical sensor is a device that transforms chemical information, ranging from the
concentration of a specific sample component to total composition analysis, into an
analytically useful signal. The chemical information, mentioned above, may originate from a

chemical reaction of the analyte or from a physical property of the system investigated.”[‘”

GemaR dieser recht allgemeinen Definition liefert ein chemischer Sensor also ein Signal in
Abhangigkeit von der Konzentration eines (oder mehrerer) Analyten. Abbildung 3 zeigt den
schematischen Aufbau eines chemischen Sensors. Dieser besteht stets aus zwei
grundlegenden Untereinheiten: Einem Rezeptor und einem Messwandler (in der Literatur
haufig auch engl. transducer). Der Rezeptor wechselwirkt mit dem Analyten und wandelt
diese chemische Information in eine Energie um, welche vom Messwandler gemessen wird.
Der Messwandler transformiert diese Energie in ein analytisches Signal. Wichtig zu
erwahnen ist hier, dass der Wandler allein keinerlei Selektivitdt besitzt — die eigentliche
Erkennung des Analyten findet auf der Ebene des Rezeptors statt. Im Falle einiger
spezieller chemischer Sensoren fungiert allerdings ein und dasselbe Bauelement sowohl als
Erkennungseinheit als auch als Messwandler. Als Beispiel hierfiir seien Gassensoren auf der
Basis von Metalloxid-Halbleitern genannt, deren Leitfahigkeit sich dndert, wenn sie in

Kontakt mit bestimmten Gasen treten."

Analyt

Rezeptor

Signal
Messwandler g

Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines chemischen Sensors.




Einleitung

Es gibt zahlreiche Moglichkeiten, welche Art Reaktion an der Grenzfliche des Rezeptors

stattfinden kann. Tabelle 1 veranschaulicht die haufigsten Reaktionstypen anhand konkreter

Beispiele:
Tabelle 1: Chemische Reaktionen an der Grenzfliche Rezeptor / Analyt — einige Beispiele.

Chemische .

. Beispiel Sensor
Reaktion
Adsorption 03 gas + 510, =[03,445 ||Sn0,] Taguchi-Sensorenl™
Verteilung H305. + Selectophoregmpran lonenselektive Feldeffekt-

™ ,,1t : [5-6]
= [Selectophore H]Membmn + Hy04, Transistoren (ISFET)

Saure/Base Pyranin + H;0* =[PyraninH]* + H,0 pH-Optrode (pH-Messung)”}
Ausfallung Agaq + Clg, =AgCll Detektion von Chloridionen(®!
lonentausch Si0~Na* + H3;0" =Si0"H3;0* + Nag,. Glaselektrode (pH-Messung)
Redoxreaktion 0, +4e” =20% Lambdasonde (OZ—Messung)[S]

Chemische Sensoren werden allerdings haufig nicht nach der Art der Reaktion an der

Grenzflache Rezeptor / Analyt eingeteilt. In der Regel erfolgt ihre Kategorisierung nach dem

Arbeitsprinzip des Messwandlers — also nach der sich dndernden physikalischen Grofie.

Daraus ergeben sich die in Abbildung 4 gezeigten grundsatzlichen Klassen der chemischen

Sensoren.!¥

thermometrisch

CHEMFETs

potentiometrisch } elektrochemisch

voltammetrisch

Optothermischer Effekt

Fluoreszenz

Reflexion

Absorption

optisch

A

Lumineszenz

Brechungsindex

Dielektrische Leitfahigkeit

Lichtstreuung

Organische Halbleiter

\

elektrisch magnetisch

Metalloxid-Halbleiter

Elektrolytische Leitfahigkeit

piezoelektrisch

gravimetrisch
Akustische Oberflachenwellen (SAW)

Abbildung 4: Chemische Sensoren - Kategorien gemaR des Arbeitsprinzips des Wandlers.




Einleitung

Eine Sensorklasse, welche in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung war und
ist, beruht auf dem piezoelektrischen Effekt — die so genannte Quarzmikrowaage (engl.
Quartz Microbalances, QMB).[9] Synonym in der Literatur werden auch die Bezeichnungen
Quartz Crystal Microbalance (QCM), Bulk Acoustic Wave Resonator (BAW-Sensor) oder

Thickness Shear Mode Resonator (TSM-Resonator) verwendet.

Der piezoelektrische Effekt wurde bereits im 19. Jahrhundert von Jacques und Pierre Curie
entdeckt. Sie fanden heraus, dass sich auf der Oberflaiche bestimmter Kristalle elektrische
Ladungen bilden, wenn diese (elastisch) mechanisch verformt werden (Abbildung 5). Das
dabei entstehende elektrische Feld kann durch Aufbringen von Elektroden auf die
Kristalloberflache in Form einer Spannung abgegriffen werden. Umgekehrt kann bei einem
piezoelektrischen Festkdrper durch Anlegen einer Spannung eine Verformung induziert
werden. Handelt es sich dabei um eine Wechselspannung, fiihrt der piezoelektrische Korper

eine mechanische Schwingung aus.

@ . lonen

© ® Ladungsschwerpunkte

# Kraft

Abbildung 5: Schematische Darstellung des piezoelektrischen Effekts am Beispiel der a-Quarz-Elementarzelle. Durch
Krafteinwirkung auf die Kristalloberflaiche werden die Ladungsschwerpunkte verschoben, es resultiert eine
makroskopische Polarisierung.

Piezoelektrizitat tritt nur in Kristallklassen ohne Inversionszentrum auf. Darlber hinaus zeigt

auch die kubische Kristallklasse 432 aufgrund ihrer inneren Symmetrie kein piezoelektrisches

Verhalten. Demzufolge tritt der piezoelektrische Effekt nur in 20 Kristallklassen auf.r?!
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Eines der technisch bedeutsamsten Piezoelektrika ist der a-Quarz (,, Tiefquarz®). a-Quarz ist
bis 573 °C bei Atmosphéarendruck die thermodynamisch stabile Form des Siliziumdioxids SiO,
und kristallisiert in der Raumgruppe P3,21. Seine Struktur besteht aus einem Netzwerk von
eckenverkniipften SiO4-Tetraedern. Diese bilden Spiralen, die in einem Kristall entweder alle
rechts- oder linkshandig gewunden sind. Die Schwingungseigenschaften eines Quarzes
hdngen malgeblich von der Gite des Kristalls ab. In der Technik werden daher heute fast
ausschlieBlich synthetische Quarze eingesetzt, die industriell durch Hydrothermalsynthese

Y Fur die meisten Anwendungen werden aus den so erhaltenen

hergestellt werden.
Quarzkristallen diinne Quarz-Wafer geschnitten. Abhangig von der Schnittrichtung eines
Quarz-Wafers aus dem Rohkristall kénnen vier unterschiedliche Schwingungsformen

angeregt werden: Biege-, Dehnungs-, Flachenscherungs- und Dickenscherungsschwingung.

z
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Abbildung 6: Gangige Quarzschnitte in Bezug zu den Kristallachsen, © auris-GmbH.!*?

Die Schnittebene bestimmt zudem Bereich und Temperaturabhiangigkeit der
Resonanzfrequenz des Quarz-Wafers. Einer der am haufigsten verwendeten Quarzschnitte
ist der so genannte AT-Schnitt (Dickenscherungsschwinger), da die Frequenz seiner
Schwingung nur eine sehr geringe Temperaturabhangigkeit besitzt und somit fast
ausschlieBlich von der Masse des Kristalls abhangt. Die Schwingungsfrequenz eines solchen

Quarzes wird durch die Sauerbrey-Gleichung beschrieben:

—A
Af=f02A = Gl.(1)

v P " Hq

mit  f,:  Resonanzfrequenz des Kristalls / st
m: Gesamtmasse /g
A:  aktive Fliche des Kristalls / cm?
pq: Dichte des Quarzes/ g cm?
Ug: Schermodul des Quarzes/ g cm? s
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Fiir einen Quarz mit einer gegebenen aktiven Flache A ist die Schwingungsfrequenz demnach
direkt seiner Masse proportional. Dabei erzeugen bereits kleine Massedanderungen — z. B.
durch die Adsorption eines Analyten — eine signifikante Anderung der Frequenz: Bei einem
Quarz mit einer Resonanzfrequenz von fp=10 MHz wiirde bereits eine Anderung von
10 ng/cm2 eine Frequenzverschiebung von 2.3 Hz bewirken. Frequenzanderungen in dieser
GroRRenordnung konnen mit heutiger Messtechnik sehr einfach und genau bestimmt
werden.® Nicht zuletzt deshalb haben Sensoren auf der Basis von Schwingquarzen in den
letzten Jahren zahlreiche Anwendungen gefunden. Wichtig aber ist: Die Oberflache des
Schwingquarzes besitzt selbst keine Selektivitat bezlglich eines oder mehrerer Analyten.
Somit stellt die Quarzmikrowaage — bestehend aus einem Schwingquarz und der
zugehorigen Elektronik zur Anregung sowie Messung der Frequenz — als solche noch keinen
chemischen Sensor dar, sondern lediglich einen Wandler. Um den Einsatz als chemischen
Sensor zu ermoglichen, muss die Waage mit einem geeigneten Rezeptor kombiniert werden.
Dies lasst sich realisieren, indem der Schwingquarz mit einem geeigneten Affinitatsmaterial
beschichtet wird, welches die Selektivitat fiir den jeweils gewiinschten Analyten besitzt
(Abbildung 7).
Ve v © ®
Probe o - ® v/ zu detektierender Analyt

Affinitatsmaterial
v ©

v V% ALOs-Schicht
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Abbildung 7: Prinzipieller Aufbau eines chemischen Sensors auf Basis einer QVIB.

Im Jahr 2010 konnte die Arbeitsgruppe von S. R. Waldvogel den Prototypen eines Sensors
auf Basis einer QMB vorstellen, welcher mit sehr hoher Empfindlichkeit einen besonderen
Analyten detektiert: Triacetontriperoxid (TATP, 2).[9” TATP (auch bekannt als APEX) ist ein
hochexplosiver Sprengstoff, der seit den 1980er Jahren bei zahlreichen Bombenattentaten
zum Einsatz kam. Besonders in den Fokus der Offentlichkeit geriet TATP nach den
verheerenden Anschldgen in London im Jahr 2005, bei denen lGber 700 Menschen verletzt

und 56 Menschen getétet wurden.
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Nach wie vor wird TATP von Terroristen sehr haufig fir den Bau so genannter
unkonventioneller Spreng- und Brandvorrichtungen (USBV, engl. Improvised Explosive Device,
IED) verwendet. Die Griinde hierfiir liegen zum einen in seinen physikalischen Eigenschaften
und zum anderen in seiner leichten Herstellung: TATP besitzt eine mit Trinitrotoluol (TNT)
vergleichbare Sprengkraft, bendtigt aber im Gegensatz zu diesem keinen Initialziinder, da
seine Empfindlichkeit gegeniiber Schlag, Reibung und Druck sogar noch groRBer ist als die des
kommerziell genutzten Initialsprengstoffs PETN (Pentaerythrityltetranitrat). Dabei kann es
relativ leicht durch die Einwirkung von Wasserstoffperoxid auf Aceton in Anwesenheit
katalytischer Mengen Brgnsted-Saure dargestellt werden (Abbildung 8). Da zudem beide
Edukte — wenn auch in verdiinnter Form — in diversen Haushaltsprodukten enthalten und
somit frei verkauflich sind, zahlt TATP heute in Terroristenkreisen zu den populadrsten so

genannten Homemade Explosives (HME).™**!

o H,0,, H* (kat.) O><O’O

A O__O-
7<O

1 2

Abbildung 8: Darstellung von TATP.

Aufgrund dieser Tatsache war und ist die Entwicklung geeigneter Detektionsmethoden fir
TATP in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung. So unterschiedlich die diversen
Ansatze hierbei sind, so besitzen sie zumeist mindestens einen der folgenden Nachteile: Eine
ganze Reihe an Detektionsmethoden weist nicht TATP direkt nach, sondern sein
Hydrolyseprodukt Wasserstoffperoxid. Dies kann zum einen ganz offensichtlich zu falsch
positiven Nachweisen fihren, da Wasserstoffperoxid ein gebrauchliches Bleichmittel ist.
Zum anderen erfordern diese Nachweismethoden eine recht zeitaufwendige
Probenpraparation, bei der in der Regel TATP in gel6ster Form benétigt wird. Eine Online-
Detektion des Gefahrstoffes an Ort und Stelle ist damit nicht moéglich. Methoden, die diese
Problematik zu umgehen versuchen, sind z.B. die laserbasierte IR-Spektroskopie, die lonen-
Mobilitatsspektrometrie (IMS) und die Time-Of-Flight-Massenspektrometrie. Zwar wird die
IMS an einigen Flughafen zur Kontrolle von Gepackstiicken verwendet. Doch ist sie apparativ
aufwendig — somit also ebenfalls fiir eine Online-Detektion ungeeignet — und zudem sehr
kostenintensiv.™ In der Praxis werden daher heute immer noch vor allem speziell

ausgebildete Splrhunde eingesetzt, um Sprengstoffe wie TATP zuverldssig und zeitnah zu
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detektieren. Zu diesem Zweck missen sich jedoch sowohl der Diensthund als auch sein
Hundefiihrer einer mehrjahrigen, anspruchsvollen Ausbildung unterziehen. Dariiber hinaus
hangt die Einsatzzeit eines Splrhundes stark vom Terrain ab, das er untersuchen soll. Selbst
unter idealen Bedingungen betragt die maximale Einsatzdauer 20 Minuten, gefolgt von einer
Pause von mindestens 40 Minuten. Das Gespann aus Spurhund, Hundeflihrer und einer
speziellen Begleitperson kann insgesamt maximal acht Stunden taglich fir die Suche nach
Sprengmitteln eingesetzt werden. In Kriegsregionen wird die ohnehin anspruchsvolle
Aufgabe des Hundes zudem durch standig vorhandene Spuren von Kampfstoffen noch
zusatzlich erschwert, so dass sich die Einsatzzeiten dramatisch verkirzen kénnen.™ Aus
diesem Grund besteht nach wie vor ein groRes Forschungsinteresse an einer instrumentellen

Methode, die einen geeigneten Ersatz flr die Verwendung von Spiurhunden darstellt.

Der Ansatz der Arbeitsgruppe Waldvogel macht sich zu Nutze, dass TATP — obwohl es bei
Raumtemperatur ein Feststoff ist — einen hohen Dampfdruck von ca. 7 Pa besitzt, was einer
Gasphasenkonzentration von 70 ppm entspricht.[ls] Typische USBV enthalten etwa 0.5 bis
10 kg TATP verpackt in Plastiktiiten.** Da TATP relativ unpolar ist, diffundiert es leicht
durch derartige Verpackungen und kann somit theoretisch in der Umgebungsluft von USBV
nachgewiesen werden. Dabei ist natirlich zu berlicksichtigen, dass diese Umgebungsluft
neben den TATP-Spuren vor allem Stickstoff, Sauerstoff und Wasser enthalt. Der Prototyp
des Sensors besteht daher nicht aus einer einzelnen QMB, sondern aus einem Array von drei
Quarzmikrowaagen. Jeder dieser drei Quarze ist mit einem anderen Affinitatsmaterial
beschichtet, welches jeweils eine ganz unterschiedliche Wechselwirkung mit einer Reihe von
Analyten besitzt. Neben Wasser liegt das Augenmerk vor allem auf den Stéranalyten Aceton
und Wasserstoffperoxid — schlieflich soll ein geeigneter Sensor den Explosivstoff zuverldssig

von seinen Edukten unterscheiden konnen.




Einleitung

Bei den Affinitatssubstanzen des Prototyps handelt es sich zum einen um Td-G4-Ph 3 — ein

Dendrimer der vierten Generation, welches im Jahr 2005 von der Arbeitsgruppe Miillen

vorgestellt wurde (Abbildung 9).[17]
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Abbildung 9: Td-G4-Ph — ein Dendrimer der vierten Generation von Miillen et a

I [17]

Es besitzt von den drei Materialien die hochste Affinitat fir TATP (8.91 Hz/ppm), zeigt aber
auch eine deutliche Affinitdit zu Bis-tert-butylperoxid sowie zu Aceton. Die zweite
Quarzbeschichtung Natriumcholat 4, das kommerziell erhéltliche Natriumsalz der Cholsaure,
stellt daher eine sinnvolle Ergdnzung dar (Abbildung 10). Es besitzt eine sehr hohe Affinitat
zu Wasserstoffperoxid und Wasser. Hingegen bindet Aceton an diesen Rezeptor fast gar
nicht. Darliber hinaus findet das perallylierte y-Cyclodextrin 5 Anwendung. Im Gegensatz zu
den beiden anderen Affinitatsmaterialen bindet es Wasser so gut wie gar nicht. Durch
Kombination und computergestiitzte Auswertung der charakteristischen Frequenz-
anderungen aller drei Quarze fir die entsprechenden Analyten kann somit eine eindeutige

Unterscheidung getroffen und TATP zuverlassig detektiert werden.
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Abbildung 10: Zwei der Affinitatsmaterialien fiir die Detektion von TATP.
Links: Natriumcholat 4. Rechts: Perallyl-y-cyclodextrin 5. R = Allyl.

Abbildung 11 zeigt den Prototypen des so realisierten Handheld-Sensors: Dieser enthalt
neben dem eigentlichen Sensorarray sowie der zugehorigen Elektronik einen kleinen
Ventilator, der die zu untersuchende Umgebungsluft mit einer Geschwindigkeit von 1.8 L/s
einsaugt.[gi] Die Realisierung eines solchen Prototyps verdeutlicht das grofle Potenzial der

QMB-Technik.

Abbildung 11: Prototyp des TATP-Sensors von Waldvogel et al. Links: Handheld-Ausfiihrung des Sensors.
Mitte: Das Array aus drei QMB. Rechts: QMB-Array zur Veranschaulichung seiner GroBe auf einer Zigarettenschachtel,
© S. R. Waldvogel.
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2. Zielsetzung

Der von Waldvogel et al. vorgestellte TATP-Sensor zeigt, dass die QMB-Technik einen
vielversprechenden Ansatz fiir die Entwicklung von Sensorsystemen darstellt. Entscheidend
far den erfolgreichen Einsatz als Sensor ist die Beschichtung der verwendeten Quarze mit
einem geeigneten Affinitdtsmaterial, welches den oder die gewilinschten Analyten erkennen
kann. Um neben TATP in Zukunft weitere Analyten detektieren zu konnen, ist die
Identifizierung neuer Affinitatsmaterialien unerlasslich. Um zu verstehen, auf welche Weise
sich geeignete Materialien fiir eine Anwendung auf QMBs identifizieren lassen, ist es
notwendig, sich mit der Wechselwirkung zwischen Sensormaterial und Analyt zu befassen.
Voraussetzung fiir die gewiinschte Selektivitat ist ein molekularer Erkennungsprozess — also
die Unterscheidung eines Wirt-Molekiils (dem Affinitatsmaterial) zwischen verschiedenen
potenziellen Gast-Molekilen (dem Analyten) durch Bildung eines Wirt-Gast-Komplexes.
Entscheidend hierbei ist: Die Bildung dieses Komplexes soll zwar selektiv, aber auch
reversibel erfolgen — anderenfalls wéare die Rezeptor-Schicht auf der QMB nach einiger Zeit
mit dem Analyten gesattigt und der Sensor somit nicht weiter zu verwenden. Um einen
langfristigen Einsatz des Sensors zu gewahrleisten, beruht die Bildung des Wirt-Gast-
Komplexes somit auf reversiblen, nicht-kovalenten, den so genannten supramolekularen
Wechselwirkungen.

Tabelle 2: Typische supramolekulare Wechselwirkungen.[m]

Supramolekulare Wechselwirkung | Bindungsenergie / kJ mol™
lon-lon 100-350
van der Waals <5
Closed-shell Metall-Metall 5-60
lon-Dipol 50-200
Dipol-Dipol 5-50
Koordinative Bindung 100-300
Wasserstoffbriicken 4-120
Halogenbindungen 10-50
TT-TC 2-50
Kation-rt und Anion-tt 5-80

12
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Tabelle 2 fasst die wichtigsten dieser nicht-kovalenten Wechselwirkungen sowie die
durchschnittlich durch sie erreichten Bindungsenergien zusammen. In einem supramole-
kularen System bewirkt sehr hdufig nicht eine einzelne dieser Wechselwirkung die
Erkennung des Gastes durch den Wirt. Da es sich bei supramolekularen um vergleichsweise
schwache Wechselwirkungen handelt, werden fiir die Bildung eines Wirt-Gast-Komplexes
vielmehr mehrere dieser Wechselwirkungen benétigt. Fiir die Untersuchung eines solchen

Systems bedeutet dies:

,When considering a supramolecular system it is vital to consider the interplay of all these
interactions and effects relating both to the host and guest as well as their surroundings (e.g.

solvation, ion pairing, crystal lattice, gas phase etc.).” (J. W. Steed und J. L. Atwood)[19]

Steed und Atwood weisen in diesem Zitat auf einen weiteren wichtigen Aspekt der
molekularen Erkennung hin — ihre Abhangigkeit von der Umgebung von Wirt und Gast.
Insbesondere die An- oder Abwesenheit eines Losungsmittels besitzt einen bedeutenden
Einfluss auf die Stabilitdt eines Wirt-Gast-Komplexes. Dabei kann das Losungsmittel zum
einen destabilisierend wirken, indem seine Wechselwirkungen mit dem Wirt und/oder dem
Gast (Solvathiille) mit denen zwischen Wirt und Gast konkurrieren. Demgegeniiber kann
insbesondere die Verwendung von polaren Lésungsmitteln zur Stabilisierung eines Wirt-
Gast-Komplexes fihren, da unpolare Gdste im unpolaren Inneren eines Wirtes besser
stabilisiert werden als im polaren Solvens (hydrophober Effekt). Darliber hinaus ladsst sich in
einigen Fallen eine Stabilisierung beobachten, die im Wesentlichen entropischer Natur ist:
Losungsmittelmolekiile im Inneren der Kavitat eines Wirts werden durch den Gast
yverdrangt”, die Teilchenzahl im Solvens erhoht sich.*®1 Ebenso wie in allen anderen
chemischen Gas-Sensoren, werden die Affinitditsmaterialien fir QMBs als Feststoff
eingesetzt; die Analyten sind gasférmig — ein Losungsmittel fehlt also vollig. Entsprechend
lassen sich die Ergebnisse zu Erkennungseigenschaften eines Wirtes in Losung, fur die

(19201 nicht auf einen

mittlerweile zahlreiche Untersuchungsmethoden existieren,
entsprechenden QMB-Sensor (bertragen. Ebenso lassen sich Studien zur molekularen
Erkennung in der Gas-Phase, fur die sich die Massenspektrometrie als geeignete Methode

erwiesen hat,[zo'm

nur bedingt auf derartige Gas-Sensoren {bertragen. Zwar liegt der
potenzielle Gast als gasformiger Stoff vor, doch soll er in Wechselwirkung mit dem festen

Wirt treten. Grate und Abraham zeigten 1996, dass ein Affinitatsmaterial nicht automatisch
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eine geeignete Selektivitdt bzgl. eines bestimmten Analyten zeigt, nur weil die Verbindung
eine entsprechende Kavitat besitzt: Sie verglichen die Selektivitdtsprofile von QMBs, die mit
Cavitanden und Cyclodextrinen beschichtet waren, mit denen, die eine einfache Polymer-
Beschichtung besalRen. Alle QMBs zeigten eine dhnliche Selektivitat bzgl. der meisten
untersuchten Analyten. Die Wechselwirkung der Analyten mit der Rezeptor-Schicht beruhte
demnach im Wesentlichen nicht auf der Komplementaritat zwischen Wirt und Gast, sondern

221 Dariiber hinaus ist zu bericksichtigen,

auf unspezifischen Dispersionswechselwirkungen.
dass sich ein Analyt nicht nur in die Kavitat eines festen Gastes einlagern kann, sondern auch
zwischen die Wirt-Molekiile innerhalb der Rezeptor-Schicht, so dass ebenfalls eine nicht-
spezifische, attraktive Wechselwirkung resultiert.””!! Fiir das rationale Design hoch-selektiver
Affinitatsmaterialien ware folglich ein Verstandnis der supramolekularen Wechselwirkungen
zwischen dem auf einem Schwingquarz aufgebrachten Rezeptor und dem entsprechenden
Analyten auf molekularer Ebene notig. Bislang gibt es jedoch leider keine Methoden, die
eine direkte Untersuchung dieser Wechselwirkungen erlauben. Zwar haben Pirondini und
Dalcanale gezeigt, dass eine Kombination aus Gas-Phasen-Untersuchungen mittels
Massenspektrometrie und Rontgenstrukturanalyse bestimmter Wirt-Gast-Systeme recht
zuverlassige Vorhersagen Uber das Verhalten als Sensor-Material ermoglichen kénnen.?
Doch existiert in der Literatur eine Reihe von Beispielen, die verdeutlichen, wie
problematisch die Identifizierung schwacher Wechselwirkungen in Kristallen sein kann.!?*!
Dariber hinaus ist die Rezeptor-Schicht von Gas-Sensoren nicht kristallin, sondern amorph.
Die tatsachliche raumliche Struktur des Wirtes bzw. die Anordnung der Wirte im Festkorper
kann demnach stark von der im kristallinen Material abweichen. So sehr es einem
Wissenschaftler zunachst missfallen mag: Ein intensives Screening einer Vielzahl potenzieller
Affinitatsmaterialien direkt auf der QMB stellt bislang die einzige Mdglichkeit dar, diese zu
identifizieren und ggf. Leitstrukturen abzuleiten, die sich grundsatzlich fur die Entwicklung
von Sensormaterialien eignen.[gi] Voraussetzung fir eine derartige Untersuchung ist natirlich
zunachst die Bereitstellung geeigneter Substanzen. Ziel dieser Arbeit war daher die

Identifizierung und Synthese geeigneter Zielstrukturen auf Basis des Anforderungsprofils fiir

QMB-Affinitatsmaterialien.
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3. Design der Affinitatsmaterialien

Materialien, die Anwendung in QMBs finden sollen, missen neben der gewiinschten
Affinitat und Selektivitdt fir einen bestimmten Analyten noch eine Reihe weiterer
Anforderungen erfillen. Eine recht offensichtliche Voraussetzung fiir den Einsatz in Sensoren
ist eine hohe Stabilitdt der Materialien gegeniliber Feuchtigkeit sowie gegeniiber Oxidation
durch Luftsauerstoff. Dariiber hinaus muss das Affinitatsmaterial ein Feststoff sein, der auf
der Quarzoberflache eine gute Haftkraft besitzt. Gleichzeitig ist eine gute Loslichkeit der
Substanzen in organischen Losungsmitteln notwendig. Der Grund hierfiir ist, dass die
Beschichtung der Quarzmikrowaagen zweckmaRigerweise durch ein Elektrospray-Verfahren
erfolgt.[gi' 24l Hinsichtlich der potenziellen Erkennungseigenschaften der Materialien ist eine

relativ starre, konkave Grundstruktur des Rezeptors, die eine Kavitat aufweist, von Vorteil.

Eine Substanzklasse, welche die zuvor genannten Anforderungen an Affinitatsmaterialen in
besonderem MafRe erfillt, sind die 9,9’-Spirobifluorene. Nachdem Clarkson und Gomberg
1930 erstmals die Synthese des 9,9'-Spirobifluorens 6 vorgestellt hatten,'* fand es bald
[26]

Anwendung als Ruickgratmolekil in einer ganzen Reihe artifizieller Rezeptorsysteme.

Dariiber hinaus wurden seine Derivate recht bald auch im Bereich der Katalyse,m] der

[28] [29]

Koordinations-"! sowie der Polymerchemie“” eingesetzt. In den letzten Jahren sind die
9,9-Spirobifluorene besonders aufgrund ihrer speziellen (opto-)elektronischen Eigen-
schaften intensiv untersucht worden.*® So wird z.B. 2,2,7,7 -Tetrakis(N,N-di-p-methoxy-
phenylamin)-9,9‘-spirobifluoren (spiro-MeOTAD) 7 als besonders effizienter Lochleiter (engl.
Hole Transport Material, HTM) in hochleistenden Festkdrper-Grdtzel-Zellen (engl. Solid-state
Dye Sensitised Solar Cells, ssDSCs) verwendet (Abbildung 12).[3” Abbildung 12 zeigt das
Grundgerist des 9,9'-Spirobifluorens 6: Es besteht aus zwei aromatischen Biphenyl-
Untereinheiten, die Uber ein sps—hybridisiertes Kohlenstoffatom verkniipft sind. Die daraus
resultierende, nahezu orthogonale Anordnung der beiden m-Systeme fiihrt zum einen zu
einer Minimierung ihrer elektronischen Wechselwirkung. Die beiden m-Systeme koénnen
daher in erster Naherung als elektronisch unabhdngig voneinander betrachtet werden.
Allerdings sei erwdhnt, dass fiir einige Derivate im angeregten Zustand eine Wechselwirkung
der Orbitale beider Systeme diskutiert wird — das Phdanomen der so genannten

Spirokonjugation.[go" 32
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Zum anderen resultiert aus der starren, sterisch anspruchsvollen Struktur der 9,9‘-Spiro-
bifluorenderivate eine sehr gute Loslichkeit in den meisten organischen Losungsmitteln. Da
sie auBerdem eine sehr hohe thermische und chemische Stabilitat besitzen, sind die
spaltenformigen 9,9’-Spirobifluorene geradezu fir einen Einsatz als Affinitdtsmaterialien

pradestiniert.

Abbildung 12: Links: Das 9,9'-Spirobifluoren-Grundgeriist und Konvention zur Zdhlweise der Kohlenstoffatome.
Rechts: spiro-MeOTAD.

Eine zusatzliche Eigenschaft dieser vielseitigen Substanzklasse erweitert das Konzept der
Affinitatsmaterialien flir Quarzmikrowaagen um einen wichtigen Aspekt: Durch geeignete
Substitution lasst sich das 9,9’-Spirobifluoren-Grundgeriist in chirale, C,-symmetrische

Derivate Uiberfiihren (siehe Abbildung 13).

Abbildung 13: Enantiomere von 2,2'-disubstituierten 9,9'-Spirobifluorenen (R # H).

Beschichtungen auf Basis solcher Derivate wiirden chirale Bindungstaschen besitzen, die die
Moglichkeit stereoselektiver Erkennung von Substraten eréffnen. Dies ist besonders relevant

fur die Detektion von Naturstoffen, welche oft selbst chiral sind.
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Design der Affinitatsmaterialien

Die Untersuchungen der Arbeitsgruppe Waldvogel haben gezeigt, dass sich starre
Verbindungen, die zudem aromatische Stickstoffheterozyklen enthalten, als Sensormaterial
besonders gut eignen. Sie besitzen im Allgemeinen nicht nur groBe Absolutaffinitaten fur
eine ganze Reihe von Analyten, sondern auch eine besonders hohe Stabilitdt beziglich
Oxidation durch Luftsauerstoff. Um aromatische Stickstoffheterozyklen in Affinitats-
materialien auf Basis von 9,9°-Spirobifluorenen einzubringen, wurden im Rahmen dieser
Arbeit zwei prinzipielle Ansatze verfolgt. Zum einen sollte der Einbau von
Stickstoffheterozyklen durch die Darstellung von Bipyridin-Derivaten des 9,9'-Spirobifluorens
erfolgen. Dabei sollten sowohl achirale als auch chirale 9,9°-Spirobifluorene eingesetzt
werden. Zum anderen sollten Stickstoffatome direkt in die Spiroverbindung eingebracht
werden — in Form so genannter Azaspirobifluorene. Bei beiden Ansdtzen sollte die
Verknlpfung der aromatischen Einheiten moglichst direkt erfolgen, d.h. ohne Spacer wie
beispielsweise die hdufig verwendete Acetyleneinheit, um die Oxidationsstabilitdt der

Verbindungen zu gewahrleisten.
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4. Enantiomerentrennung mittels HPLC

Wie bereits erwadhnt, sollte im Rahmen dieser Arbeit auch das Potenzial der 9,9'-Spiro-
bifluorenderivate als chirale Affinitdtsmaterialien genutzt werden. Grundvoraussetzung

hierfur ist natirlich der Zugang zu enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen.

Fiir die 9,9'-Spirobifluorene war bislang der Dialkohol 2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren 12
das Edukt der Wahl. Toda publizierte bereits 1988 eine Methode zur erfolgreichen
Gewinnung von enantiomerenreinem (R)-2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren: Durch Bildung
eines  Clathrats mit dem  Weinsdurederivat (R R)-(+)-2,3-Dimethoxy-N,N,N‘,N*-
tetracyclohexylsuccinamid 11 und anschlieBende Spaltung des Clathrats wird das

[33

(R)-Enantiomer in guter Ausbeute erhalten. ' Durch Weiterentwicklung dieser Methode in

unserem Arbeitskreis durch Thiemann kann auch das (S)-Enantiomer isoliert werden.4

Allerdings gestaltet sich diese Variante der Racematspaltung von (rac)-12 durchaus nicht
unproblematisch. Zum einen muss der Clathratbildner (R,R)-(+)-2,3-Dimethoxy-N,N,N‘,N*-
tetracyclohexylsuccinamid 11 zunachst selbst in einer dreistufigen Synthese dargestellt

werden (Abbildung 14).%% 3

CO,Et 1) NaH, Et,0, RT — 40 °C CO,Et
H OH 2) CH,l H OCHj,4
HO——H Hy,CO——H
CO,Et 66% CO,Et
8 9
o | 1) NaOH (1 M)
64% | 3) Hel (10 m)
Cy,N_O 1) POCI,, PCls, 80 °C, 30 min o
2) HN(Cy),, CgHg, RT 2
H——OCHs H——OCH,
H,CO H 53% HyCO——H
0P NGy, CO,H
11 10

Abbildung 14: Darstellung von (R,R)-(+)-2,3-Dimethoxy-N, N, N‘,N‘-tetracyclohexylsuccinamid;
Ausbeuten gemaR Literatur.’> 3!
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Insbesondere der zweite Reaktionsschritt der oben gezeigten Synthese ist diffizil, da die
(+)-2,3-Di-O-metylweinsaure 10 leicht racemisieren kann, wenn im zweiten Reaktionsschritt
zu stark angesauert wird. Eine Messung des spezifischen Drehwertes von 10 ist daher nach
diesem Syntheseschritt unbedingt notwendig. Zudem ist die Gesamtausbeute der Synthese
mit 22% eher schlecht.®® Zum anderen bedarf auch die Racematspaltung selbst groRer
Sorgfalt und einiger praparativer Erfahrung, um die beiden Enantiomere von 12 in guter
Reinheit und Ausbeute zu erhalten (Abbildung 15). Insbesondere (-)-(S)-2,2‘-Dihydroxy-9,9'-

spirobifluoren wird auf diesem Wege nicht in der Reinheit erhalten wie das

LIS Dor
HO Q.O

(rac)-12

(+)-(R)-Enantiomer.

OMeO

Cy2N < NCy,
O OMe

Filtrat Clathrat

1) Einengen 1) Umkristallisieren aus EtOH
2) Sdulenchromatographie 2) NaOH

3) Extraktion mit CcHg

4) Hel

Abbildung 15: Schematische Darstellung der Racematspaltung von 12 gemaR Toda und Thiemann.B*3%

Es lag daher nahe, nach einer alternativen Methode zur Racematspaltung von 12 zu suchen,
die zum einen mit einem geringeren praparativen Aufwand verbunden ist und zum anderen

auch einen Zugang zu reinem (S)-12 bietet.
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Unter den diversen Moglichkeiten, Racemate zu spalten, hat die Enantiomerentrennung an
chiralen stationdren Phasen (engl. Chiral Stationary Phases, CSPs) mittels
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (engl. High Performance Liquid Chromatography,
HPLC) in den letzten Jahren breite Anwendung gefunden. Insbesondere die Entwicklung
effizienter CSPs, hochempfindlicher Detektoren und der Simulated Moving Bed-
Chromatographie (SMB) hat die Hochleistungsflissigkeitschromatographie zu einer
einfachen und effektiven Methode zur Racematspaltung gemacht — sowohl im analytischen
als auch im praparativen MaRstab.® Die Verwendung der HPLC an chiralen Phasen — auch
in Kombination mit Recycling-HPLC-Verfahren — erlaubte unserem Arbeitskreis kirzlich z.B.
die Trennung einiger chiraler Derivate der Tréger’schen Base®”  sowie des
[2.2]Paracyc|ophans.[38] Da die Trennung von Racematen mittels HPLC einen wesentlichen
Teil dieser Arbeit darstellt, soll die Methode im Folgenden zundchst noch etwas eingehender
vorgestellt werden, bevor ihre Anwendung fir die 9,9°-Spirobifluorene und einige weitere

chirale Bausteine behandelt wird.
4.1 HPLC - eine kurze Einfiihrung und wichtige Kenngroflen
4.1.1  Geschichtliches

Unter den modernen Analysemethoden nimmt die Chromatographie heute eine bedeutende
Stellung ein. Bereits in der Antike nutze Aristoteles die adsorptive Wirkung bestimmter
Tonerden fiir die Reinigung von Meerwasser. Die wissenschaftliche Entwicklung der
Chromatographie begann jedoch erst gegen Ende des 19. Jahrhunderts: Der deutsche
Chemiker Friedlieb Ferdinand Runge (1794 — 1867) fertigte Tipfelanalysen gefarbter
Flassigkeiten auf Druck- und Loschpapier an. Darliber hinaus fiihrte er chemische Reaktionen
auf Loschpapier durch und beschrieb die Ergebnisse 1855 in seiner Arbeit ,Der Bildungstrieb
der Stoffe. Veranschaulicht in selbstindig gewachsenen Bildern“. Runge selbst sah seine
Ergebnisse allerdings eher unter asthetischen Gesichtspunkten ohne jegliche analytische
Anwendung. Als eigentlicher Entdecker der Chromatographie als Trennverfahren gilt daher
der Botaniker Michail Semjonowitsch Tswett (1872 — 1919). Dieser stellte im Jahr 1903 der
biologischen Sektion der Warschauer Naturforschenden Gesellschaft seine systematischen
Studien zu den Adsorptionseigenschaften diverser anorganischer und organischer Farbstoffe

vor. Dabei konnte er zeigen, dass sich Chlorophyllpigmente aus einer Ligroinldsung an
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gepulvertem Calciumcarbonat trennen lassen. Im Folgenden veroffentlichte er 1906 in den
Berichten der deutschen botanischen Gesellschaft seine Arbeit zur , Adsorptionsanalyse und
chromatographischen Methode. Anwendung auf die Chemie des Chlorophylls“. Inspiriert
durch die Farbzonen, welche er bei der flissigchromatographischen Trennung der
Blattfarbstoffe beobachten konnte, pragte er auch den Namen der Methode: Woértlich
Ubersetzt bedeutet der Begriff Chromatographie, der sich aus den Wortern chroma (griech.
xpwua) ,Farbe“ und graphein (griech. ypagew) ,schreiben” zusammensetzt,
,Farbschreiben”. Anschliefend sollten jedoch (iber 20 Jahre vergehen, bevor Tswetts
Methodik erneut Beachtung fand. Im Arbeitskreis von Richard Kuhn (1900 — 1967) wurde die
Saulen-Elutionchromatographie u.a. fir dessen Arbeiten lber Carotinoide und Vitamine
angewendet, fir die er 1939 den Nobelpreis erhielt. Einen weiteren Meilenstein in der
Entwicklung der Saulenchromatographie stellen die Arbeiten der britischen Forscher Martin
(1910 — 2002) und Synge (1914 — 1994) dar, die im Jahr 1952 fiir die Erfindung der
Verteilungschromatographie ebenfalls mit dem Nobelpreis fir Chemie geehrt wurden.
Martin postulierte in seinen Arbeiten dariiber hinaus, dass kleine Tragerpartikel unter
Verwendung hoherer Driicke eine hohe chromatographische Trennleistung ermdglichen
sollten. Dies wurde ab Mitte der 1960er Jahre auch experimentell umgesetzt und die bis
dato verwendeten TeilchengroRen von rund 100 um wurden rasch durch kleinere und eng
fraktionierte Materialien ersetzt. Dies stellt zusammen mit den Theorien von van Deemter,
Giddings und  Hamilton die Grundlage fir die moderne Hochleistungs-
flussigkeitschromatographie dar. MaRgeblich vorangetrieben wurde die Etablierung dieser
Methode natiirlich auch durch die Entwicklungen im Bereich von Detektoren,

Automatisierung und der Computertechnik.m]
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4.1.2 Theoretische Grundlagen

Heute existiert eine ganze Reihe von Definitionen fiir den Begriff ,,Chromatographie”. Eine
der allgemeinsten, die somit auch die meisten Teilbereiche dieser Methode erfasst, stammt

von Eppert:

,Unter Chromatographie versteht man den Stofftransport durch ein fiir den Stoffaustausch
selektives Zweiphasensystem, bewirkt durch Relativbewegung der Phasen. Eine Phase ist

stets kompakt, die andere fluid.“"*”

Bewirkt allein die Fluidphase den Stofftransport, wird sie als mobile Phase bezeichnet. Die
Kompaktphase erhilt entsprechend die Bezeichnung stationdre Phase. Ahnlich wie bei den
Sensoren (vgl. Kapitel 1) lasst sich das Gebiet der Chromatographie anhand verschiedener
Kriterien auf diverse Arten kategorisieren. Eine recht allgemeine Einteilung bietet das jeweils
angewandte Trennsystem bzw. dessen Geometrie.?% somit ergeben sich im Wesentlichen
zwei Arten der Chromatographie: Am geldufigsten ist dabei sicherlich die
Sdulenchromatographie, bei der die mobile Phase durch eine Saule stromt, die mit der
stationaren Phase beladen ist. Methoden wie die (eher historische) Papierchromatographie,
die klassische Dinnschichtchromatographie sowie die instrumentelle Hochleistungs-
diinnschichtchromatographie (eng. High Performance Thin-Layer Chromatography, HPTLC)
werden unter dem Begriff der Planarchromatographie zusammengefasst, da planar

angeordnete Materialien als stationdre Phase verwendet werden.

Eine alternative Einteilung beruht auf dem Aggregatzustand der mobilen Phase, so dass
prinzipiell zwischen Gaschromatographie (GC), Fliissigchromatographie (engl. Liquid
Chromatography, LC) und Superkritischer Fluidchromatographie (SFC) unterschieden werden
kann. Im Folgenden wird nur die Flissigchromatographie ndaher behandelt, da die beiden
anderen Methoden im Rahmen dieser Arbeit keine Anwendung fanden. Abbildung 16 zeigt
eine Einteilung der Flussigchromatographie basierend auf dem jeweils zugrundeliegenden
Trennprinzip. Fir die Enantiomerentrennung unter Verwendung von chiralen stationdren
Phasen findet am haufigsten die Adsorptionschromatographie Anwendung. Daneben werden

auch chirale lonentauscher verwendet.
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I 1 1
Perfusionschromatographie (PFC)
Hydrodynamische Chromatographie (HDC)
Gegenstromchromatographie (CCC)

Ausschluss- Wechselwirkungs-
chromatographie chromatographie

Gelpermeations- Gelfiltrations-

chromatographie (GPC) chromatographie (GFC)

I [ I I I
Affinitats- Adsorptions- Fixphasen- lonen- Flssig-fliissig-
chromatographie chromatographie chromatographie chromatographie Chromatographie

Abbildung 16: Gliederung der Fliissigchromatographie.

Mit einer theoretischen Beschreibung der chiralen Erkennung an CSPs hat sich insbesondere
William H. Pirkle intensiv auseinandergesetzt. Voraussetzung fir die chirale Erkennung an
einer CSP ist die Bildung zweier diastereomerer Adsorbate aus den beiden Enantiomeren
und entsprechenden Wechselwirkungsstellen der CSP. Entscheidend dabei ist, dass sich die
freie Enthalpie der Adsorbatbildung fir beide Enantiomere ausreichend unterscheidet.
Bezliglich der Wechselwirkungen zwischen CSP und den Enantiomeren gilt die so genannte

Drei-Punkt-Regel, die Pirkle wie folgt formuliert:

»Chiral recognition requires a minimum of three simultaneous interactions between the CSP
and at least one of the enantiomers, with at least one of these interactions being

stereochemically dependent.”!"!

Abbildung 17 veranschaulicht die Regel: Jedes der beiden Enantiomere ist in der Lage, mit
zwei Punkten des chiralen Selektors zu interagieren. Die Unterscheidung erfolgt erst durch
die An- oder Abwesenheit der dritten Wechselwirkung, welche nicht kollinear mit den
beiden anderen sein darf. Wichtig hierbei ist: Nicht alle Wechselwirkungen miissen
attraktiver bzw. ,bindender” Natur sein. In vielen Fallen sind bei der chiralen Erkennung
auch repulsive sterische Wechselwirkungen beteiligt. Darliber hinaus muss die
Koordinationsgeometrie des Adsorbats nicht notwendigerweise tetraedrisch sein. Der Grund
hierfiir liegt in der Natur einiger Wechselwirkungen, die typischerweise zur Komplexbildung
beitragen. Dies sind fir gewdhnlich die ,klassischen” supramolekularen, so genannten

,schwachen” Wechselwirkungen. Dabei sind Wasserstoffbriickenbindungen sowie end-to-
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end Dipol-Dipol-Wechselwirkungen Ein-Punkt-Wechselwirkungen. Dipol- sowie m-n-Stacking
hingegen stellen Mehrpunkt-Wechselwirkungen dar, bei denen eine Wechselwirkung

sozusagen mehrere Eckpunkte des Tetraeders in Abbildung 17 reprasentiert.

csp (+)-Enantiomer

csp (-)-Enantiomer
Abbildung 17: Das Prinzip der Drei-Punkt-Wechselwirkung.

Wie aber beeinflusst nun der energetische Unterschied zweier diastereomerer Adsorbate
das chromatographische Verhalten? Einige chromatographische GroRen unterliegen
thermodynamischer Kontrolle, andere hingegen sind kinetisch kontrolliert. Zu den
thermodynamisch kontrollierten Parametern gehért der so genannte Kapazitatsfaktor k,. Er
beschreibt die Verteilung eines Analyten zwischen der stationaren und der mobilen Phase.
Aus den chromatographischen Daten errechnet er sich anhand der Retentionszeit t, des
Analyten sowie der so genannten Totzeit t,. Letztere entspricht der Zeit, die eine
Inertkomponente bendétigt, um das gesamte chromatographische System zu passieren
(Abbildung 18). Der Kapazitatsfaktor ergibt sich damit zu:

— (tn - tO)

k
n to

Gl.(2)

mit  tp:  Totzeit / min
t,:  Retentionszeit der Komponente n / min
Mit Hilfe des Kapazitatsfaktors ldasst sich die chromatographische Trennung zweier

Komponenten anhand des Trennfaktors (oder auch Selektivitatskoeffizient) a beschreiben.

(tz —to) ky
_ _ Gl. (3
21 (t1—t)) Ky (3)

Eine Trennung zweier Komponenten wird demnach fir a > 1 erhalten.
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Da der Kapazitdtsfaktor eines Analyten auch der Gleichgewichtskonstanten des

Verteilungsgleichgewichts entspricht, ist a direkt mit der Differenz der molaren freien

Enthalpien der Adsorbatbildung verknipft:

AAG™ = —RTlna Gl. (4)

mit R:  Allgemeine Gaskonstante = 8.314 ) mol™ K™
T:  Temperatur /K
a:  Trennfaktor

Gleichung Gl. ( 4 ) veranschaulicht, wie effektiv derartige chromatographische Prozesse sind,
denn bereits sehr kleine Werte fiir AAG™ sind ausreichend fiir einen guten Trennfaktor. Eine

Enthalpiedifferenz von -0.46 ki mol™ reicht z.B. bei Raumtemperatur bereits aus, um einen

Trennfaktor von a = 1.22 zu erhalten./*?

9]

ty

Intensitat

L

> >
Wy W
t/ min

Abbildung 18: Ein Beispielchromatogramm zur Veranschaulichung der chromatographischen Kenngro3en.

Abbildung 18 zeigt neben der Retentionszeit einen weiteren Faktor, der die Giite einer
Trennung bestimmt: Die Peakbreite w,. Diese kann sowohl auf halber Hohe eines Peaks als
auch, wie hier gezeigt, an dessen Basis bestimmt werden. Unter Berlicksichtigung der Basis-
Peakbreiten kann die Auflésung des Chromatogramms R, berechnet werden:

2(t; — t1)

Rc =
5T (wr +wy)

Gl.(5)

Dabei gilt: Zwei Peaks sind basisliniengetrennt fiir Ry = 1.5.
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Die mogliche Auflosung fiir eine gegebene chromatographische Trennung ist direkt abhéngig
von der Effizienz der verwendeten Trennsaule. Als Mal} fur die Effizienz einer Saule dienen
die so genannte Bodenzahl N oder die Bodenhdhe H, fir die gilt:

2

t
N=16<—") und H= Gl.(6)
Wn

L
N
mit  L:  S&ulenldnge / m

Entsprechend ist die Effizienz einer Saule umso groRer, je mehr theoretische Boden N sie
besitzt bzw. je kleiner ihre Bodenhohe H ist. Kommerziell erhaltliche Umkehrphasen (engl.
Reversed Phase, RP) mit einem Teilchendurchmesser von 5 um besitzen ca. 50000 Béden pro
Meter. Die Bodenzahl ist mit der Aufldosung zweier Peaks wie folgt verkniipft:

a—1 k
Rs = 0.25 (T) <1+_12>‘/N Gl (7)

mit N: Durchschnittliche Bodenzahl der beiden Peaks
k: Durchschnittlicher k-Wert der beiden Peaks

Somit gilt, dass fur eine gewiinschte Auflosung drei Bedingungen erfillt sein missen:

» Die Peaks missen voneinander getrennt sein (a > 1).
» Die Substanzen missen mit der stationaren Phase wechselwirken (k > 0).

» Die Saule muss eine ausreichend grofRe Bodenzahl besitzen.

Dabei wird der Kapazitatsfaktor k vor allem durch die Zusammensetzung der mobilen Phase
bestimmt. Die Selektivitdt o kann sowohl durch die Art der stationdren Phase als auch der
mobilen Phase beeinflusst werden. Eine Verbesserung der Auflésung durch Erhéhung der
Bodenzahl N mittels ,klassischer” HPLC-Verfahren ist in der Praxis nur schwer realisierbar, da
sie vor allem von der Sdulenlange, der PartikelgréRe und der Flussrate abhéngt.m] Die
beiden letztgenannten Parameter sind durch den vom chromatographischen System
maximal tolerierbaren Druck limitiert. Darliber hinaus ist sicherlich einleuchtend, dass auch
beliebige Sdulenldangen kaum praktikabel sind. Eine Losung bietet hier die Methode der

Recycling-HPLC (siehe Abschnitt 4.1.4).
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Wie Gleichung GI. ( 5 ) zeigt, hiangt die Auflésung malRgeblich von der Breite der
Chromatographie-Peaks ab. Wie aber kommt es zu einer Verbreiterung der Banden?
Verantwortlich hierfiir ist eine ganze Reihe von hauptsdachlich kinetisch kontrollierten
Faktoren, die sich in zwei Kategorien einteilen lassen: Bandenverbreiterung der Probe beim
Passieren der Sdule und so genannte Extra-Column-Effects, die durch Totvolumina im
Ubrigen chromatographischen System verursacht werden. Die Peakverbreiterung beim
Wandern des Analyten durch die Trennsdule wird durch die van-Deemter-Gleichung

beschrieben:!***

B
H=A+—+C-u Gl.(8)

Bodenhdhe / m

Lineare FlieRgeschwindigkeit / m s™
Eddy-Diffusions-Konstante / m
Longitudinal-Diffusions-Konstante / m?s?

mit

O % >cs

Massentransports-Konstante / s

Demnach tragen im Wesentlichen drei Phanomene zur Verbreiterung der Banden bei. Der
A-Term der van Deemter-Gleichung beschreibt die so genannte Wirbel- oder auch Eddy-
Diffusion. Darunter wird die Vermischung zweier Komponenten in einem fluiden System
aufgrund von Wirbelbewegungen verstanden. Innerhalb einer Sadule ergibt sich diese
Vermischung aufgrund unterschiedlich langer Flusswege der Probe. Diese entstehen durch
unterschiedliche TeilchengroBen und —formen der stationdren Phase sowie Liicken im
Saulenbett (Abbildung 19). Um die Eddy-Diffusion gering zu halten, empfiehlt sich fir die
stationdre Phase folglich die Verwendung mdglichst kleiner, spharischer Partikel mit einer
geringen GroRenverteilung. In erster Naherung ist A unabhangig von der Fliel3-
geschwindigkeit u. In der Praxis steigt A jedoch geringfligig mit zunehmender Fliel3-
geschwindigkeit.

Q o_ 0
OOOOOOOO O%OOOO

S8
5200069 002 5999699938300,
0 OQm» o o O&O OOQ OOOooQoOoOO

Abbildung 19: Ursachen der Eddy-Diffusion. Links: Sdulenmaterial mit sehr unterschiedlicher KorngroRe und —-form und
die daraus resultierenden unterschiedlich langen FlieBwege. Rechts: Spharisches Material mit einheitlicher KorngroBe
und die daraus resultierenden dhnlich langen FlieBwege.
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Ein weiterer Diffusionsterm, der zur Bandenverbreiterung beitrdgt, ist die Longitudinal-
Diffusion B. Je groRer die Diffusion der Probenmolekile in axialer Richtung der Saule, umso
groBer ist auch die Peakdispersion. Da dieser Effekt mit zunehmender Verweildauer der
Probe in der Saule zunimmt, lasst sich die Longitudinal-Diffusion durch Erhohung der
Flussrate verringern. Der C-Term schlieBlich fasst alle Massentransport-Effekte zusammen:
Wechselwirkt ein Probenmolekil mit der stationdren Phase, verbringt es in und auf ihr eine
gewisse Zeit bevor es mit der mobilen Phase weitertransportiert wird. Molekiile, die an
dieser Stelle keine Wechselwirkung mit der stationdren Phase eingehen, wandern somit
schneller durch die Saule. Darlber hinaus besitzen die Partikel der stationdren Phase haufig
eine porose Struktur. Da der Fluss im Inneren der Poren sehr klein ist, miissen Molekile, die
in sie hineingeraten, durch Diffusion zunachst wieder an die Oberfliche des Partikels
gelangen bevor sie durch die mobile Phase weitertransportiert werden kdnnen. Sie bleiben
so hinter Probenmolekiilen zuriick, die nur an der Oberfliche der stationdren Phase
adsorbieren. Die Bedeutung derartiger Massentransport-Effekte nimmt mit steigender
FlieBRgeschwindigkeit zu. Um sie bei gegebener Flussrate klein zu halten, kann unter anderem
auf Sdulenmaterialien mit kleinen Teilchen und/oder kleinen Porendurchmessern
zurlickgegriffen werden. Auch die Verwendung von Eluenten mit niedrigen Viskositaten kann

der Bandenverbreiterung aufgrund von Massentransport-Effekten entgegenwirken.

A
B/u
u/ms’

optimal

Abbildung 20: Der van Deemter-Plot. Die rote Kurve stellt die Summe aller drei Bandenverbreiterungsmechanismen dar.
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Abbildung 20 zeigt die graphische Auftragung der van Deemter-Gleichung sowie ihrer drei
Teilterme in Abhangigkeit von der FlieBgeschwindigkeit u: Wie bereits oben beschrieben, ist
der Wert flir A (in erster Naherung) unabhangig von u. Die Longitudinal-Diffusion B strebt fiir
grofRe FlieBgeschwindigkeiten gegen Null, wohingegen der Massentransport proportional
mit u zunimmt. Die somit fir die Bodenhdhe H resultierende Kurve besitzt ein
systemabhdngiges Minimum fir die FlieBgeschwindigkeit uqptima. Die Steigung nach diesem
Punkt hangt vor allem vom Teilchendurchmesser der stationdren Phase ab sowie dem
Durchmesser der Trennsdule. Da im Bereich der analytischen HPLC vor allem kleine
PartikelgroRen sowie enge Saulen Anwendung finden, fallt die Kurve oft sehr viel flacher ab
als in Abbildung 20 dargestellt. Somit kdnnen in diesem Fall relativ hohe Flussraten

verwendet werden ohne allzu grol3e Peakverbreiterung.m]

Neben der Bandendispersion, die beim Wandern der Probe durch die Sdule entsteht, tragen
Extra-Column-Effects zur Verschlechterung der Auflésung bei. Verursacht werden diese
durch so genannte Totvolumina in Injektor, Detektor sowie samtlichen Leitungen der
chromatographischen Anlage. Als Totvolumen wird jedes Volumen innerhalb der Anlange
bezeichnet, das nicht zur Trennung der Probe beitragt. Ursdachlich fir die
Bandenverbreiterung aufgrund von Totvolumina ist in erster Linie die Taylor-Dispersion: Bei
einer in einem leeren Rohr stromenden Flissigkeit werden Rand nahe Schichten aufgrund
von Reibung an der Wandung zurlickgehalten. Das anfanglich noch kolbenférmige
Konzentrationsprofil einer Substanz verformt sich somit und gleicht schlieBlich einer Parabel.
Daraus resultiert ein Konzentrationsgefdlle, welches wiederum eine Diffusion in radialer

Richtung induziert, die dem parabelformigen Profil entgegenwirkt (Abbildung 21).[3ga]

=) ; =

Abbildung 21: Taylor-Dispersion einer Probe in einer Kapillare.
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4.1.3 Die stationdre Phase

Im vorangegangen Abschnitt wurden einige KenngrofRen vorgestellt, die dazu dienen, die
Effizienz einer chromatographischen Trennung zu beschreiben. Darliber hinaus wurde
erldutert, welche kinetischen und thermodynamischen Prozesse diese KenngroRen,
insbesondere die Auflésung R,, beeinflussen. Das Verstandnis dieser Prozesse und ihrer
EinflussgroRRen stellt sicherlich die Grundlage jeder Optimierung eines chromatographischen
Trennprozesses hinsichtlich apparativer Aspekte wie z.B. Kapillar- und Sdulendurchmesser,
Flussrate sowie PartikelgroBe dar. Voraussetzung fiir eine derartige Optimierung ist jedoch
natirlich, dass Gberhaupt eine Trennung des Substanzgemisches beobachtet werden kann
(und sei diese zunachst noch so schlecht). Die Basis hierfir ist vor allem die Wahl der
,richtigen” stationdren Phase sowie eines fiir diese geeigneten Eluenten. Die in der HPLC am
haufigsten genutzte stationare Phase ist Kieselgel, wobei in den meisten Fadllen so genannte
Umkehrphasen (engl. Reversed Phase, RP) verwendet werden. Dabei handelt es sich um
Kieselgel, dessen Silanol-Gruppen (Si-OH) alkyliert wurden, so dass ein hydrophober bzw.
unpolarer Charakter der stationdren Phase resultiert. Als Eluenten dienen hier folglich polare
Losungsmittel wie Acetonitril, Methanol oder gar Wasser. Diese Kombination aus einer
unpolaren stationdren Phase und einem polaren Eluenten hat sich in den letzten
Jahrzehnten immer mehr gegen die , klassische” Normalphasen-Trennung durchgesetzt, bei
der eine polare stationare Phase mit einem unpolaren Eluenten kombiniert wird. Fur
Enantiomerentrennung mittels HPLC ohne eine vorherige Derivatisierung werden entweder
chirale Eluenten oder chirale stationdre Phasen bendtigt. Dabei hat sich die Verwendung
chiraler Phasen weitgehend durchgesetzt. Bereits in den 1920er Jahren wurden Naturfasern
wie Wolle oder Seide verwendet, um racemische Gemische von Farbstoffen zu trennen.[*
Henderson gelang im Jahr 1939 die Racematspaltung von b/L-p-Phenylenbisimincampher
durch Verwendung von Lactose als stationdre Phase.*! Wihrend diese ersten Versuche zur
Identifizierung geeigneter chiraler Phasen im Wesentlichen auf der ,Trial-and-Error®-
Methode basierten, konnte Baczuk 1971 eine CSP vorstellen, die er zuvor anhand des Drei-
Punkt-Modells zur Trennung von DOPA (Dihydroxyphenylalanin) konzipiert hatte.*®! Im
selben Jahr konnten Davankov und Rogozhin die erste Basislinien-Trennung eines Racemats

7]

via Flussigkeitschromatographie vorstellen.”*”) Seither wurden zahlreiche weitere CSPs

entwickelt und Uber einhundert sind mittlerweile kommerziell erhdltlich. Aufgrund der
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Vielzahl an CSPs werden im Folgenden nur die grundsatzlichen Typen von CSPs kurz
vorgestellt. Lediglich auf die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten CSPs (in Abbildung 22 rot
dargestellt) soll etwas naher eingegangen werden. Grundsatzlich lassen sich die chiralen
stationaren Phasen in drei Klassen unterteilen: So genannte Brush-Type-Phasen (engl. brush,

,Burste”) und natlrliche sowie synthetische Polymere (Abbildung 22).

Protein basierte CSPs

Natiirliche Polymere

Polysaccharid basierte CSPs

Donor-/Akzeptor-CSPs
(Pirkle-Phasen)

Liganden-Austausch CSPs
Glycopeptid / Agylcon
basierte CSPs

Molecular Imprinted CSPs

Poly(meth)acrylamid
basierte CSPs

Polymethacrylat

basierte CSPs X Cyclodextrin-CSPs
Synthetische Polymere Brush-Type L

Polyamid basierte CSPs Kronenether-CSPs

Weinsdureamid

basierte CSPs Chirale lonentauscher

Abbildung 22: Ubersicht iiber Typen chiraler stationirer Phasen.
Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten CSPs sind rot hervorgehoben.

Nachdem Blaschke 1974 ein Polyacrylamid mit einer chiralen Seitenkette 13 vorstellte,

(48] \wurden zahlreiche

welches in der Lage ist Mandelsaure in seine Enantiomere zu trennen,
weitere CSPs entwickelt, die auf synthetischen Polymeren basieren. Das Spektrum reicht
hierbei von recht einfachen Poly(meth)acrylamiden, Polymethacrylaten und Polyamiden bis
hin zu recht komplexen polymeren Derivaten der Weinsdure (Abbildung 23 zeigt einige
ausgewahlte Beispiele). Interessanterweise zeigt sich fir Poly(meth)acrylamid basierte CSPs
sehr haufig eine Abhéangigkeit ihrer Erkennungseigenschaften von der gewahlten
Syntheseroute: Wird Poly(acryloylchlorid) mit entsprechenden chiralen Aminen zur Reaktion
gebracht, zeigen die resultierenden Polymere nur eine sehr geringe chirale Erkennung von
Analyten. Sehr gute CSPs werden hingegen bei der radikalischen Polymerisation chiraler
Monomere erhalten. Dies bedeutet, dass die chiralen Erkennungseinheiten der CSPs erst
wahrend des Polymerisationsprozesses gebildet werden. Diese Tatsache wird auch bei der

Synthese einiger Polymethacrylate wie z.B. 14 genutzt. Diese besitzen eine einhandige,

helikale Struktur, obwohl sie durch die Polymerisation eines achiralen Monomers dargestellt
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werden. Die chirale Information wird dabei entweder durch einen optisch aktiven,
anionischen Initiator eingebracht oder aber allein durch die Verwendung sperriger
Endgruppen im Monomer (wie z.B. Triphenylmethyl), welche die syndiotaktische Addition

von weiterem Monomer an die wachsende Kette verhindern.*”!

H
AT O
0% _/n 0=C S
N— n
Hoé.w o %NH HN—%‘—R—%%
O 838,

13 14 15
Ph
si \/ 0 O>:3
/Sli;::Si D = \/\HJ\KK”/N\/\
n O:<Fc):1
16

Abbildung 23: Einige Beispiele fiir synthetische Polymere, die als CSP eingesetzt werden.B% %%

Neben den rein synthetischen Polymeren dient eine ganze Reihe von natirlich
vorkommenden Polymeren sowie deren Derivaten als geeignete stationdre Phase zur
Racematspaltung. Protein basierte CSPs sind heute ein unverzichtbares Instrument fir das
Bio-Monitoring chiraler Arzneistoffe geworden, da sie biologisch aktive Substanzen ohne
vorherige Derivatisierung unter Reversed-Phase-Bedingungen trennen konnen. Fir
praparative Trennungen hingegen sind sie wenig geeignet, da sie nur eine eingeschrankte
Zahl von Erkennungseinheiten besitzen. Dariber hinaus kdnnen Konformationsdanderungen

der Proteine zu Stabilitatsproblemen fuhren.P®
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Im Gegensatz zu den Protein-Phasen besitzen auf Polysacchariden basierende CSPs groRe
Anwendbarkeit sowohl im analytischen als auch im praparativen Bereich. In der Tat wird ein
GroRteil der durch SMB-Technik gereinigten, optisch aktiven Medikamente unter
Verwendung von Polysaccharid-Phasen getrennt.ml

Wahrend zu Beginn noch natirlich vorkommende Polysaccharide als stationdre Phase

[45, 521 liegt der Fokus der Entwicklung von Polysaccharid-CSPs seit den

verwendet wurden,
1960er Jahren vor allem auf synthetischen Derivaten. Der Grund hierflr liegt in den
verhéltnismaRig schlechten Erkennungseigenschaften natiirlich vorkommender Poly-
saccharide, die deren Anwendungsbereiche sehr stark einschranken. Eines der ersten als CSP

t*3 und im Folgenden fir

eingesetzten Derivate wurde 1973 von Hesse und Hagel vorgestell
zahlreiche chirale Trennungen eingesetzt: Cellulosetriacetat.” Seit den 1980er Jahren
wurde die Forschung im Bereich Polysaccharid basierender CSPs vor allem durch die
Arbeitsgruppe von Okamoto und die japanische Firma Daicel vorangetrieben. Im Zuge dieser
Arbeiten wurde eine ganze Reihe chiraler Phasen entwickelt und eingehend hinsichtlich ihrer
Erkennungseigenschaften sowie der ihnen zugrundeliegenden Mechanismen untersucht.
Sehr gute Ubersichten zu diesem Thema finden sich unter anderem bei Okamoto®™® und

Chankvetadze >

Als besonders geeignet flir eine Vielzahl unterschiedlicher Anwendungen erwiesen sich
Phenylester und Phenylcarbamate der Cellulose und der Amylose, von denen in der Folge
einige kommerzialisiert wurden. Wahrend im Fall des Cellulosetriacetats der chirale Selektor
haufig in reiner, (mikro-)kristalliner Form eingesetzt wird, wird er bei diesen Phasen auf ein
inertes Tragermaterial aufgebracht. Dabei hat sich Kieselgel mit PartikelgréBen von 3 —7 um
fir analytische Zwecke und 5 — 20 um flr praparative Saulen durchgesetzt (zwar wurden
auch andere Materialien wie z.B. Zirconiumdioxid ZrO, oder Titandioxid TiO, getestet, sie
bieten aber gegeniber SiO, keine besonderen Vorteile). Der Polysaccharidselektor kann auf
zwei unterschiedliche Arten auf den Trager aufgebracht werden: Beim Coating-Verfahren
wird der chirale Selektor durch Adsorption auf das Kieselgel aufgebracht. Der Vorteil dieses
Verfahrens liegt zum einen in der einfachen Handhabung — weder der Selektor noch der
Trager missen zuvor prapariert werden. Zum anderen kann das Tris-Derivat des
Polysaccharids (d.h. alle Hydroxylgruppen des Zuckers wurden verestert) verwendet werden,

da keine funktionelle Gruppe fir eine kovalente Anbindung an den Trager bendtigt wird.
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Die so erhaltene CSP besitzt somit die groRitmogliche Anzahl an chiralen Bindungsstellen und
zudem eine grofRe Flexibilitdat, wodurch eine sehr hohe Trenneffizienz erreicht wird. Der
groRe Nachteil des Coating-Verfahrens liegt in der nur begrenzten Losungsmittelstabilitat
der erhaltenen Phasen. Viele gédngige organische Losungsmittel wie Chloroform,
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Ethylacetat, Aceton oder Toluol kénnen nicht als Eluenten
fiir derartige CSPs verwendet werden, da sie — im besten Falle — ein Aufquellen des chiralen
Selektors bewirken oder ihn gar |6sen und somit vom Trager spiilen. Die Phase wird somit
irreparabel beschadigt. Fir Normalphasen-Trennungen begrenzt sich die Wahl des Eluenten
somit im Wesentlichen auf Alkan-Alkohol-Gemische und fiir RP-Trennungen auf Wasser-
Acetonitril-Gemische. Diese Eluenten sind fiir viele organische Verbindungen maRige bis
schlechte Loésungsmittel. Fir eine effiziente praparative Racematspaltung ist aber eine hohe
Loslichkeit der Probe im verwendeten Laufmittel grundlegende Voraussetzung. Darliber
hinaus kann der Eluent auch groBen Einfluss auf die Gestalt der chiralen Bindungstasche und
somit auf die Erkennungseigenschaften der Phase haben. Eine Erweiterung des Spektrums
an moglichen Laufmitteln fiir Polysaccharid basierende CSPs bietet das zweite Verfahren
zum Aufbringen des Selektors. Bei der so genannten Immobilisierung wird der Selektor
kovalent an das Tragermaterial gebunden.BG' 31l Die auf diese Weise hergestellten CSPs
kdnnen problemlos mit allen gdngigen organischen Eluenten und auch im RP-Modus
betrieben werden. Zwar besitzen die immobilisierten Phasen verglichen mit ihren
gecoateten Analoga grundsatzlich eine geringere Trenneffizienz. Doch lasst sich dieser Effekt
durch die Wahl eines geeigneten Verfahrens, bei dem nur ein geringer Anteil funktioneller
Gruppen fiir die Immobilisierung genutzt und zudem eine zu starke Vernetzung der
Polysaccharideinheiten vermieden wird, weitgehend minimieren.®” Abbildung 24 zeigt die
im Rahmen dieser Arbeit verwendeten, kommerziell erhaltlichen, immobilisierten
Polysaccharid-CSPs CHIRALPAK®IA und CHIRALPAK®IB der Firma Daicel. Bei der IA-Phase
handelt es sich um das Tris(3,5-dimethylphenylcarbamat)-Derivat der Amylose, wéhrend das
Triscarbamat der Cellulose der IB-Phase entspricht. Obwohl beide CSPs den gleichen
aromatischen Substituenten besitzen, weisen sie ein sehr unterschiedliches Trennverhalten
auf. Wie eine Vielzahl an Untersuchungen (u.a. mittels NMR, VCD, ECD, ATR-IR-
Spektroskopie, Molecular Modelling) gezeigt hat, hangen die Erkennungseigenschaften von

Polysaccharid-Derivaten maligeblich von ihrer (ibergeordneten Suprastruktur ab.
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Sowohl das Amylose- als auch das Cellulosecarbamat besitzen eine helicale Struktur (eine
4/3-Helix im Fall der Amylose und eine 3/2-Helix im Fall der Cellulose). Wahrend Uber die
Linkshandigkeit der Amylose Einigkeit besteht, wird die Handigkeit des Cellulosecarbamats
noch diskutiert. Beiden Strukturen gemein ist: Die Glucose-Einheiten sind entlang der
Schraubenachse angeordnet, so dass die Substituenten eine chirale Furche bilden. Die
Carbamatgruppen ragen in die Furche hinein, die hydrophoben Phenylreste befinden sich
auBen. Die Erkennung eines chiralen Analyten erfolgt zum einen durch
Wasserstoffbriickenbindungen mit der NH- oder der C=0O-Funktion der Carbamatgruppe.
Zum anderen sind nt-m-Wechselwirkungen mit den Phenylringen beteiligt. Unterschiedlich ist
die Ausdehnung der Furche: Anscheinend ist sie fiir das Cellulosecarbamat etwas groRer,

was ein Grund fiir das unterschiedliche Erkennungsverhalten der beiden CSPs sein kann.B®

51b, 56]

CHIRALPAK®IA CHIRALPAK®IB

Abbildung 24: Schematische Darstellung der Polysaccharid-CSPs CHIRALPAK®IA und CHIRALPAK®IB.

Neben den zuvor beschriebenen Polysaccharid-CSPs wurde im Rahmen dieser Arbeit auch
eine chirale Phase verwendet, die zu den so genannten Brush-Type-CSPs zahlt. Unter diesem
Begriff wird eine ganze Reihe (im Vergleich zu Polymeren) kleiner, optisch aktiver Molekiile
zusammengefasst, die héaufig auf Kieselgel oder einem organischen Polymer als
Tragermaterial immobilisiert sind. Obwohl die erste Basislinientrennung eines Racemats
mittels Fliissigchromatographie durch Davankov und Rogozhin unter Verwendung der
Liganden-Austausch-Phase 17 realisiert wurde, besitzt diese Klasse von CSPs heute nur noch
eine geringe Bedeutung.W] Demgegeniiber finden sowohl die Kronenether- (z.B. 18) als auch

die Cyclodextrin-Phasen 20 breite Anwendung — wenn auch hauptsachlich im analytischen
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Bereich. Zu den recht neuen CSPs gehoren die auf Cinchona Alkaloiden basierenden, chiralen
lonentauscher wie beispielsweise 19 sowie die Glycopeptid/Agylocon basierten CSPs (21

entspricht dem Glycopeptid Vancomycin, welches auch als Antibiotikum Anwendung findet).
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Abbildung 25: Einige Beispiele fiir Brush-Type-Phasen.Bs]

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendete Brush-Type-CSP (Whelk-O1) gehort zu den so
genannten Donor-Akzeptor-Phasen (auch Pirkle-Phasen genannt). Die Entwicklung dieser
Klasse von Brush-Type-Phasen wurde maligeblich durch die Arbeitsgruppe um Pirkle
vorangetrieben. Dabei stand vor allem das rationale Design chiraler Selektoren basierend auf
der Untersuchung und dem Verstdndnis chiraler Erkennungsprozesse im Zentrum ihrer
Forschung.[“’ 1 1n der Folge konnten sie nicht nur die erste kommerzialisierte chirale
stationare Phase 22 vorstellen, sondern auch eine der erfolgreichsten kommerziellen CSPs —
Whelk-O1 23. Pirkle fihrte aullerdem das Reziprozitétsprinzip fir das Design Analyt
spezifischer Donor-Akzeptor-Phasen ein. Demnach sind die Rollen eines chiralen Selektors

und eines Analyten austauschbar. Anschaulich formuliert: Kann eine CSP mit dem chiralen
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Selektor (+)-A zwischen (+)-B und (-)-B unterscheiden, so unterscheidet eine CSP mit dem

Selektor (+)-B oder (-)-B auch die beiden Enantiomere von A.””>8

OZN\©V;¥O NO, o}
24 25

Abbildung 26: Einige Beispiele fiir Donor-Akzeptor-CSPs.Bs]

Die hohe Trennleistung der Donor-Akzeptor-Phasen beruht auf ihrer gemeinsamen
Grundstruktur — einer stark prdorganisierte Spalte, welche drei unterschiedliche
Funktionalitaten aufweist: Den ,Boden” der Spalte bildet ein m-basischer, aromatischer
Substituent, die Wande eine m-saure 3,5-Dinitrobenzamid-Gruppe. Die m-basische Gruppe
eines Analyten, der in die Spalte diffundiert, kann somit gleichzeitig sowohl eine face-to-
edge- als auch eine face-to-face- m- n-Wechselwirkung eingehen. Die NH-Funktion des Amids

fungiert zusatzlich als Wasserstoffbriicken-Donor.

4.1.4 Die HPLC-Anlage

In Abschnitt 4.1.2 wurden bereits einige apparative Aspekte der HPLC diskutiert. Abbildung
27 zeigt den schematischen Aufbau der Anlage, die fiir einen GroRteil der im Rahmen dieser
Arbeit durchgefihrten Trennungen verwendet wurde. Das verwendete System besitzt zwei
Kreislaufe — einen analytischen und einen semipraparativen — zwischen denen mittels eines
Handschaltventils gewechselt werden kann. Fiir den analytischen Betrieb steht eine 20 plL-
und flir den semipraparativen eine 200 pL-Probenschleife zur Verfligung. Der Probenauftrag

erfolgt mittels einer Hamilton-Spritze tGber ein manuelles Injektionsventil.
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Abbildung 27: Schematische Darstellung der verwendeten HPLC-Anlage.

Fiir die Mischung und Forderung des Eluenten stehen drei Pumpen (A bis C) zur Verfligung,
so dass der Betrieb grundsatzlich sowohl bindr (Verwendung von zwei Losungsmitteln) als
auch terndr (Eluent aus drei Komponenten) erfolgen kann. Dabei kann die Trennung
entweder isokratisch, also mit einem Eluenten mit fester Zusammensetzung, oder unter
Verwendung eines Gradienten (zeitliche Veranderung der Eluenten-Zusammensetzung)
durchgefiihrt werden. Als UV/Vis-Detektor dient ein PDA (engl. Photo Diode Array,
Photodiodenzeile), der es in Kombination mit einer Wolfram- sowie einer Deuteriumlampe
als Anregungsquellen ermoglicht, simultan alle Wellenldngen im Bereich von 160 bis 800 nm

zu detektieren (Abbildung 28).

Probe

W-Lampe

Beugungsgitter

D-Lampe Flusszelle

Abbildung 28: Schematische Darstellung des Strahlengangs in einem PDA-UV/Vis-Detektor.
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Das so erhaltene, dreidimensionale Chromatogramm erleichtert die ldentifizierung zweier
Enantiomeren-Peaks bei verunreinigten Proben enorm, insbesondere, wenn die enthaltenen
Verunreinigungen dem Racemat chemisch dhnlich sind. Zudem ermdéglicht diese Art der
Detektion im semiprdparativen Betrieb die saubere Fraktionierung des Analyten auch bei
starker Uberladung, da anstatt beim absoluten Absorptionsmaximum auch in einem lokalen
Maximum detektiert werden kann. Nach Passieren des Detektors wird die Probe entweder

Uber einen automatischen Fraktionssammler gesammelt oder in den Abfallbehalter geleitet.

Das verwendete HPLC-System besitzt gegeniiber gangigen Anlagen eine Besonderheit: Ein
automatisches Schaltventil, das Detektor, Pumpe C sowie den Fraktionssammler verbindet.
Dieses ermoglicht den Betrieb im so genannten Recycling-Modus. Das bedeutet, dass eine
Probe nach Passieren des Detektors mittels Pumpe C nicht in Richtung
Fraktionssammler/Abfall weitergeleitet wird, sondern erneut Uber die Trennsaule. Dieser
Kreislauf kann im Prinzip beliebig oft durchlaufen werden. Auf diese Weise wird ein
unendlich langes Sadulenbett simuliert, ahnlich wie bei der SMB-Technik. Dies erméglicht
auch schwierige Trennungen, die beim einfachen Passieren der CSP nicht erreicht werden
konnen. Auf diese Weise gelang Kiehne und Benkhduser aus unserer Arbeitsgruppe
beispielsweise die Racematspaltung einer ganzen Reihe von Derivaten der Trdger’schen

Base.>”!

4.2 Darstellung und Racematspaltung von
2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren

Die Darstellung des racemischen 2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluorens 12 erfolgte in sechs
Schritten ausgehend von 2-Aminobiphenyl 26 in Anlehnung an die Synthesevorschriften von
Gomberg und Prelog (Abbildung 29).[25’ 26, 391 pen Schliisselschritt zur 2,2'-Difunktionali-
sierung des Spirobifluoren-Grundgerusts stellt die Friedel-Crafts-Acylierung dar. Diese
konnte im Vergleich zur Literatur® deutlich verbessert werden: Im Gegensatz zur Vorschrift
von Haas und Prelog wurde nicht das hoch toxische und nur schwer zu entfernende
Losungsmittel Kohlenstoffdisulfid verwendet, sondern ein 1/1-Gemisch aus Dichlormethan
und Nitromethan. Auf diese Weise konnte zum einen die Reinigung des Rohprodukts
vereinfacht und zum anderen die Ausbeute der Reaktion auf bis zu 96% (Lit.:[59] 89%)

gesteigert werden.
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Abbildung 29: Darstellung von (rac)-2,2'-Dihydroxy-9,9'-spirobifluoren 12.

Fiir die chirale Trennung von 12 erwies sich die Polysaccharid-Phase CHIRALPAK®IA als

besonders geeignet (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Analytisches Chromatogramm der Trennung von (rac)-2,2-Dihydroxy-9,9'-spirobifluoren 12 an
CHIRALPAK®IA; Eluent: Chloroform/2-Propanol = 95/5; Flussrate 0.5 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 300 nm.

Als Eluent kann ein Gemisch von Chloroform und 2-Propanol im Verhaltnis 95/5 verwendet

werden. Die gute Loslichkeit des Racemats in diesem Losungsmittelgemisch in Verbindung

mit aulBergewohnlich hohen Werten fir Trennfaktor (o = 4.31) und Auflésung (Rs= 7.86)

ermoglicht es, bei der semipraparativen Trennung mit hohen Beladungen (ca. 40 mg pro

Trennlauf) bei gleichbleibend guter Enantiomerenreinheit (99.9% fiir beide Enantiomere) zu
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arbeiten. Auf diese Weise kdnnen auch grofRere Mengen des Racemats in vertretbarer Zeit
gespalten werden. Da zudem bei dieser Methode auch das (S)-Enantiomer von 12 in sehr
guter Enantiomerenreinheit erhalten wird, hat sie sich gegeniber der klassischen Variante
der Clathratbildung als liberlegen erwiesen. Die Zuordnung der Peaks zu den beiden
optischen Antipoden erfolgte durch Vergleich der spezifischen Drehwerte der beiden

(34]

Fraktionen mit Literaturdaten. Die Daten der semipraparativen Trennungen sind in

Abschnitt 8.4.4 angegeben.

4.3 Darstellung und Racematspaltung von 2,2‘-Dibrom-7,7¢-
dihydroxy-9,9¢spirobifluoren

Nachdem sich die HPLC an chiralen stationdren Phasen im Falle des 2,2‘-Dihydroxyderivats
als geeignete Racematspaltungsmethode erwiesen hatte, sollten auch hoher
funktionalisierte Derivate hinsichtlich ihrer Trennbarkeit untersucht werden. Aufgrund der
Orientierung seiner Substituenten sowie der Vielzahl an moglichen chemischen
Transformationen, stellt 2,2‘-Dibrom-7-7‘-dihydroxy-9,9-spirobifluoren 34 einen reizvollen

Synthesebaustein dar. Diederich et al. publizierten 1992 eine Syntheseroute fiir dieses
Derivat, ausgehend von 2,2‘-Diacteyl-9,9'-spirobifluoren 30 (Abbildung 31).[26”

O, O,
Br

O; 9 Br,, AICl;, CH,Cl, ’; 9

oo 7 Q0

Br
(6} (¢}

30 32

889 | MCPBA, CHCly

o,

OH Br O Br

O‘ 9 NaOH, MeOH/H,0 0‘9

vivEEC N vte
Br HO Br O/v/o

34 33

Abbildung 31: Darstellung von 34 nach Diederich; Ausbeuten gemaR Literatur.

[26i]
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In der Tat lasst sich 34 unter identischen Bedingungen wie 12 in seine beiden Enantiomere
trennen. Zwar sind Trennfaktor (a = 3.96) sowie die Auflésung (Rs; = 3.72) in diesem Fall
aufgrund von Peak-Tailing etwas schlechter als fiir das reine Diol, doch kann auch hier die
semipraparative Trennung noch mit einer guten Beladung von ca. 20 mg pro Lauf

durchgefiihrt werden.

110_' (-)-(5)-34, 8.1 min

0,81 (+)-(R)-34, 14.9 min
0,61

0,4

rel. Intensitat

0,2+

0,0-4-—J

0 5 10 15 20 25
t/ min

Abbildung 32: Analytisches Chromatogramm der Trennung von (rac)-2,2‘-Dibrom-7,7‘-dihydroxy-9,9'-spirobifluoren 34 an
CHIRALPAK®IA; Eluent: Chloroform/2-Propanol = 95/5; Flussrate 0.5 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 300 nm.

Da dieses Derivat in der Literatur bislang nur racemisch bekannt war, konnten fiir die
Bestimmung der absoluten Konfiguration der beiden Fraktionen nicht wie im Falle von 12 die
spezifischen Drehwerte herangezogen werden. Fir die Bestimmung der absoluten
Konfiguration organischer Verbindungen sind neben der Polarimetrie spezielle NMR-
Techniken (z.B. Derivatisierung mit chiralen Auxiliaren, Verwendung chiraler Shift-
Reagenzien)[sol, die Circulardichroismus-Spektroskopie (CD-Spektroskopie) sowie die

Kristallstrukturanalyse (anomale Dispersion, B/'jvoet-Methode)[sﬂ

geeignet. Die Bestimmung
absoluter Konfigurationen mittels NMR-Spektroskopie ist im Allgemeinen schwierig und
hdufig mit enormem Aufwand verbunden. Dabei finden zwei grundséatzliche Ansatze
Anwendung, die auf der Bildung und NMR-spektroskopischen Analyse diastereomerer
Verbindungen beruhen: Bei der Derivatisierungsmethode wird die enantiomerenreine,
chirale Verbindung, deren Absolutkonfiguration bestimmt werden soll, mit einem chiralen
Auxiliar (chirales Derivatisierungsreagenz, engl. Chiral Derivatising Reagent, CDR) umgesetzt.
Die absolute Konfiguration des Stereozentrums, welches durch das CDR eingebracht wird, ist

bekannt. Im Folgenden wird durch Techniken wie beispielsweise 2D-NOESY (Naheres hierzu

vgl. Abschnitt 6.3.4) die relative Konfiguration dieses und des gesuchten Stereozentrums
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ermittelt. Abbildung 33 verdeutlicht anhand der Kristallstruktur von (R)-12, warum diese
Methode fiir die Konfigurationsbestimmung der chiralen 9,9'-Spirobifluorene nicht geeignet
ist: Untersucht werden misste die rdumliche Ndhe eines Protons des chiralen Auxiliars L*
und eines Protons des anderen, orthogonalen n-Systems wie z.B. H-8‘. H-8" ist aber aufgrund
der C,-Symmetrie des Molekils chemisch dquivalent zu H-8, welches zum selben m-System

wie L* gehort, und besitzt demnach im Allgemeinen dieselbe chemische Verschiebung.

Abbildung 33: (R)-2,2'-Dihydroxy-9,9'-spirobifluoren (Ausschnitt aus der Kristallstruktur des Weinsi‘-iure-CIathrats).[34]

Eine Unterscheidung der beiden m-Systeme ware nur durch selektive Funktionalisierung
eines der beiden Systeme mit L* und die so erhaltene Aufhebung der C,-Symmetrie denkbar.
Neben dem hiermit verbundenen synthetischen Aufwand sowie dem resultierenden,
komplexen NMR-Spektrum, wirde sich bei dieser Methode noch ein weiteres Problem
stellen: Um anhand der relativen Anordnung des Protons des bekannten Stereozentrums
von L* und eines Protons des 9,9'-Spirobifluorens auch auf die absolute Konfiguration
schliefen zu kénnen, muss die Vorzugskonformation von L* (unter den Messbedingungen)
bekannt sein. In den meisten Fallen liegt L* aber nicht in einer einzelnen Konformation vor.
Vielmehr wird in Losung ein komplexes Gleichgewicht mehrerer Konformere beobachtet. In
der Praxis ist daher entweder die Synthese und Untersuchung einer Reihe von dhnlichen
Derivaten des chiralen Auxiliars mit bekannter absoluter Konfiguration zur Ableitung
empirischer Regeln notig oder aber die quantenchemische Berechnung und Analyse der

60cl Eine shnliche Schwierigkeit tritt bei Anwendung der zweiten

moglichen Konformere.
grundsatzlichen Methode zur Bestimmung von Absolutkonfigurationen mittels NMR auf —
der Verwendung chiraler Shift-Reagenzien (CSR). Diese Methode beruht auf der Bildung

diastereomerer Komplexe aus den optischen Antipoden, deren Konfiguration unbekannt ist,
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und einem so genannten Shift-Reagenz. Letzteres ist sehr haufig ein Lanthanid-
Chelatkomplex, wie z.B. [Eu(facam)s], [Eu(hfbc);] oder [Eu(dcm)s]. Die reversible
Komplexierung derartiger Lanthanid-Verbindungen mit nucleophilen Gruppen der zu
untersuchenden Enantiomere fiihrt zur Verschiebung der NMR-Absorptionen. Deren GroRe
ist von der Stabilitat der gebildeten, zueinander diastereomeren Komplexe abhdngig. Durch
Komplexierung mit dem chiralen Shift-Reagenz werden die beiden Enantiomere somit zwar
NMR-spektroskopisch unterscheidbar. Doch lasst sich Uber ihre absolute Konfiguration so
noch keine Aussage treffen. Wie auch im Fall der CDR miissten hierfir entweder der
experimentelle Vergleich mit dem Verhalten chemisch dhnlicher Verbindungen oder aber
theoretische Berechnungen zur Stabilitdit der diastereomeren Komplexe herangezogen
werden. Chirale Shift-Reagenzien werden aus diesem Grund heute im Wesentlichen zur ee-

Bestimmung herangezogen.®®* # ¢!

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung von Absolutkonfigurationen bietet die
CD-Spektroskopie. Wie Abbildung 34 a) zeigt, kann linear polarisiertes Licht E als Summe
zweier zirkular polarisierter Lichtwellen gleicher Amplitude, aber unterschiedlicher
Drehrichtung (L und R) betrachtet werden. In einem optisch aktiven Medium werden diese
beiden Komponenten unterschiedlich stark absorbiert, woraus fiir E eine elliptische
Polarisation resultiert. Die resultierende Summe der elektrischen Feldvektoren wird
beschrieben durch die beiden Hauptachsen a und b der Ellipse sowie den Winkel ¢. Dieser
wird als Elliptizitéidt bezeichnet und ist mit der durch die Absorption verursachten Differenz

der molaren Absorptionskoeffizienten Ae (Circulardichroismus) verbunden:

180°
“Ae-c-d Gl.(9)

=arct b—111o
¢ =arctan—=2in

mit  ¢: Elliptizitat / °
a, b:  Hauptachsen der Ellipse E / m
Ae: Molarer Absorptionskoeffizient / L mol™* cm™
c: Probenkonzentration / mol L*
Schichtdicke der Probe / cm
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A|_=AR A|_>AR

Abbildung 34: Schematische Darstellung zum Phdnomen des CD. a) Linear polarisiertes Licht E kann als Summe zweier
zirkular polarisierter Lichtwellen mit gleicher Amplitude, aber gegenséatzlichem Drehsinn aufgefasst werden. b) In einem
optisch aktiven Medium wird (in diesem Falle) das links-polarisierte Licht starker absorbiert. Aus dem linear polarisierten

Licht wird dann elliptisch polarisiertes Licht.

Durch Auftragung von ¢ oder Ae gegen die Wellenldange des linear polarisierten Lichts,
welches eine chirale Probe passiert, wird das CD-Spektrum erhalten. Die fir zwei
Enantiomere gemessenen Kurven verhalten sich zueinander wie Bild und Spiegelbild bzgl.
der Wellenldngenachse. Die Ableitung der absoluten Konfiguration einer Verbindung anhand
ihres CD-Spektrums kann auf drei grundsatzliche Arten erfolgen: Stehen CD-Spektren von
chemisch &hnlichen Verbindungen zur Verfligung, deren absolute Konfiguration genau
bekannt ist (z.B. durch Rontgenstrukturanalyse, siehe unten), konnen diese zum Vergleich
herangezogen werden. Diese Methode basiert auf der Annahme, dass kleine geometrische
und/oder elektronische Verdanderungen eines Molekiils dessen chiroptische Eigenschaften
nicht signifikant verdandern. Wichtig dabei ist, dass die Vergleichssubstanz den gleichen
Chromophor enthalt und die gleiche Konformation besitzt. Zwar wurde die Korrelation mit
CD-Spektren von Verbindungen bekannter Konfiguration fiir einige Systeme erfolgreich
eingesetzt, doch existieren in der Literatur auch Beispiele fir die Anfalligkeit dieser
Methode. Neben Vergleichsspektren kann fir die Interpretation von CD-Spektren eine Reihe
von empirischen Regeln — die so genannten Sektor-Regeln — herangezogen werden. Je nach
Art des Chromophors ist dabei eine spezielle Regel fiir die Vorhersage der absoluten
Konfiguration anhand des CD-Spektrums heranzuziehen. Auch hier existieren in der Literatur
diverse Beispiele flir und gegen die Anwendbarkeit dieser Interpretationsregeln. Darlber
hinaus ist auch hier wie im Falle der Vergleichsspektren eine notwendige Bedingung, dass

sich das gesuchte System mit einem Modellsystem korrelieren ldsst. Die dritte Methode zur
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Interpretation von CD-Spektren hinsichtlich der absoluten Konfiguration wurde auch in

t:%”) Der Vergleich experimenteller

unserem Arbeitskreis bereits erfolgreich angewende
Spektren mit theoretischen, berechneten Spektren. Die Grundlage fiir Berechnungen kénnen
dabei sowohl semiempirische (wie z.B. die Exciton-Theorie) als auch rein
guantenmechanische ab initio Methoden bilden.®” Auf die CD-spektroskopische
Bestimmung der Konfiguration wurde im Falle der 9,9'-Spirobifluorene nicht zurlickgegriffen,
da sie mangels geeigneter Chromophore nur wenig intensive und somit unspezifische

Banden im CD-Spektrum aufweisen. Allerdings konnte diese Methode fiir andere Systeme

erfolgreich eingesetzt werden (vgl. hierzu Abschnitt 4.8).

Die genaueste Methode zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Verbindungen
stellt die Rontgenstrukturanalyse dar. Durch Ausnutzung des Phanomens der anomalen
Dispersion an Schweratomen hat das Friedel’sche Gesetz fir nicht-zentrosymmetrische
Kristalle keine Giiltigkeit mehr. Dies fuhrt dazu, dass fiir Reflexe (h, k, |) andere Intensitdten
erhalten werden als fiir die Reflexe (-h, -k, -I). Mithilfe der Intensitatsdifferenzen, den so
genannten Bijjvoet-Differenzen, lassen sich im Rahmen der Strukturbestimmung nicht nur die
Position der anormalen Streuzentren bestimmen, sondern auch die absolute Konfiguration
des dazugehorigen Molekiils.'®> ! In der Praxis wird bei der Strukturverfeinerung dafir der

so genannte Flack-Parameter genutzt.[64]

Leider konnten fiir die reinen Enantiomere von 34 keine geeigneten Einkristalle geziichtet
werden, so dass auch die Rontgenstrukturanalyse fur die Bestimmung der absoluten
Konfiguration nicht herangezogen werden konnte. Daher blieb schlielich nur, 34 aus einer
enantiomerenreinen Verbindung herzustellen, deren Konfiguration bekannt ist und
anschliefend analog zu 12 die Retentionszeiten zu vergleichen. Da keine Trennbedingungen
gefunden werden konnten, unter denen einer der Synthesebausteine der Route von
Diederich (Abbildung 31) enantiomerenrein erhalten werden kann, sollte 34 aus dem
enantiomerenreinen Diol 12 dargestellt werden. Weil das elektronenreiche Diol fiir eine
direkte, 7,7‘-selektive Halogenierung zu stark aktiviert ist, wurde eine ganze Reihe von
Alkohol-Schutzgruppen sowie von Varianten der Bromierung getestet.[es] Abbildung 35 zeigt
das so entwickelte Syntheseprotokoll: Entscheidend ist hierbei zum einen die Wahl des
Pivaloylesters als Alkohol-Schutzgruppe. Dieser desaktiviert den Aromaten nicht nur

hinsichtlich einer elektrophilen Substitution, sondern blockiert aufgrund seines sterischen

46



Enantiomerentrennung mittels HPLC

Anspruches auch effektiv die 3,3-Position. Zum anderen miissen Reaktionszeit und
Stochiometrie der Lewis-Saure katalysierten Bromierung moglichst genau eingehalten
werden, welche dann auch mit einer sehr guten Ausbeute von 78% verldauft. Durch
Verseifung unter Verwendung der starken Base Natriummethanolat wird 34 mit einer sehr

guten Gesamtausbeute von 65% erhalten.

OH OPiv

O O PivCl, NEt, CH,Cl,, O O
’ -10 °C — RT, Uiber Nacht

OB O

HO PivO

12 35

78% | 2 Aq. Br,, 2.35 Aq. AlCI,,
CH,Cl,, 50°C, 18 h

OH Br PivO Br

O O NaOMe, MeOH, O Q
’. CH,Cl,, iiber Nacht ’.

viv R vty

Br HO Br  OPiv

34 36

Abbildung 35: Darstellung von 34 ausgehend von 12.

Durch Vergleich der Retentionszeiten der so erhaltenen, reinen Enantiomere von 34 mit
denen des Racemats konnten den Fraktionen schlieRlich die in Abbildung 30 gezeigten

Absolutkonfigurationen zugeordnet werden.
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4.4 Darstellung und Racematspaltung von 3,3‘Dibrom-2,2‘-
dihydroxy-9,9¢spirobifluoren

Wie die leider erfolglosen Versuche zur Trennbarkeit von Derivaten des 9,9'-Spirobifluorens,
die keine freie OH-Gruppe besitzen, zeigen, ist diese fiir die Racematspaltung mittels HPLC
an einer CHIRALPAK®IA- oder CHIRALPAK®IB-Phase offenbar unabdingbar. Substituenten wie
Brom in der 7,7'-Position beeinflussen die chromatographische Trennung der Enantiomere
dabei kaum (vgl. Abschnitt 4.3). Um zu untersuchen, inwiefern derselbe Substituent in
unmittelbarer Nahe zur OH-Funktion die Racematspaltung beeinflusst, wurde das 3,3'-
Dibromderivat von 12 durch Verwendung eines Halogenierungsprotokolls von Kajigaeshi
dargestellt.[ss]

OH

O (NBuy,)Br3, CH,Cl,/MeOH (3/2),

’. RT, 30 min - ’.
vivy

00

HO

12 37

Abbildung 36: Darstellung von 3,3'-Dibrom-2,2'-dihydroxy-9,9'-spirobifluoren 37.

Die Reaktion verlauft mit einer guten Ausbeute von 83%, wobei das 3,3‘-Dihalogenierungs-

produkt als einziges Regioisomer erhalten wird.

(-)-(5)-37, 8.4 min
(+)-(R)-37, 11.8 min

1,04
0,8
0,6

0,4

rel. Intensitat

0,2

0,0

0 5 10 15 20
t/ min

Abbildung 37: Analytisches Chromatogramm der Trennung von (rac)-3,3‘-Dibrom-2,2‘-dihydroxy-9,9'-spirobifluoren an
CHIRALPAKZ®IA; Eluent: Chloroform/n-Hexan = 90/10; Flussrate 0.5 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 325 nm.

Fir eine effektive chirale Trennung an CHIRALPAK®IA muss in diesem Fall statt 2-Propanol

n-Hexan als zweite Komponente neben Chloroform im Eluent verwendet werden. Offenbar
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bedarf es hier also deutlich weniger polarer Bedingungen als fir die 7,7-Dibromverbindung.
Darilber hinaus verschlechtern sich auch Trennfaktor (o = 1.92) und Auflésung (Rs = 1.73)
deutlich. Anscheinend wird die Wechselwirkung des Analyten mit der CSP durch die
raumliche Ndahe des Halogensubstituenten zur Alkoholfunktion negativ beeinflusst. In der
Folge sind die Enantiomeren-Uberschiisse der durch semipriparative Trennung erhaltenen
Fraktionen auch etwas schlechter als fir 12 und 34. Mit 94.5% fiir das (S)-Enantiomer und
99.1% fiur (R)-37, sind diese aber nach wie vor gut. AulRerdem kann als Proben-
Losungsmittel, wie fiir 12 und 34, ein Gemisch aus Chloroform und 2-Propanol verwendet
werden, in dem die Verbindung sehr gut I6slich ist. So kann, wenn auch bei geringerer
Beladung als zuvor, 37 ebenfalls gut im semipraparativen Malistab getrennt werden (ca.
20 mg Beladung pro Trennlauf an einer semipraparativen Phase). Die Zuordnung der
absoluten Konfiguration der beiden Fraktionen erfolgte auch hier durch Vergleich der
Retentionszeiten des Racemats mit denen der aus enantiomerenreinem 12 dargestellten,

optisch reinen Verbindungen.

4.5 Racematspaltung von (rac)-2,5,5',7,7',8b-Hexamethyl-3a,8b-
dihydro-2'H-spiro[benzo[b]cyclopenta[d]furan-3,3'-
benzofuran]-2'-on

Das im Rahmen der Enantiomerentrennung der 9,9‘-Spirobifluorene mittels HPLC erworbene

Know-how wurde auch fiir die Racematspaltung anderer Systeme von Kooperationspartnern

genutzt. Ein Beispiel hierfiir ist die pentacyclische Spiro-Verbindung 42, die bei Versuchen

der Arbeitsgruppe Waldvogel zur anodischen Oxidation von 2,4-Dimethylphenol zunachst
nur als Nebenprodukt erhalten wurde. Weiterfilhrende Untersuchungen zeigten, dass sich
bei dieser Reaktion unter Verwendung von Bariumhydroxid/Methanol als Elektrolyt zunachst
das Dehydrotetramer des 2,4-Dimethylphenols 39 bildet.®”! Dieses kann unter
entsprechenden Bedingungen in groflen Mengen leicht isoliert werden, da es wahrend der

Elektrolyse in einer ungeteilten Zelle ausfallt. Bemerkenswert ist, dass ausschliefRlich das in

Abbildung 38 gezeigte Diastereomer gebildet wird. Waldvogel konnte zeigten, dass 39 einen

vielseitigen Synthesebaustein fir die Darstellung diverser polycyclischer Architekturen

darstellt. Durch Behandlung mit Lewis-Sauren und anschlieBende Erwdarmung wird selektiv

die Spiro-Verbindung 41 erhalten. Diese fallt, wie auch samtliche andere Derivate von 39,

zwar diastereomerenrein, aber racemisch an.[®®
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Abbildung 38: Synthese des spirocyclischen Cyclopenta[b]benzofurans nach Mirion.

Verbindungen, die Cyclopenta[b]benzofuran als zentrales Strukturelement enthalten,
besitzen haufig pharmakologisch interessante Eigenschaften.[sgl Da die pharmakologische
Aktivitat chiraler Wirkstoffe sehr oft malRgeblich von ihrer Konfiguration abhangt, ist der
Einsatz enantiomerenreiner Verbindungen in Arzneimitteltests unerlasslich geworden.[m]
Mirion aus der Arbeitsgruppe Waldvogel untersucht daher die enantioselektive Darstellung
des Spiropentazyklus’ 41 aus 39 mittels geeigneter chiraler Auxiliare.”" Um die Enantio-
selektivitat der entsprechenden Synthesen zu untersuchen, musste zunachst ein Zugang zu
enantiomerenreinem 41 gefunden werden. Das HPLC-Methoden-Screening erwies sich in
diesem Falle als schwierig. Auch unter Ausnutzung eines breiten Spektrums an
Losungsmittelgemischen wurde mithilfe der Polysaccharid-Phasen nicht einmal eine
Antrennung des Racemats erreicht. Als einzige geeignete, chirale Phase erwies sich
schlieBlich (S,5)-Whelk-O1 in Kombination mit einem recht unpolaren Eluenten aus n-Heptan
und Dichlormethan. Auch fir diese Trennbedingungen konnte keine Basislinientrennung
erreicht werden (a = 1.14, Rs = 0.78). Ebenso konnte auch durch Verwendung des Recycling-
Modus’ keine wirkliche Verbesserung festgestellt werden. Wie die Enantiomeren-
Uberschiisse fiir die beiden durch priparative Trennung erhaltenen Fraktionen von 99.9%
und 97.4% jedoch zeigen, lassen sich die beiden Enantiomere durch sorgfaltige

Fraktionierung dennoch in sehr guter Reinheit erhalten.
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Auch die verhaltnismaRig schlechte Loslichkeit von 41 im verwendeten Eluenten bereitete
keine groReren Probleme bei der Substanzgewinnung, da eine prdparative Saule im
Arbeitskreis vorhanden war, auf die entsprechend grofle Mengen aufgetragen werden

konnten.

(-)-(15,3aS,8aR)-41, 6.7 min

1,01 (+)-(1R,3aR,8a5)-41, 7.2 min

0,8-
0,6-

0,4

rel. Intensitat

0,2-

0,0 4 6 8 10
t/ min

Abbildung 39: Analytisches Chromatogramm der Trennung von (rac)-41 an (S,S)-Whelk-01;
Eluent: n-Heptan/Dichlormethan = 90/10; Flussrate 1.0 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 254 nm.

Qc On Qo
Abbildung 40: Ausschnitte aus der Kristallstruktur von (rac)-41. Oben: Striange aus Spirozyklen unterschiedlicher
Konfiguration. Unten: VergroRerung eines ,,Paares” aus beiden Enantiomeren.
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Nach Gewinnung entsprechender Mengen der reinen optischen Antipoden sollte deren
absolute Konfiguration bestimmt werden. Trotz einer ganzen Reihe von Kristallisations-
versuchen, konnten geeignete Einkristalle nur vom Racemat erhalten werden. Abbildung 40
zeigt einen Ausschnitt der Kristallstruktur, der verdeutlicht, warum die Kristallisation der
reinen Enantiomere schwierig ist. Im Festkoérper finden sich Strdange, in denen sich
Spirozyklen mit entgegengesetzter Konfiguration abwechseln. Auf diese Weise wird eine
hohe Packungsdichte erreicht. Eine solche ,Stapelung” der Molekiile wére fiir die reinen
Enantiomere nur schwer zu erreichen. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration erfolgte

daher von Waldvogel mithilfe von VCD-Spektren.

Wie oben erwadhnt, wurde die etablierte Methode zur Racematspaltung von 41 nicht nur fir
die Aufklarung der Konfiguration der reinen Enantiomere genutzt, sondern auch fir die
Bestimmung der Enantiomeren-Uberschiisse der von Mirion durchgefiihrten Versuche zur
enantioselektiven Darstellung der Spiro-Verbindung. So konnte gezeigt werden, dass durch
Wahl eines geeigneten chiralen Auxiliars 41 bis zu einer Reinheit von 91% ee synthetisch

erhalten werden kann.!”!

4.6 Racematspaltung chiraler 1,2,3-Triazol-Derivate

Das folgende Beispiel zeigt zwei grundlegende Probleme auf, die eine ee-Bestimmung mittels
chiraler HPLC erschweren oder gar unmdglich machen kdnnen, selbst wenn eine gute
Trennung vorliegt. Fir die Arbeitsgruppe von Hopf sollten zwei 1,2,3-Triazol-Derivate des

[2.2]Paracyclophans auf ihre Enantiomerenreinheit untersucht werden (Abbildung 41).

Z N=N @
D @N/‘
= Fe
©7—N/\\ +
N=N

42 43
Abbildung 41: 1,2,3-Triazol-Derivate des [2.2]Paracyclophans aus der Arbeitsgruppe Hopf.

Fiir das einarmige [2.2]Paracyclophan 42 wird unter Verwendung der CHIRALPAK®IA-Phase

eine sehr gute Trennung der Enantiomere erhalten, wenn ein Eluent aus tert-Butyl-
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methylether und Ethanol verwendet wird (a = 1.25 und Rs = 1.55). Generell sei angemerkt,
dass sich TBME-Alkohol-Gemische haufig gut fir die Trennung stickstoffhaltiger
Verbindungen an den Polysaccharid-Phasen eignen. Der ee der libersandten Probe konnte so

ohne Probleme bestimmt werden — er betrug 96.9%.

enantiomerenangereicherte Probe

10- E1,9.1 min Racemat
i E2,10.8 min
0,8 1
- i
2 06-
N ’
c i
g
£ 04+
2
0,24
0,0+—
._,7/, T - T T T T T T T T T T 1
0 8 9 10 11 12 13 14
t/ min

Abbildung 42: Analytisches Chromatogramm der Trennung von (rac)-42 an CHIRALPAK®IA;
Eluent: TBME/Ethanol = 98/2; Flussrate 1.5 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 254 nm.

Weitaus schwieriger gestaltete sich dies im Falle des Ferrocen-Derivats 43. Dieses enthalt
neben den zwei Stereozentren am Alkyl-Spacer zwei [2.2]Paracyclophane, die jeweils planar-
chiral sind, so dass eine ganze Reihe moglicher Stereoisomere existiert. Je nachdem, ob die
jeweiligen Bausteine bei der Synthese der Verbindung enantiomerenrein oder racemisch
eingesetzt wurden, wiirde entweder ein reines Enantiomer oder es wirden ganz
unterschiedliche Gemische an Stereoisomeren erhalten werden. Abbildung 43 zeigt das
Ergebnis eines intensiven HPLC-Methoden-Screenings. Dargestellt ist jeweils das
Chromatogramm mit der besten Trennung fiir jede im Arbeitskreis zur Verfligung stehende
CSP. Chromatogramm b) zeigt deutlich, dass die erhaltene ,,racemische” Probe ein Gemisch
aus mindestens sechs Komponenten ist. Die UV-Spektren zeigen, dass es sich dabei um
strukturell nahezu identische Verbindungen handelt, was tatsachlich auf ein
Stereoisomeren-Gemisch hindeutet. Aufgrund der groRen Ahnlichkeit der UV-Spektren war
allerdings eine Unterscheidung von Enantiomeren- und Diastereomerenpaaren auf dieser
Basis nicht moglich. Auch bei der zur Verfligung gestellten ,enantiomerenreinen” Probe
stellt sich die Frage, ob es sich um ein einzelnes Enantiomer handelt oder vielleicht eines der
moglichen racemischen Diastereomere, welches unter den gewdhlten Bedingungen evtl.

schlichtweg nicht in seine Enantiomere gespalten werden kann.
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Die zugehorigen Chromatogramme zeigen allerdings, dass es sich in jedem Falle allenfalls um
eine angereicherte Probe handeln kann. Dieses Beispiel verdeutlicht zugleich die Starken der
chiralen HPLC und ihre Einschrankungen: Durch Wahl der geeigneten Kombination aus
chiraler stationdrer Phase und Eluent konnen auch komplexe Gemische stereoisomerer
Verbindungen getrennt werden. Ohne zusatzliche Informationen zur Probe — in diesem Falle
entweder die Angabe, welche Synthesebausteine verwendet wurden, oder eine

Vergleichsprobe des anderen ,Enantiomers” — ist eine eindeutige Analyse aber nicht immer

moglich.
a) b)
f=4 c c N . - c c N . e
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Abbildung 43: Analytische Chromatogramme der Trennung von 43. a) CHIRALPAK®IA, Eluent: TBME/Ethanol = 98/2;
Flussrate 1.0 mL min; b) CHIRALPAK®IB, Eluent: TBME/Ethanol = 96.5/3.5; Flussrate 0.5 mL min’; c) (S,5)-Whelk-01,
Eluent: n-Hexan/Dichlormethan = 45/55; Flussrate 2.5 mL min'l; Detektionswellenldange A = 254 nm.
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4.7 Racematspaltung von 1,1“-Bis(1-hydroxyethyl)ferrocen

Fiir die Arbeitsgruppe von Hopf wurde auch die Racematspaltung eines weiteren Ferrocen-
Derivats untersucht. Die drei moglichen Stereoisomere dieses Diols sind in Abbildung 44
gezeigt.

OH OH OH

O>-n_

o [ ;i
O“'?
I

-

o

-

o

OH OH
(5,5)-44 (R,R)-44 meso-44
Abbildung 44: Mégliche Isomere des Ferrocendiols 44.
Methoden fir die enantiomerenreine Darstellung des (S,5)- und des (R,R)-Derivats sind nach
Knochel literaturbekannt.'’?! Bei beiden Verfahren wird jeweils auch ein gewisser Anteil der
meso-Verbindung erhalten. Fir die Bestimmung des Enantiomerenlberschusses nutzte
Knochel bereits chirale HPLC. Als stationdre Phase wahlte er Chiracel/®0D — die gecoatete
Variante von CHIRALPAK®IB und demnach ein Cellulose-Carbamat. Als Eluent diente, wie bei
diesen Phasen aufgrund ihrer Instabilitat gegen viele Losungsmittel notwendig, ein Gemisch
aus n-Hexan und 2—Propano|.[72b] Von der Arbeitsgruppe Hopf wurden zwei Proben
Ubersandt. Eine Probe sollte aufgrund des gewahlten Syntheseprotokolls (R,R)-konfiguriert
sein.”?®! zum Vergleich diente ein Diastereomerengemisch, welches aus den beiden

Enantiomeren (S,5)-44 und (R,R)-44 sowie der meso-Verbindung bestand.

enantiomerenreine Probe

(5,S) und meso ) )
Diastereomerengemisch
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Abbildung 45: Analytisches Chromatogramm der Trennung von 44 an CHIRALPAKZ®IB; Eluent: n-Hexan/2-Propanol = 95/5;
Flussrate 0.7 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 254 nm.
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Fiir die Trennung der Diastereomere wurden zunachst in Anlehnung an das Protokoll von
Knochel Chiralcel®OD-H (diese unterscheidet sich von der OD-Phase lediglich in der
PartikelgroRe) und CHIRALPAK®IB gewahlt. Fir beide Phasen wurde das gleiche
Chromatogramm erhalten (Abbildung 45 zeigt es exemplarisch fir CHIRALPAK®IB). Wie das
Chromatogramm jedoch zeigt, kann mit diesen Phasen nur eine unzureichende Trennung
erzielt werden. Das Integralverhaltnis der beiden Signale betragt 3 : 1. Betrdgt das Verhaltnis
(5,5)-44 : (R,R)-44 : meso-44, wie von Yamakawa fiir das Diastereomerengemisch gezeigt,m]
1:1:2,|3sst sich ableiten, dass zwar das zu bestimmende (R,R)-Enantiomer als einzelner
Peak eluiert. Doch das (S,S)-Enantiomer sowie die meso-Verbindung eluieren mit der
gleichen Retentionszeit. Da sich die UV/Vis-Spektren der Enantiomeren und der meso-
Verbindung nicht unterscheiden, kann also auf diese Weise keine Aussage getroffen werden,
ob es sich bei der Verunreinigung der Probe um (S,5)-44 oder meso-44 handelt. Wird jedoch
das Amylose-Carbamat CHIRALPAK®IA eingesetzt, wird eine Trennung der beiden
Enantiomere sowie der meso-Verbindung erreicht. Das Integralverhadltnis der Peaks betragt
hier 1 : 1 : 2 und spiegelt somit die erwartete Zusammensetzung des Diastereomeren-
gemisches wieder. Zwar sind die Peaks nicht basisliniengetrennt, doch die ee-Bestimmung ist
dennoch gut moglich. Der Vergleich der Chromatogramme des Diastereomerengemisches
und der zu untersuchenden, enantiomerenreinen Probe zeigt, dass es sich bei der
Verunreinigung lediglich um die meso-Verbindung handelt. Der ee ist damit groRer 99.9%
und der Anteil an meso-44 in der Probe liegt bei ca. 1%, was in sehr guter Ubereinstimmung

mit dem von Knochel anhand von >*C-NMR-Daten bestimmten meso-Anteil von 3% ist.”?"

enantiomerenreine Probe

meso, 27.0 min Diastereomerengemisch
1,0 1,0
(S,5), 25.9 min

0,84 0,8
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c c
3 3
c 044 € 0,4
2 2

0,2 0,2

0,0 A 0,04+—

T T T 1 '—/A T T 1
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Abbildung 46: Analytisches Chromatogramm der Trennung von 44 an CHIRALPAK®IA; Eluent: n-Hexan/2-Propanol = 95/5;
Flussrate 0.5 mL min'l; Detektionswellenldnge A = 254 nm.
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4.8 Racematspaltung und Bestimmung der Konfiguration zweier
Tribenzotriquinacene

Konkaven, schalenformigen Molekiilen, die eine inharente Wolbung besitzen, wurde in der
chemischen Forschung in den letzten Jahrzehnten besondere Aufmerksamkeit geschenkt.
Ein Grund hierfiir mag zum einen die ihnen eigene Symmetrie und Asthetik sein. Vor allem
aber besitzen derartige konkave Molekiile ein enormes Potenzial zur Herstellung supra-

"4 Eine besondere Rolle nehmen in diesem

molekularer Wirtverbindungen.[lg’
Zusammenhang schalenférmige Aromaten ein, deren Chemie stark mit der Entwicklung der
Fulleren-Chemie verknUpft ist. Das kleinste bekannte [n]-Circulen, das [5]-Circulen oder auch
Corannulen, kann beispielsweise als ,Kappe” des Cgo-Fullerens oder von Kohlenstoff-
Nanoréhren betrachtet werden. Durch geeignete Funktionalisierung lassen sie sich
aullerdem in chirale Verbindungen Uberfiihren. Derartigen Strukturen liegt allerdings ein
inhdrentes Problem inne: lhre Inversionsbarrieren sind hdufig so niedrig, dass sie bei
Raumtemperatur racemisieren. Fir die Losung dieses Problems existiert eine ganze Reihe
unterschiedlicher Ansatze. Kuck gelang 1989 die Synthese eines wichtigen neuen, konkaven
Kohlenwasserstoffs, dessen chirale Derivate vollstandig konfigurationsstabil sind — des

Tribenzotriquinacens (TBTQ).[75]

CHO

X O o X X O o X

Knoevenagel- O l O

Kondensation O
Y

45 46

CeCly - 7 H,0,
NaBH,, MeOH,
CH,Cl,, -78 °C — RT

X OH OH X
PPA, PhCI,

130°C, 20 h O | O
a

48 47

Abbildung 47: Synthese der TBTQs nach Hopf und Markopoulos.
48: X =Y = H: Tribenzotriquinacen; X = H, Y # H: C;-symmetrisches TBTQ; X = Y # H: C3-symmetrisches TBTQ. "7
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Neben der Arbeitsgruppe von Kuck beschéftigen sich Hopf et al. intensiv mit der Synthese
und Charakterisierung von Derivaten dieser interessanten Substanzklasse. So konnten sie
2012 eine Alternative zur ,klassischen” Syntheseroute von Kuck vorstellen, die den Zugang
zu C;- und Cz-symmetrischen TBTQs ermoglicht (Abbildung 47).[76] Zwei auf diese Weise
erhaltene, monosubstituierte TBTQs sollten im Rahmen dieser Arbeit fiir die Arbeitsgruppe
Hopf hinsichtlich ihrer Racematspaltung und ihrer absoluten Konfiguration untersucht

werden.

Fiir die Beschreibung der Stereochemie von schalenférmigen Molekilen gibt es zwei

grundsatzliche Herangehensweisen, die in Abbildung 48 dargestellt sind.

S, cS bzw. M

77
)[ 1

Abbildung 48: Bestimmung der absoluten Konfiguration von TBTQs nach Kuck (links)"" " sowie nach Mandolini und

Schiaffinom] bzw. Heaney[m (rechts).

Schalenformige Molekiile wie die TBTQs lassen sich zum einen klassischerweise als planar-
chiral auffassen. Fiir die Bestimmung des stereochemischen Deskriptors wird hier zunachst
die chirale Ebene gewahlt. Dabei handelt es sich um die Ebene, welche die maximale Anzahl
Atome des Molekils enthélt. AnschlieBend wird das so genannte Pilotatom (oder auch
Leitatom) P gewahlt. Dieses ist das Atom, welches nicht in der chiralen Ebene liegt und dem
Atom mit der hochsten Prioritdt gemaR der Cahn-Ingold-Prelog-Regeln (CIP-Regeln) am
nachsten liegt. Es markiert die préaferierte Seite der chiralen Ebene. Das Atom, welches direkt
an das Pilotatom gebunden ist und die hochste CIP-Prioritdt besitzt, wird mit 1
gekennzeichnet. Die Nummer 2 erhélt wiederum das an 1 gebundene Atom der héchsten
Prioritdt usw. Wird das Molekiil nun von der bevorzugten Seite betrachtet, erhalt es bei
einer Abfolge von 1> 2 - 3 im Uhrzeigersinn den Deskriptor R, und entsprechend die

[77,80

Bezeichnung S, entgegen dem Uhrzeigersinn. ! Mandolini und Schiaffino schlugen im Jahr

2004 eine alternative Nomenklatur vor, indem sie den zunédchst durch Béhmer® fir
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Calixarene eingefiihrten Begriff der inharenten Chiralitdt erweiterten. Als inhdrent chiral
bezeichnen sie Verbindungen, deren Chiralitdt hervorgerufen wird durch das Einbringen
einer Wolbung in eine vorher ideal planare Struktur, die in ihrer zweidimensionalen
Darstellung keinerlei Symmetrieachsen (innerhalb der 2D-Ebene) besitzt.”* Die absolute
Konfiguration wird hier anhand der Briickenkopfatome festgelegt, welchen gemald der CIP-
Nomenklatur Prioritaten zugewiesen werden. Das Molekil wird anschlielRend von der
konkaven Seite aus betrachtet — der Beobachter steht sozusagen in der Wolbung. Fiir eine
Anordnung der Briickenkopfatome im Uhrzeigersinn schlagen Mandolini und Schiaffino die
Bezeichung cR (und entsprechend cS bei einer Anordnung entgegen dem Uhrzeigersinn) vor,

781 1n der Literatur wird jedoch

wobei ¢ fiir ,curvature” (engl. Wélbung/Kriimmung) steht.
haufig die P/M-Nomenklatur bevorzugt, wobei die Bestimmung des ,Drehsinns” genauso
erfolgt wie von Mandolini und Schiaffino vorgeschlagen.”g] Wie Abbildung 48 zeigt, flihren
beide Varianten der Beschreibung — als planar-chirale Systeme oder als inhdrent chirale
Verbindungen — zum selben Deskriptor. Der Einfachheit halber werden daher im Folgenden

nur die Deskriptoren ,$“ und ,,R“ verwendet, wenn ,S,“ / ,¢S“ / ,M“ bzw. ,R," / ,,cR“ [ ,,P“

gemeint ist.

Abbildung 49 zeigt die beiden Derivate, die im Rahmen dieser Arbeit in ihre Enantiomere
getrennt werden sollten. Das Bromderivat 49 wurde von Markopoulos nach dem in
Abbildung 47 dargestellten Schema hergestellt. Durch Lithiierung von 49 und anschlieRende
Umsetzung mit Dimethylformamid wird der Aldehyd 50 erhalten. Markopoulos gelang im
Jahr 2012 bereits die analytische Trennung des Bromderivates an Chiralcel®OD. Aufgrund
der geringen Loslichkeit von deutlich weniger als 1 mg/mL 49 im verwendeten Laufmittel

(n-Hexan/2-Propanol = 90/10) konnte jedoch keine (semi-)prdparative Trennung durch-

5
S S

Abbildung 49: Die beiden zu trennenden Tribenzotriquinacene aus der Arbeitsgruppe Hopf.

gefuhrt werden.

59



Enantiomerentrennung mittels HPLC

Die generell schlechte Loslichkeit dieser Derivate des TBTQs ist ein grundlegendes Problem
bei deren chromatographischer Racematspaltung. Eine ausreichende Loslichkeit besitzen 49
und 50 lediglich in Chloroform und Toluol. Letzteres bereitet aufgrund seiner starken
UV-Absorption bei der Detektion mittels PDA haufig grofe Probleme und wird daher nur
verwendet, wenn es gar keine Alternativen gibt. Erfreulicherweise kann bei der Verwendung
von CHIRALPAK®IB als CSP und einem Eluenten aus n-Hexan und 2-Propanol Chloroform als
Probenlosungsmittel verwendet werden, ohne dass sich die Trennung der beiden TBTQs
maRgeblich verschlechtert. Die analytischen Chromatogramme der beiden Verbindungen in
Abbildung 50 =zeigen beide ein Phdanomen, welches haufig auftritt, wenn das
Probenlosungsmittel nicht der Eluent ist: Anstatt idealer Peaks erhalt man ,Doppelpeaks”
mit zwei Spitzen, die zunachst fiir zwei Substanzen gehalten werden kdnnten. Wie jedoch
das UV-Spektrum zeigt, handelt es sich um ein und dieselbe Substanz. Diese Peakform ist im
Grunde auf eine Uberladung der Siule zuriickzufiihren. Diese resultiert aber nicht aus einer
zu grol3en Probenmenge. Vielmehr fiihrt das Probenlésungsmittel zu einer Verschlechterung
der Wechselwirkung des Analyten mit der stationdren Phase. In der Folge verlassen einige
Volumenelemente der Probe die Siule eher als andere, die noch auf der Saule
zurlickgehalten werden. Im schlimmsten Falle kann dies natiirlich dazu fiihren, dass gar
keine Trennung mehr erreicht wird. Im Falle der TBTQs (und noch einer ganzen Reihe
weiterer Substanzen) ist die Trennung an der Polysaccharid-Phase jedoch so effektiv, dass
auch dieses Uberladungsphidnomen lediglich zu einer etwas gewdhnungsbediirftigen
Peakform fiihrt. In der Tat betrdgt der Trennfaktor fiir das Bromderivat trotz ,,Uberladung”
noch a = 1.50 und die Auflésung Rs = 1.71. Dabei werden nach semipraparativer Trennung
Enantiomeren-Uberschiisse von 97.4% fir (+)-(S)-49 und > 99.9% fiir (-)-(R)-49 erreicht. Fir
den Aldehyd ist die Trennung sogar noch besser: Ein Trennfaktor von a = 1.73 und eine
Auflésung Rs; = 3.13 zeigen, dass das Probenlésungsmittel in diesem Falle die Trennung
wirklich kaum beeintrichtigt. Die Enantiomeren-Uberschiisse der erhaltenen Fraktionen

betragen hier 99.2% fir das (+)-(S)-Enantiomer und 99.4% fiir (-)-(R).
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(+)-(5)-49, 12.3 min (+)-(5)-50, 9.9 min
1,0 1,0

({R)-49, 15.2 min (-)-(R)-50, 14.9 min

rel. Intensitat
rel. Intensitat

t/ min

Abbildung 50: Analytische Chromatogramme der Trennungen von 49 und 50 an CHIRALPAK®IB; Eluent:
n-Hexan/2-Propanol = 95/5; Flussraten 0.5 mL min™ (49) und 1.0 mL min™* (50); Detektionswellenlénge A = 254 nm.

Durch Verwendung von Chloroform als Losungsmittel konnten fiir beide Derivate
semipraparative Trennungen durchgefiihrt werden, bei denen die Konzentration des
Analyten immerhin 4.1 mg/mL fur das schwerldslichere Bromid und 7.3 mg/mL fir den
Aldehyd betrugen. Mit den so erhaltenen Mengen an enantiomerenreinem Material (je ca.
10 mg fir 49 und 20 mg fir 50) wurden zunachst die spezifischen Drehwerte der beiden

Derivate bestimmt. Diese betragen fir die Bromverbindung:

[a]3° {(+)-(5)-49} = +101° mLdm™ g"* (c = 2.27 mg/mL, Chloroform)
[@]3° {(-)-(R)-49} = -98.9° mLdm™ g™ (c = 3.25 mg/mL, Chloroform)

Fir den Aldehyd wurden die folgenden Werte gemessen:

[@]2° {(+)-(S)-50} = +236.1° mL dm™ g™ (c = 2.34 mg/mL, Chloroform)
[a]Z {(-)-(R)-50} = -233.4° mLdm™ g™ (c = 3.52 mg/mL, Chloroform)

Da zundchst keine Einkristalle der reinen Enantiomere der beiden TBTQs erhalten werden
konnten, wurde zur Bestimmung der absoluten Konfiguration die CD-Spektroskopie
herangezogen. Zu diesem Zweck berechnete Christoph Bannwarth aus der Arbeitsgruppe
Grimme theoretische Spektren der beiden Derivate. Als Grundlage verwendete er optimierte
Geometrien auf Basis von TPSS®4-D33/def2-TzvP.B Fiir die quantenchemische Single-
Point-Berechnung wurden zwei verschiedene Dichtefunktionale verwendet. Wahrend
basierend auf dem Funktional PBEO ,klassische” TD-DFT[85]-Rechnungen durchgefihrt
wurden, nutze Bannwarth fir CAM-B3LYP®® die von Grimme entwickelte Methode der
sTD-DFT-Rechnung, welche sich bereits fiir eine Reihe von Systemen bewdhrt hat.[®”!

Abbildung 50 zeigt die experimentellen und die nach beiden Methoden berechneten
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Spektren des Bromids im Vergleich. Aufgrund der geringen Loslichkeit der Verbindung in
anderen Losungsmitteln, wurden die Spektren zunachst in Chloroform gemessen. Selbst bei
recht konzentrierten Losungen zeigt das Bromid jedoch nur einen verhaltnismaRig kleinen
CD-Effekt. Da die berechneten Spektren signifikante Banden im Bereich von 200 nm
voraussagten und Chloroform in diesem Bereich seinen UV-Cut Off besitzt, wurde fir den
Vergleich auf Acetonitril zuriickgegriffen. Da dieses fir 49 ein schlechtes Losungsmittel
darstellt, konnten zwar keine besonders intensiven Banden detektiert werden, doch zeigt
sich eine gute Ubereinstimmung der experimentellen Daten mit den quantenchemisch
berechneten Spektren. CAM-B3LYP liefert dabei eine geringfiigig bessere Ubereinstimmung
als PBEO. Demnach sollte es sich bei dem Enantiomer, welches als zweites von der CSP

eluiert, um (-)-(R)-49 handeln.

e (+15)-49 —— (HRI49
8 — (){R)-49 607 ——— CAM-B3LYP (STDDFT)
6 a0 ——— PBEO (TDDFT)

As/Mlcm1
.9
Ae/Mlcm1

230 240 250 260 270 280 290 300 200 220 240 260 280
A/nm A/nm

Abbildung 51: CD-Spektren von 49. Links: Gemessene Spektren in Chloroform, c(S) = 0.63 mm, c(R) = 0.90 mm. Rechts:
Vergleich des experimentellen Spektrums von E2 (bzw. (R)-49) in Acetonitril (c(R) = 0.39 mm) mit berechneten Daten
nach CAM-B3LYP und PBEO. Theoretische Spektren wurden auf signifikante, experimentelle UV-Banden geshiftet.

Erfreulicherweise konnte dariiber hinaus vom zuerst eluierenden Enantiomer ein geeigneter
Einkristall erhalten werden, so dass die absolute Konfiguration auch rontgenographisch
bestimmt werden konnte. Wie Abbildung 53 zeigt, handelt es sich hierbei tatsachlich um das
(+)-(5)-Enantiomer wie anhand der theoretischen Berechnung der CD-Spektren
vorausgesagt. Somit stellt die CD-Spektroskopie in Kombination mit quantenchemisch
simulierten Spektren eine geeignete Methode dar, um die absolute Konfiguration von TBTQs

zU bestimmen.
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Bevor auf die Konfiguration des Aldehyds 50 eingegangen wird, soll zunachst die
Kristallstruktur des enantiomerenreinen Bromids diskutiert werden. Eine Struktursuche in
der Cambridge Crystallographic Database (CCD) zeigte, dass aktuell insgesamt 41 TBTQs
rontgenographisch untersucht wurden (insgesamt 51 Eintrage, Stand vom 12.11.2015). Von
diesen 41 handelt es sich lediglich bei fiinf Verbindungen um Tribenzotriquinacene, die nicht

an der zentralen 12d-Position methyliert sind (Abbildung 52).

% B, 8
ot % NN e et

51 52 53

Abbildung 52: TBTQs ohne CH;-Gruppe an C-12d, von denen aktuell Kristallstrukturdaten in der CCD erfasst sind.
51: Kriiger et al. 2012.%¥ 52: Hopf et al. 2012.7% 53: Hopf et al. 2013.%% 54: Hopf et al. 2013.°°" 55: Peris et al. 2013.°"

Ergebnisse einer rontgenographischen Untersuchung der Stammverbindung 53 wurden von
Kuck 2006 zwar bereits in zwei Reviews erwihnt,®? die entsprechende Kristallstruktur

89, %3] Sowohl 53 als auch das entsprechende

wurde allerdings erst 2013 vero6ffentlicht.
12d-Methylderivat bilden im Kristall unidirektionale Stapel entlang der polaren Achse. Der
Abstand der Stapel betragt fur die Stammverbindung 53 4.75 A, fur die
12d-Methylverbindung 5.95 A. In einer kombinierten empirischen und theoretischen
Untersuchung der Rontgenstrukturen der beiden Verbindungen konnte 2013 gezeigt
werden, dass benachbarte Molekiile innerhalb eines Stapels von 53 abwechselnd um *6°
zueinander verdreht sind. Im methylierten Derivat hingegen konnte keine Verdrehung der

Molekiile beobachtet werden. Diese streng ,ekliptische” Anordnung benachbarter Molekile

eines Stapels lasst sich im Sinne einer C-H"-n-Wechselwirkung interpretierten: Der Abstand
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der Protonen der 12d-Methylgruppe zu den m-Systemen des Nachbarmolekiils betragt 2.68 A
1

und ist damit deutlich geringer als die Summe der van-der-Waals-Radien.'®

Qc Ox On

Abbildung 53: Ausschnitte aus der Kristallstruktur von (+)-(S)-49. Links: Blick entlang der a-Achse. Rechts: Kolumnare
Anordnung der TBTQs entlang der a-Achse; die Halogenatome nehmen eine ekliptische Anordnung ein.

Wie Abbildung 53 zeigt, liegen auch im enantiomerenreinen Bromderivat 49 Stapel von
TBTQ-Molekiilen entlang der polaren Achse vor. Allerdings ist die Orientierung der Stapel
nicht mehr unidirektional. Vielmehr finden sich abwechselnd Stapel, in denen das Proton an
C-12d in Richtung der Hauptachse zeigt, und solche, in denen es in die entgegengesetzte
Richtung weist. Innerhalb der Stapel liegen alle Molekiile perfekt Ubereinander, im
Gegensatz zum Stammsystem 53 existiert demnach keine Verdrehung. Anders als bei 12d-
Methyl-TBTQ kann jedoch keine deutliche C-H-m-Wechselwirkung beobachtet werden — der
Abstand von H-12d zu den mn-Flaichen betragt zwischen 3.09 und 3.29 Al
Bemerkenswerterweise nehmen die Bromatome benachbarter Molekiile eines Stapels eine
perfekt ekliptische Anordnung ein, was trotz der geringen Molekilsymmetrie von C; in einer
recht hohen Kristallsymmetrie resultiert — 49 kristallisiert in der orthorhombischen
Raumgruppe P2;2:;2;. Der intermolekulare Abstand der Bromatome innerhalb eines Stapels
betragt 4.58 A und ist somit deutlich groRer als die Summe der van-der-Waals-Radien.
Halogen-Halogen-Wechselwirkungen, wie sie z.B. fiir ein Briickenkopf halogeniertes TBTQ
beobachtet werden (dg.sr = 3.76 — 3.81 A), liegen hier demnach nicht vor.®¥ Aus der
ekliptischen Anordnung der Halogenatome eines Stapels resultiert zunachst ein unguinstiges
Gesamt-Dipolmoment. Dieses wird jedoch kompensiert, indem die Bromsubstituenten des
benachbarten Stapels jeweils exakt in die entgegengesetzte Richtung zeigen — ein Resultat

der kristallographischen 2;-Schraubenachsen (vgl. hierzu den Blick entlang der a-Achse in
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Abbildung 53.) Das gleiche Strukturmotiv findet sich fiir ein ebenfalls C;-symmetrisches,
enantiomerenreines TBTQ, dessen Kristallstruktur (Raumgruppe ebenfalls P2;2;2;) Kuck
2014 vorstellen konnte. Dabei handelt es sich um ein 2-lod-3-methoxy-Derivat, das sowohl
an C-12d als auch an allen Briickenkopfatomen methyliert ist. Die Racematspaltung der
Vorstufe, ein 3-Hydroxy-TBTQ, wurde von Kuck et al. ebenfalls unter Verwendung von

CHIRALPAK®IB mittels chiraler HPLC durchgerhrt.[g‘”

Anhand des Bromderivats 49 konnte gezeigt werden, dass die CD-Spektroskopie eine
geeignete Methode darstellt, um die absolute Konfiguration chiraler TBTQs zu bestimmen.
Aus diesem Grund wurden auch fir den Aldehyd 50 experimentelle und theoretisch
berechnete Spektren miteinander verglichen. Als problematisch erwies sich hierbei jedoch
zunachst die Wahl des geeigneten Losungsmittels, da signifikante Banden vor allem im
Bereich unterhalb des UV-Cut Offs von Chloroform zu erwarten waren. Daruber hinaus ist 50
in Acetonitril so gut wie gar nicht 16slich — nicht einmal in den sehr geringen Mengen, die fir
die Messung von CD-Spektren notwendig sind. Als Losungsmittel der Wahl erwies sich
schliefRlich Hexafluorisopropanol (HFIP), welches nahezu transparent fir UV-Licht ist.

Abbildung 54 stellt die experimentellen und quantenchemischen CD-Daten des Aldehyds

gegeniber:
40+ (+)-(5)-50 80 (+)-(5)-50
304 ——— (-)-(R)-50 ——— CAM-B3LYP (sTDDFT)
60+ ——— PBEO (TDDFT)
20
g " 404
E 10 &
2 04 = 204
~ ~
4 -104 4 4l
-204
30] 20
-40 T T T 1 -40 T T T T T T T T 1
250 300 350 400 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380
A/ nm A/ nm

Abbildung 54: CD-Spektren von 50. Links: Gemessene Spektren in HFIP, ¢(S) = 0.39 mwm, c(R) = 1.35 mm. Rechts: Vergleich
des experimentellen Spektrums von E1 (bzw. (S)-50) in HFIP mit berechneten Daten nach CAM-B3LYP und PBEO.
Theoretische Spektren wurden auf signifikante, experimentelle UV-Banden geshiftet.

Im Vergleich zur Bromverbindung weist 50 insgesamt einen starkeren CD-Effekt auf. Auch
hier l3sst sich eine sehr gute Ubereinstimmung von Experiment und Theorie feststellen, so
dass sich die absolute Konfiguration des zuerst eluierenden Enantiomers EI1 ebenfalls

bestimmen lasst zu (+)-(S).
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5. Bipyridin-Derivate des 9,9‘-Spirobifluorens

Nachdem im vorherigen Kapitel HPLC an chiralen stationaren Phasen als Methode der Wahl
fir die Gewinnung enantiomerenreiner 2,2‘-substituierter 9,9‘-Spirobifluorene vorgestellt
wurde, soll im Folgenden die Anwendung dieser Bausteine in der Synthese potenzieller
Affinitatsmaterialen vorgestellt werden. Dabei soll zunachst der Fokus auf Verbindungen
liegen, in denen ,klassische” 9,9'-Spirobifluorene mit geeigneten Stickstoffaromaten

verknipft sind.

5.1 Synthetische Voriiberlegungen

Um die Untersuchung einer ganzen Reihe von Bipyridin-Derivaten des 9,9‘-Spirobifluorens
hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Affinitatsmaterialien zu ermdoglichen, sollte ihre Synthese
moglichst modular erfolgen. Ziel war es daher, einen ,Baukasten” zu schaffen, dessen
Grundelemente als Edukte fur Affinitatsmaterialien mit unterschiedlich komplexer Struktur
dienen kénnen. Dabei wurden folgende Kriterien fir die Auswahl geeigneter Elemente des
Baukastens herangezogen: Es sollen sowohl mono- als auch mehrfach funktionalisierte
9,9'-Spirobifluoreneinheiten zur Verfligung stehen. Die achiralen, monofunktionalisierten
und somit ,,einarmigen” 9,9‘-Spirobifluorene dienen sozusagen als Endstiick oder ,Stopper”
jeder Struktur (Element A aus Abbildung 55). Mehrfach funktionalisierte, chirale
9,9‘-Spirobifluorene bilden entsprechend das Zentrum groRerer Strukturen (Elemente C und

E aus Abbildung 55).

A B C D E
o [

)

el
2 4
sl vtan
Abbildung 55: Elemente des Baukastens fiir die Synthese der Bipyridin-Derivate des 9,9'-Spirobifluorens.

Die Verknilipfung der einzelnen 9,9°-Spirobifluoren-Einheiten soll durch 5,5'-difunktionali-

sierte Bipyridin-Derivate erfolgen. Das 5,5‘-Substitutionsmuster fiihrt dazu, dass die spalten-
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formige Geometrie erhalten bleibt, die durch das 9,9‘-Spirobifluoren eingebracht wird
(Elemente B und D aus Abbildung 55). Da die Zielstrukturen lediglich Aromaten enthalten
sollen, bieten sich Palladium katalysierte Kreuzkupplungen als wesentliche Reaktionen fur
die Verknipfung der einzelnen Elemente besonders an. Somit missen die verwendeten
funktionellen Gruppen entweder geeignete Gruppen im Sinne einer oxidativen Kupplung
sein oder aber eine Transmetallierungs-Komponente. Fiir den Aufbau groRRerer Strukturen ist
dabei entscheidend, dass die einzelnen Funktionalititen mehrfach substituierter
Grundelemente (wie D und E in Abbildung 55) selektiv nacheinander angesprochen werden
kdnnen. Abbildung 56 zeigt schematisch zwei mogliche Zielstrukturen, die sich durch den
beschriebenen Baukasten realisieren lassen konnten. Verbindung F stellt dabei die
einfachste denkbare Verknlpfung zweier 9,9’-Spirobifluoren-Einheiten dar und ist aufgrund
der Verwendung eines einarmigen 9,9‘-Spirobifluorens achiral. G hingegen reprasentiert
bereits eine recht komplexe, chirale Verbindung, fir die zwei unterschiedliche
9,9'-Spirobifluoren-Einheiten bendtigt werden sowie ein Bipyridin, dessen funktionelle
Gruppen nacheinander fir zwei verschiedene Kreuzkupplungsschritte adressiert werden

kénnen.

Abbildung 56: Schematische Darstellung moglicher Zielstrukturen.

Wie zuvor in Kapitel 4 gezeigt, ist die Synthese und Racematspaltung teilweiser komplexer
9,9'-Spirobifluorene (wie z.B. des chiralen Dibromdihydroxy-Derivats 34) bereits gut
etabliert. Ein wesentliches Augenmerk wird im Folgenden daher vor allem den geeigneten
5,5'-Bipyridin-Briicken gelten sowie geeigneten Kreuzkupplungen fiir den Aufbau der

gewlinschten Zielstrukturen.
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5.2 Darstellung von 5,5'-Di(9,9'-spirobifluoren-2-yl)-2,2'-bipyridin

Um die Anwendbarkeit der im vorherigen Abschnitt vorgestellten Synthesestrategie zu
testen und zudem zwei wesentliche Grundelemente des Baukastens darzustellen, wurde

zunachst die Synthese der achiralen Verbindung 56 untersucht.

Abbildung 57: Retrosynthese von 5,5'-Di(9,9'-spirobifluoren-2-yl)-2,2'-bipyridin 56. Hal = Cl, Br.

Abbildung 57 zeigt die retrosynthetische Betrachtung des Zielmolekiils. Dieses kann durch
Suzuki-Miyaura-Kupplung eines Boronsaureesters des 9,9'-Spirobifluorens 58 und 5,5‘-Diiod-
2,2'-bipyridin 57 erhalten werden. Grundsatzlich ware es auch denkbar, das Bipyridin als

Transmetallierungsreagenz zu verwenden.
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Allerdings ist die Synthese des Triflats 60 literaturbekannt und in unserem Arbeitskreis gut

etabliert.!®”

Der entsprechende Boronsdueester sollte durch Miyaura-Borylierung gut
zuganglich sein. Anstatt des lodsubstituenten ware im Falle des Bipyridins natirlich auch
Brom als Abgangsgruppe moglich. Allerdings ist zu beachten, dass die Abgangsgruppe X fir
die finale Suzuki-Miyaura-Kupplung erst durch Umwandlung aus einer anderen funktionellen
Gruppe erhalten werden muss, da das Bipyridin selbst durch Ubergangsmetall katalysierte
Homokupplung aufgebaut wird. Um bei der Darstellung des Bipyridins eine gute
2,2'-Selektivitat zu gewahrleisten, muss die spatere Abgangsgruppe zunachst ,maskiert”
werden. Die Darstellung des monofunktionalisierten 9,9-Spirobifluorens erfolgte zunachst
gemal der von Liesenfeld aus unserer Arbeitsgruppe vorgestellten Route.™ Das dafiir
bendtigte Biphenyl 64 wurde nach einer Vorschrift von Knochel dargestellt[%] und
anschlieBend in einer Grignard-Reaktion mit 9-Fluorenon umgesetzt. Das durch
saurekatalysierte Zyklisierung von 67 erhaltene methoxy-substituierte 9,9‘-Spirobifluoren 63
wurde dann unter Verwendung von Bortribromid zum Alkohol 62 entschitzt und schlief3lich
zum Triflat 60 umgesetzt. Durch Miyaura-Borylierung wurde der Bispinakolato-
Boronsdureester 58 in einer guten Ausbeute von 73% erhalten. Die Gesamtausbeute der
sechsstufigen Synthese betrug rund 22%. Neben 58 stellt auch das Triflat 60 einen

geeigneten Grundbaustein fiir den in 5.1 vorgestellten ,Baukasten” dar.

1) 'Buli, THF,-78°C, 1 h
2) ZnBr, (1.5 M in THF), 1) Mg, 1, (kat.), THF,

-45 °C > RT (30 min) Yo, Rucgﬂuss'TﬁP o

O\
- 3) I, [Pd,(dba),]-CH,Cl, O
(O; Br O O HOAc, HCl O Q

PPh,, THF, RT Riickfluss, 20 h OH Riickfluss ’ .
B _——
- "0~ = QU = <O
Br
66 64 67 63

BBr, (1 M in CH,Cl,),

CH,Cl,, -78 °C—»RT | Uant.

A o o
(o] /O B-B,
"B (6] (0] TfO HO
[PdCl,(dppf)]-CH,Cl,, dppf, Tf,0, NEt;, CH,Cl,,
KOAc, 1,4-Dioxan, Riickfluss -10°C > RT

58 60 62

Abbildung 58: Darstellung von 2-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-9,9 -spirobifluoren 58.
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Die Darstellung des 5,5-Bipyridins, welches die beiden 9,9'-Spirobifluoren-Einheiten
miteinander verknipfen sollte, erwies sich als deutlich schwieriger als die Synthese von 58.
Da die Sandmeyer-Reaktion im Allgemeinen eine gute Methode darstellt, Amin- in
Halogenfunktionen zu Gberfihren, sollte sie zunachst als Schliisselschritt in der Darstellung
des Bipyridin-Bausteins dienen. Die bendtigte Aminofunktion muss dabei wdhrend der
Kupplungsreaktion zum Bipyridin geschitzt werden. Als Ausgangsverbindung fir diese
Syntheseroute wurde das kommerziell erhiltliche, kostenglinstige 2-Chlor-5-nitropyridin 68
gewdhlt, welches durch Reduktion mit elementarem Eisen in saurer Losung nach einer
Vorschrift von Breslow leicht in das entsprechende Amin 69 Uberfiihrt werden kann. Breslow
beschreibt neben der Reduktion auch die Schitzung des Amins sowie die anschlieBende
Homokupplung des so erhaltenen Imins 70.°7 Bei der Umsetzung des Amins mit
Benzaldehyd konnte jedoch das gewtinschte Imin 70 nicht erhalten werden. Vielmehr wurde
stets das Amin reisoliert. Kremer aus unserer Arbeitsgruppe setzte erfolgreich Pyrrol
geschitzte Amine in Homokupplungen ein.”® In Anlehnung an seine Arbeiten wurde das
Amin 69 mit 2,5-Hexandion umgesetzt und das Pyrrol-Derivat 71 in sehr guter Ausbeute von

85% erhalten.

PhCHO, NEt,, CH,Cl,,

MgSO,, 2 d, Ruckfluss o N Ph

Fe, NH,Cl, |

HzO/MeOH/CHCI3, Cl N

X NO2 Rlckfluss, 3 h X NH2 70

| — 0, | ~

cI”ON N1% cI”ON _
68 69 85% ~ /

M CI N

(6]
p-TsOH, Toluol, 71

2 h, Dean-Stark

[97] [98]

Abbildung 59: Darstellung von 69 sowie zwei Ansdtze zur Schiitzung der Aminofunktion nach Breslow""" und Kremer.

Das Produkt der anschlieBenden Nickel katalysierten Homokupplung 72 nach Hapke konnte
hingegen nur in einer schlechten Ausbeute von 10% isoliert werden. Die Ursache hierfiir
war nicht ein schlechter Umsatz der Kreuzkupplung, sondern die Reinigung des Rohprodukts,
welches grolle Mengen Triphenylphosphanoxid enthielt. Ebenfalls als problematisch erwies
sich die Isolierung des Hydrochlorids 73, welches durch Entschiitzung von 72 mit
Hydroxylamin in Anwesenheit von Triethylamin erhalten wurde.? Aufgrund der schlechten

Kristallisation von 73 wurden nur 29% des Produktes isoliert.

70



Bipyridin-Derivate des 9,9'-Spirobifluorens

Um dieses Problem zu umgehen, wurde versucht, 72 gemal einer Vorschrift von Schiek

[100

direkt zur gewiinschten Diiod-Verbindung umzusetzen. I Bedauerlicherweise konnten hier

weder das gewlinschte Produkt noch das Edukt isoliert werden.

1) NaNO,, H,50, (2 N),

H,0, MeCN,
plw -5 °C, 30 min
N 2)KI,5d
_ 20 mol% [Ni(PPh,),Br,], N &
N/ Zn, (NEt4)|, THF, |
| XX 3 h, Ruckfluss =N
CI N 10% N7
|
=
29%
N
HONH,C, NEt,,
\@/ EtOH, H,0, Riickfluss ClHaN
71 72

Abbildung 60: Homokupplung von 71 und Anséatze zur Entschiitzung von 72.

Aufgrund der zuvor geschilderten Probleme bei der Verwendung einer Aminofunktion als
Synthon fir die Darstellung des gewilinschten 5,5‘-Diiod-2,2‘-bipyridins wurde eine
alternative Route untersucht. Eine bewahrte Methode fiir die regioselektive Einflihrung von
lodsubstituenten in Aromaten ist die lodo-Desilylierung. Dabei werden Silylalkylgruppen
eines Aromaten durch ein geeignetes lod-Elektrophil ipso-substituiert. Aufgrund ihrer
positiven Eigenschaften hinsichtlich der Loslichkeit organischer Verbindungen sowie deren
Empfindlichkeit gegeniiber den Bedingungen Ubergangsmetall katalysierter Reaktionen, sind
Trialkylsilyl-Gruppen in den letzten Jahren gangige ,Platzhalter” fiir lod-Substituenten
geworden. Ein weiterer Vorteil dieser Methodik liegt darin, dass sich die Edukte der ipso-
Substitution haufig leicht durch ortho-Metallierung und anschlieBende Behandlung mit

(1011 Al Ausgangsverbindung fiir

einem entsprechenden Silyl-Elektrophil darstellen lassen.
den 5,5'-Bipyridin-Baustein wurde daher auch 2,5-Dibrompyridin gewahlt. In Anlehnung an
ein Protokoll von Kira wurde dieses unter Verwendung von n-Buthyllithium in Diethylether
bei -78 °C zunachst selektiv in 5-Position lithiiert und anschlieBend mit Chlortrimethylsilan
zum entsprechenden TMS-Pyridin 75 umgesetzt (Abbildung 61). Die Ausbeute der darauf
folgenden Nickel katalysierten Homokupplung zu 76 konnte im Vergleich zur Literatur (25%)

deutlich auf 54% gesteigert werden.%
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1) 1.1 Aq. "Buli, Et,0,

-78°C,1h
2) TMSCI, -78 °C — RT
Br ’ ’ ™S
| N tber Nacht | N
Br~ N7 85% Br~ N7
74 75
10 mol% [Ni(PPh;),Br,],
54% | Zn, (NEt,)l, THF,
Ruckfluss, 18 h
6 Ag. ICl, CCl,,
TN /7, L Ruckfluss, 20h Wms
\ /7 s8% \ 0\ s
57 76

Abbildung 61: Darstellung von 5,5'-Diiod-2,2'-bipyridin 57.

Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass beide Reaktionen auch in groRem Malfstab
durchgefiihrt werden konnten und die Reinigung der Rohprodukte keinerlei Probleme
bereitete. Dabei wurde 75 sdulenchromatographisch anstatt durch Kugelrohrdestillation wie
von Kira beschrieben gereinigt, um es in guter Reinheit zu erhalten. 76 konnte
erfreulicherweise sehr leicht durch Umkristallisieren aus Methanol rein erhalten werden. Fiir
die lodo-Desilyierung von 76 wurde lodmonochlorid als gangiges Reagenz verwendet. Wie
bei desaktivierten Aromaten haufig, musste auch in diesem Falle auf Tetrachlormethan als
Losungsmittel zuriickgegriffen werden. Wurde Dichlormethan oder Chloroform verwendet,
konnte keinerlei Umsatz festgestellt werden, sondern nur das Edukt (wenn auch quantitativ)
reisoliert. Die hohere Reaktionstemperatur, die durch Einsatz von Tetrachlormethan
ermoglicht wird, ist hier also unbedingt erforderlich. Erfreulicherweise gestaltete sich auch
hier die Reinigung des Rohproduktes denkbar einfach — nach Umkristallisieren aus n-Hexan
wurde das gewlinschte Diiod-Derivat 57 in einer sehr guten Ausbeute von 58% erhalten. Der
gewlinschte Bipyridin-Baustein ist auf diese Weise in nur drei Stufen mit einer guten

Gesamtausbeute von 27% zuganglich.

Nachdem nun zwei Grundelemente des ,Baukastens” fir die Darstellung von
Affinitatsmaterialien zur Verfligung standen, konnte ihr Einsatz in Palladium katalysierten
Kreuzkupplungen untersucht werden. In der Tat wurde das achirale ,Dimer” 56 unter
Verwendung von Bis(tri-tert-butylphosphin)palladium(0) als Katalysator und Casiumfluorid

als Base mit einer sehr guten Ausbeute von 87% erhalten (Abbildung 62).
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o 7 [Pd(PBUs),, CSF,
. Bf:ﬁ LN THF, Riickfluss, 24 h

87%

Abbildung 62: Darstellung von 5,5'-Di(9,9'-spirobifluoren-2-yl)-2,2'-bipyridin 56.

Bei dem Produkt handelt es sich um einen weillen Feststoff, der in den meisten organischen
Losungsmitteln nur sehr schlecht 16slich ist. Die stark verdiinnten Losungen weisen bei UV-
Bestrahlung (254 nm) eine hellblaue Fluoreszenz auf. Um eine vollstandige Charakterisierung
der Verbindung zu ermoglichen, wurde sie in ihr Hydrochlorid Gberfihrt: Nach Suspension in
Methanol, Versetzen mit Salzsdure und anschlieRendem Entfernen des Losungsmittels
wurde ein gelber Feststoff erhalten, der eine sehr gute Loslichkeit in organischen
Losungsmitteln besitzt. Interessanterweise zeigen selbst sehr stark verdiinnte L6sungen des
(Di-)Hydrochlorids von 56 eine leuchtend gelbe Fluoreszenz, die bereits im sichtbaren
Bereich des Spektrums zu beobachten ist und bei Bestrahlung mit UV-Licht deutlich

intensiviert wird.
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5.3 Synthese von (R)-2,2'-Bis(5'-methoxy-2,2'-bipyridin-5-yl)-9,9'-
spirobifluoren

Zur Komplettierung des in 5.1 vorgestellten ,Baukastens” fehlen nun noch zwei wesentliche
Elemente: Ein chirales 9,9'-Spirobifluoren als Zentralmolekil sowie ein 5,5'-disubstituiertes
Bipyridin, dessen Substituenten sukzessive und selektiv in Kreuzkupplungen angesprochen
werden konnen. Neben Halogenatomen stellt die Triflatgruppe eine geeignete
Abgangsgruppe in Palladium katalysierten Kreuzkupplungen dar. Triflate wiederum sind gut
aus ihren entsprechenden Alkoholen zuganglich. Das in Abbildung 63 gezeigte Bipyridin 79
stellt die Anwendung dieses Konzepts von Alkoholfunktionen als ,Platzhalter” fir
Kreuzkupplungen dar: lod ist eine sehr gute Abgangsgruppe und kann somit zuerst in einer
entsprechenden Reaktion angesprochen werden. Der Alkohol ist in Form einer
Methoxygruppe wiahrend dieser ersten Kupplung geschiitzt. Die Abspaltung der
Schutzgruppe kann nach erfolgreicher Isolierung des Kupplungsprodukts durch Umsetzung
mit Bortribromid erfolgen. Nach Uberfiihrung in das entsprechende Triflat kann eine weitere
Kreuzkupplung angeschlossen werden. In Abschnitt 4.2 wurde bereits gezeigt, dass
2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren 12 eine ideale Ausgangsverbindung fir enantiomeren-
reine, chirale 9,9'-Spirobifluoren-Bausteine darstellt. Sowohl das Ditriflat 80 als auch der
Boronsaureester 78 sind fiir Kreuzkupplungen geeignete Derivate von 12. Abbildung 63 zeigt
die Retrosynthese eines chiralen Affinitdtsmaterials, welches durch die Umsetzung der
beiden zuvor vorgestellten Bausteine erhalten werden sollte: Wie bereits bei der Darstellung
von 57 muss der lodsubstituent des Bausteins 79 eingefiihrt werden, nachdem das Bipyridin
selbst durch Kreuzkupplung aufgebaut wurde. Da sich die lodo-Desilylierung bereits als
geeignete Methode fiir eine derartige Transformation erwiesen hat, kann auch hier auf
2-Brom-5-trimethylsilylpyridin 75 als Edukt zurlickgegriffen werden. Fir die Darstellung
seines Kupplungspartners, 2-Brom-5-methoxypyridin 82, stellt die Gewinnung des Alkohols

83 den Schlisselschritt dar.
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TMS

Abbildung 63: Retrosynthese von (R)-2,2'-Bis(5'-methoxy-2,2'-bipyridin-5-yl)-9,9'-spirobifluoren 77.

Wie auch im Falle von 56 waren die gewtinschten 9,9°-Spirobifluoren-Bausteine sehr gut
zuganglich. Durch Anwendung der Vorschrift von Thiemann aus unserer Arbeitsgruppe,

konnte 78 ausgehend vom enantiomerenreinen Dialkohol in einer Gesamtausbeute von 77%

O, O
\ /
B—B
/ \
o O

[PdCl,(dppf)]-CH,Cl,, dppf,
KOAc, 1,4-Dioxan, Ruickfluss

85%

erhalten werden:*%

Tf,0, NEtz, CH,Cl,,
-10°C—>RT

91%

(R)-12 (R)-80 (R)-78

Abbildung 64: Darstellung von (R)-2,2‘-Bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-9,9°-spirobifluoren 78.
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Fiir die Darstellung des Bipyridins 79 war zunachst die Darstellung des Alkohols 83
notwendig. Taillefer et al. stellten 2009 eine milde Methode fiir die direkte Synthese
aromatischer Alkohole aus Arylhalogeniden vor.'® Das Kupfer(l) katalysierte Verfahren
stellt im Grunde eine Variante der Ullmann-Reaktion dar und wurde durch Variation der
Reaktionsbedingungen von Zhou auf eine ganze Reihe von Halogenaromaten ange-
wendet."® Da Zhou das von ihm entwickelte Katalysatorsystem auch erfolgreich fiir die
Hydroxylierung von Brompyridinen einsetzte, wurde es auch fir die Darstellung von 83
getestet. Das benotigte p/L-Lithiumpipecolinat wurde zuvor gemaR einer Vorschrift von Feng

aus p/L-Pipecolinsdure und Lithiumhydroxid hergestellt.[ms]

CL

N™ "COOLi NaOH, Cul, TBAF,
H

xr B H,0,24h,130°C - OH
| / |

Br N Br N
74 83

Abbildung 65: Versuch zur Darstellung von 83 durch Kupfer(l) vermittelte Hydroxylierung.

Leider konnte der gewiinschte Alkohol 83 nicht durch Kupfer(l) vermittelte Hydroxylierung
gewonnen werden. Nach Umsetzung gemald der in Abbildung 65 dargestellten Bedingungen
wurde ein Substanzgemisch erhalten, das sich weder chromatographisch noch durch
Kristallisation trennen lief. Fir die Gewinnung von 83 wurde daher auf eine
Synthesesequenz von Murakami zurlickgegriffen. Diese ist zwar deutlich weniger
atomokonomisch, liefert dafliir den Alkohol aber in guter Ausbeute auch in groRem
MaRstab.!*%¢! 2,5-Dibrompyridin wird dazu zunachst selektiv in 5-Position lithiiert und
anschlieend mit Triisopropylborat im sauren Milieu zur Boronsdaure umgesetzt. Diese wird
in situ im Basischen mit Wasserstoffperoxid zum Alkohol oxidiert. Die Ausbeute der Reaktion
konnte gegenliber der Literatur deutlich gesteigert werden (von 22% auf 41%). Dies trifft
auch fir die anschlieBende Methylierung von 83 zu — die Ausbeute betrug hier 90%
verglichen mit 68% bei Murakami. Fur die Darstellung des Bipyridins 81 wurde eine Negishi-
Kreuzkupplung gewahlt. Diese bietet neben relativ milden Reaktionsbedingungen, die eine
ganze Reihe funktioneller Gruppen tolerieren, den Vorteil, dass die Transmetallierungs-
komponente (ein Zinkorganyl) in situ hergestellt werden kann. In diesem Falle wurde das
entsprechende Zinkorganyl durch Brom-Lithium-Austausch von 82 und anschlieRende

Reaktion mit Zink(ll)-chlorid hergestellt. Zu diesem wurde dann ein Gemisch aus der zweiten
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Kupplungskomponente und 5 mol% Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) gegeben. Nach
24 Stunden bei Raumtemperatur und sdulenchromatographischer Reinigung wurde das
gewlinschte Bipyridin in einer sehr guten Ausbeute von 81% erhalten. Dieses konnte
schliefRlich unter den bereits flir 57 vorgestellten Bedingungen zur entsprechenden lod-
Verbindung umgesetzt werden (Abbildung 66). Die Gesamtausbeute fiir die Darstellung des

asymmetrischen Bipyridin-Bausteins 79 betrug somit 22% (iber vier Stufen.

1) 1.2 Aq. "Buli, THF,

-78 °C, 45 min
2) 1.2 Aq. B(O'Pr);, RT, 1 h
3) HOAc, 0 °C 1) NaH, DMF, 0 °C
| xr® 4)H,0,, NaOH, RT, 30 min ﬂOH 2) Mel,RT,1h | O
Br~ "N~ 41% Br~ "N~ 90% Br™ N~
74 83 82
1) 'Buli, ZnCl,,
THF, -78 °C
™S
s1% |2 (Y
Br™ N ’
[Pd(PPh,),],
idl, ccl, THF, RT, 24 h
—N — / Riickfluss, 20 h — N=
| d TMS@—QO
\ 7/ \_7 74% \_ ¢ N7 1\
79 81

Abbildung 66: Darstellung von 5-lod-5‘-methoxy-2,2-bipyridin 79.

Die somit ebenfalls verfligbaren letzten beiden Elemente des in 5.1 vorgestellten Baukastens
wurden schliefllich in der Synthese des chiralen Zielmolekiils 77 hinsichtlich geeigneter

Kupplungsbedingungen untersucht:

= | [PA(P'Bus),], CsF,
Ny THF, Riickfluss, 24 h
79%

79 (R)-77

Abbildung 67: Darstellung von (R)-2,2'-Bis(5'-methoxy-2,2'-bipyridin-5-yl)-9,9'-spirobifluoren 77.

Durch Anwendung der bereits fiir 56 etablierten Suzuki-Miyaura-Bedingungen wurde das

gewlinschte 9,9°-Spirobifluoren in einer sehr guten Ausbeute von 79% erhalten.
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5.4 Eigenschaften als Affinitatsmaterialien in QVIBs

Die Untersuchung der im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Verbindungen auf ihre
Eigenschaften als Affinitatsmaterialien wurde von Alexander Linke und Isabella Pyka aus dem
Arbeitskreis Waldvogel durchgefiihrt. Abbildung 68 zeigt eine schematische Darstellung der
verwendeten Messapparatur, welche aus zwei Untereinheiten A und B besteht. Einheit A ist
die Gasmischeinheit, die zur Bereitstellung eines definierten Gasstroms des zu
untersuchenden Analyten dient. Sie besteht aus zwei Massendurchflussreglern (engl. Mass
Flow Controller, MFC), einem Stickstoffgas-Reservoir sowie einem temperierten Analyt-
Reservoir. Der Inertgasstrom wird zunachst in zwei separate Strome 1 und 2 geteilt. Mit Hilfe
der MFCs ist es moglich, aus diesen zwei kontrollierbare Gasstrome mit einer Flussrate von
0.5 bis 200 mL/min zu erzeugen. Einer der beiden Strome bleibt unverdndert in Temperatur
und Zusammensetzung. Strom 2 hingegen wird auf 20 °C temperiert und durch ein Analyt-
Reservoir geleitet. Durch Rekombination der beiden Strome Idsst sich die Analyt-
Konzentration in einem weiten Bereich sehr genau regeln. Einheit B stellt die eigentliche
Messzelle dar. Sie besteht aus einem Stahlrohr, durch welches der Analyt geleitet wird. An
das Stahlrohr kénnen bis zu zwélf QMBs angeschlossen und parallel untersucht werden. Die
gesamte Zelle befindet sich in einem GC-Ofen, der fir eine konstante Temperatur von 35 °C

sorgt.!*

Temperierte Messzelle

Strom 1

Strom 2 @

Temperierung

3]

N, H

|(‘\'r|§|

Abbildung 68: Schematische Darstellung der Messapparatur zur Untersuchung der Affinitatsmaterialien.
MFC = Mass Flow Controller.

Zur Bestimmung der spezifischen Affinitat eines Beschichtungsmaterials flr einen Analyten
wird die Anderung der Resonanzfrequenz der entsprechenden QMB in Abhiangigkeit von der

Analyt-Konzentration aufgezeichnet.
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Die Adsorption des Analyten an die beschichtete Oberflache Iasst sich durch eine Langmuir-
Isotherme beschreiben. Angewendet auf die Sauerbrey-Gleichung Gl. ( 1 ) ergibt sich fur die

Frequenzanderung der QVB Af:

_ Afmax K- Panaiyt

Af = Gl. (10)
f 1+K- Panalyt
mit  Afmex Kapazitit/s™
K: Gleichgewichtskonstante der Adsorption / Pa™

Panaiyt  Partialdruck des Analyten / Pa
Im linearen Bereich der Langmuir-lsotherme (K * panqiy: < 1) gilt das Henry-Gesetz, so dass

sich die obige Gleichung vereinfacht zu:"*”

Af = Afmax " K - Panaiyt = M " Panalyt Gl.(11)

mit  Afmex:  Kapazitat/ st
K: Gleichgewichtskonstante der Adsorption / Pa™
Panaiye:  Partialdruck des Analyten / Pa
m: Steigung der Henry-Geraden / Pa™s™
Demnach lasst sich das Produkt Af,,., - K anhand der Steigung im linearen Bereich der
Langmuir-lsotherme bestimmen. Es lasst sich verstehen als eine systemspezifische Affinitat
und dient daher zur Bewertung der potenziellen Affinitatsmaterialien. ZweckmaRigerweise

wird jedoch anstatt des Partialdrucks haufig die Analytkonzentration in ppm angegeben, so

[9K]

dass die Affinitatswerte die Einheit Hz/ppm besitzen.

Abbildung 69: Bipyridin-Derivate des 9,9'-Spirobifluorens, die von Waldvogel et al. hinsichtlich ihrer Eigenschaften als
Affinitdtsmaterialien untersucht wurden.

Sowohl die achirale Verbindung 56 als auch das (R)-Enantiomer von 77 wurden auf ihre
Eignung als Affinitdtsmaterialien flr diverse Analyten untersucht. Zu diesen gehoren auch
die so genannten BTEX-Aromaten (Benzol, Toluol, Ethylbenzole, Xylole), welche ebenso wie

Mesitylen (1,3,5-Trimethylbenzol) und Pseudocumol (1,2,4-Trimethylbenzol) als Bestandteile
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von Rohol und Steinkohleteer relevante Umweltgifte darstellen. Wie die Graphen in
Abbildung 70 zeigen, nehmen die Affinitatswerte fiir beide 9,9‘-Spirobifluoren-Derivate mit
dem Substitutionsgrad der Alkylaromaten grundsatzlich zu. Die Absolutwerte sind dabei fiir
56 — mit Ausnahme von Benzol und Toluol — etwas hdher als fiir 77. Die Selektivitat
hinsichtlich der Diethylbenzole (DEB) ist fiir beide Materialien leider sehr gering. Allerdings
zeigt sich ein deutlicher Affinitatsunterschied bei den Xylol-Derivaten im Vergleich zu Toluol

oder Benzol. Somit ware eine Verwendung der beiden Materialien fir die Differenzierung

dieser Analyten denkbar.

I 56 B 56
77

1

1

Affinitat / Hz ppm
Affinitat / Hz ppm

® o \od ®
oY X?),0 19 a;),«

k% b

N N N N N N
3 o o o d N d
o <o¥ Q:H\ “‘,‘P‘\ O:H\ N\e;\”e\\e o oco“\

Abbildung 70: Affinitdten der Derivate 56 und 77 zu den BTEX-Aromaten sowie Mesitylen und Pseudocumol.
DEB = Diethylbenzol, TEB = Triethylbenzol.

Im Gegensatz zu 56 zeigt 77 eine deutliche Affinitdit zu TATP, die sogar mit der des
Dendrimers von Miillen et al. vergleichbar und deutlich héher ist als zu den typischen
Storanalyten. Allerdings besitzt 77 im Vergleich zum Dendrimer 3 eine etwas hohere Affinitat
zu Wasserstoffperoxid und Wasser, so dass das 9,9'-Spirobifluoren-Derivat leider keine

wirkliche Alternative zum etablierten Sensormaterial darstellt (Abbildung 71).

2200+ .77

Affinitat / Hz ppm'1

[§)

R N
= W wg P&e‘o 0(3‘5\3

o

Abbildung 71: Affinitdten von 77 zu TATP sowie zu gangigen Storanalyten im Vergleich zum Dendrimer 3.oW
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Zwar eignen sich die beiden Bipyridin-Derivate des 9,9‘-Spirobifluorens aufgrund ihres
Affinitatsverhaltens nicht fir den Einsatz in einem konkreten Sensor. Doch zeigen die
Affinitaten zu einigen Analyten, dass diese Substanzklasse ein prinzipielles Potenzial als
Affinitatsmaterial besitzt. Zusatzliche Funktionalisierungen wie weitere Vernetzung mit
9,9'-Spirobifluorenen (vgl. Zielstruktur G in Abbildung 56) oder Einfihrung hydrophober

Seitenketten kénnten beispielsweise das Problem der Kreuzaffinitat von 77 zu Wasser losen.
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6. 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene

Nachdem im vorherigen Kapitel die Synthese von Bipyridin-Derivaten des 9,9‘-Spiro-
bifluorens vorgestellt wurde, soll im Folgenden ein anderer Ansatz vorgestellt werden,

Stickstofffunktionen in 9,9'-Spirobifluorene einzubringen.

6.1 Synthetische Voriiberlegungen

Im 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluoren 87 sind zwei aromatische Kohlenstoffatome des 9,9°-Spiro-
bifluorens durch Stickstoffatome ersetzt. Analog zum 9,9'-Spirobifluoren kann es als eine
Biphenyl- und eine Bipyridineinheit betrachtet werden, die Uber ein sp3—hybridisiertes
Kohlenstoffatom verbriickt sind. Die Synthese der Stammverbindung wurde 1995 erstmals

[108

von Piotrowiak et al. vorgestellt und von der Arbeitsgruppe um Wong optimiert. ! Derivate

von 87 wurden bislang vor allem hinsichtlich ihrer (opto-)elektronischen Eigenschaften[log'

109] [110

sowie als Metall-Liganden ! untersucht. Funktionalisierungen wurden dabei stets durch
Substitutionsreaktionen der Stammverbindung realisiert. Aus diesem Grunde sind bisher
hauptsachlich Verbindungen bekannt, die am reinen Kohlenstoffaromaten — sozusagen dem
Biphenyl-Segment des Spirozyklus’ — funktionalisiert sind. Von diesen wiederum sind nur
wenige unsymmetrisch substituiert, wie z.B. der von Chen durch einfache Formylierung der
Dibromverbindung 88  dargestellte  4,5-Diaza-2"-brom-9,9"-spirobifluoren-7’-carbox-
aldehyd.[m] Chirale 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene sind bislang in der Literatur gar nicht
bekannt (Recherche in der Datenbank SciFinder vom 16.11.2015). Im Rahmen dieser Arbeit
sollte auch fiir die 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene méglichst eine ganze Reihe von Bausteinen
synthetisiert werden, die sich prinzipiell auch mit den Elementen des ,Bipyridin-Baukastens”
aus Abschnitt 5.1 kombinieren lassen. Zu diesem Zweck wurde zunachst die Synthese der
,klassischen” Derivate mit Funktionalisierung im Biphenyl-Segment untersucht. Im
Folgenden sollte dann die Verbindungsklasse der 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene um Derivate

erweitert werden, die Funktionalisierungen im Bipyridin-Segment aufweisen oder gar chiral

sind.
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6.2 Funktionalisierung im Biphenyl-Segment
Wie bereits erwdhnt, ist die Darstellung des 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluoren-Stammgerists 87
in der Literatur bereits gut etabliert (Abbildung 72).

&0 C)
KMnQ,, KOH, H,0, Mg, THF/EtZO O OH
— Ruckfluss, 3 h Rickfluss, 12 h

\ Cﬁv a%s
\ 25% 88% <\ N

84 86

HOAc (konz.),
H,SO, (kat.),
Ruckfluss,
Uiber Nacht

54%

Br,, FeCl;, CH,Cl,,
0 °C — RT, Uber Nacht

71%

Abbildung 72: Darstellung von 4,5-Diaza-2',7'-dibrom-9,9'-spirobifluoren 88.

Wie auch im Falle der 9,9‘-Spirobifluorene ist der Schliisselschritt der Synthesesequenz eine
Grignard-Reaktion. Als Carbonylverbindung dient hier 4,5-Diazafluoren-9-on 85, das durch
Oxidation von Phenanthrolin 84 gewonnen wird. Als Oxidationsmittel konnen sowohl
Permanganat als auch Manganat(VI) verwendet werden.!2%8 1121 Nach saurekatalysierter
Zyklisierung wird das Grundgerist 87 mit einer Gesamtausbeute von 12% erhalten. Fir die
Darstellung eines Bausteins, der in Kreuzkupplungen Verwendung finden kann, bietet sich
die Lewis-Saure katalysierte Bromierung von 87 an. Unter Verwendung von zwei
Aquivalenten elementaren Brom und Eisen(Ill)-chlorid als Katalysator wird selektiv das
2',7-dibromierte Derivat 88 erhalten. Die Ausbeute dieser Reaktion konnte mit 71%

)[msb] leicht verbessert werden. Darliber hinaus wurden

gegeniber der Literatur (66%
Einkristalle der Verbindung erhalten, die fir eine rdntgenographische Untersuchung
geeignet waren. Die Dibromverbindung 88 kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe C2/c.
In der asymmetrischen Einheit liegt ein Molekiil auf einer kristallographischen C,-Achse, so
dass sie formal eineinhalb Molekiile enthdlt. Wie Abbildung 73 zeigt, finden sich in der

Struktur jeweils Molekiil-Paare, bei denen die beiden Bipyridin-Segmente aufeinander zu

zeigen. Der Grund hierfiir ist in den Atomabstdnden zu finden: Der Abstand zwischen dem
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Stickstoffatom in 4-Position und H-1‘ liegt mit 2.344 A deutlich unter der Summe der van-

der-Waals-Radien und deutet auf eine stabilisierende Wasserstoffbriickenbindung hin.

Qc OH O Qv

Abbildung 73: Ausschnitte aus der Kristallstruktur von 88. Links: Blick entlang der b-Achse. Rechts: Ein Molekiil-Paar mit
rot markierten N-H-Briicken. Der N-H-Abstand betrigt nur 2.344 A,

Um die Eignung dieses Bausteins bzgl. Palladium(ll) katalysierter Kreuzkupplungen zu
untersuchen, wurde 88 sowohl in einer Suzuki-Miyaura- als auch einer Sonogashira-Reaktion

umgesetzt:

4+ 0 o
o\B/O i B-B. i -

o o H———TMS
N O [PACl,(dppf)]@H,Cl,, dppf, [ O [PdCl,(PPh,),], Cul,
. KOAc, 1,4-Dioxan, Ruickfluss N = NEt3, DMF, Rickfluss
=~ 57% . 59%

N

Y O \_z O

B Br
In
89 88

Abbildung 74: Kreuzkupplungsreaktionen von 88.

Beide Kupplungsprodukte konnten in guter Ausbeute isoliert werden. Bei der
chromatographischen Reinigung der Rohprodukte zeigt sich die im Vergleich zu den
klassischen 9,9'-Spirobifluorenen deutlich groRere Polaritdit der Verbindungen - als
Laufmittel muss hier reiner Essigsdureethylester verwendet werden. Sowohl 88 als auch 89
stellen geeignete Elemente eines zu 5.1 analogen ,,Baukastens” fiir Affinitatsmaterialien auf

Basis von 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorenen dar.
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6.3 Funktionalisierung am Bipyridin-Segment

Wie im vorangegangenen Abschnitt gezeigt, fiihrt die Funktionalisierung von 4,5-Diaza-9,9'-
spirobifluoren 87 (bis auf wenige Ausnahmen) zu Derivaten, die lediglich funktionelle
Gruppen am reinen Kohlenstoffaromaten besitzen. Um Funktionalisierungen am Bipyridin-
Segment der 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene vorzunehmen, ist es demnach notig, den
Spirozyklus aus bereits funktionalisierten Edukten aufzubauen. Dabei sind grundsatzlich zwei
retrosynthetische Ansdtze denkbar. Zum einen kénnen in der Grignard-Reaktion ein
funktionalisiertes 9-Fluorenon sowie ein 3-Halogenbipyridin eingesetzt werden. Zum
anderen koénnen ein funktionalisiertes 4,5-Diazafluoren-9-on sowie ein Biphenyl als

Ausgangsverbindungen dienen (Abbildung 75).

Abbildung 75: Moglichkeiten fiir den Aufbau funktionalisierter 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene.

Im Rahmen dieser Arbeit lag der Fokus auf den in Abbildung 75 gezeigten 2,2‘-Derivaten von
87, um sie mit den entsprechenden 2,2‘-disubstituierten 9,9'-Spirobifluorenen vergleichen
zu kénnen. Hierfiir wurde ausschlieBlich Syntheseroute B untersucht. Diese ist mit insgesamt
finf Synthesestufen (siehe Abbildung 76) zwar nur unwesentlich klrzer als Variante A, die
vier Schritte fiir die Darstellung des Bipyridins sowie zwei Stufen fiir das substituierte
9-Fluorenon umfassen wiirde.'*® Doch stellen die funktionalisierten 4,5-Diazafluoren-9-one,
wie sie fur B benétigt werden, selbst wertvolle Syntheseziele dar. So ist 85 beispielsweise ein

hervorragender Ligand in einer Reihe Metall katalysierter Transformationen wie allylischen

[114] [115]

C-H-Acetoxylierungen, Heck-Reaktionen an Ferrocen oder der oxidativen C-C-

[116]

Bindungsspaltung von Aldehyden zu Inonen. Metallkomplexe von 85 sowie einiger

Derivate besitzen pharmakologisch relevante Eigenschaften wie z.B. Zytotoxizitét[117] oder

A [118 [119]

antibakterielle Wirkung gegen MRS ! Auch fiir die Nutzung in organischen Halbleitern
oder in ssDSSCs!*?? wird diese Substanzklasse untersucht. Dennoch finden sich in der
Literatur nur einige wenige Synthesewege zu funktionalisierten 4,5-Diazafluoren-9-onen. Im
Falle der in 2-Position monosubstituierten Derivate sind bislang lediglich die Halogenderivate

(R = Cl, Br, 1) bekannt.[1¥9% 121
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6.3.1 Darstellung funktionalisierter 4,5-Diazafluoren-9-one

Wie zuvor beschrieben, sind bislang nur weniger Darstellungsmethoden fiir substituierte
4,5-Diazafluoren-9-one bekannt. Diese wiederum stellen meist eher Einzelreaktionen zu
bestimmten Derivaten dar als grundlegende Syntheseanséatze. Dies ist umso erstaunlicher,
als fiir die entsprechenden 9-Fluorenone eine ganze Reihe von Methoden etabliert ist. 1113 122]
Bereits flir funktionalisierte Derivate, die nur einen Stickstoffaromaten enthalten, existieren
in der Literatur deutlich weniger Synthesestrategien.[mb' 1231 sowohl im Falle der klassischen
9-Fluorenone als auch im Fall substituierter Azafluoren-9-one haben sich Biarylcarbonsduren
sowie deren Ester als geeignete Vorstufen erwiesen. 1220 122¢ 1228, 122i, 1233, 123b, 124] £ i
Synthese der bendétigten 4,5-Diazafluoren-9-one wurden daher entsprechende Bipyridin-
carbonsdureester als Edukte gewihlt. Diese wiederum sollten durch Palladium vermittelte
Kreuzkupplungsreaktionen eines Nicotinsdureesters und eines Brompyridins dargestellt
werden, welches den gewiinschten Substituenten R; des Produktes einbringt (Abbildung 76).

Letzteres lasst sich im Fall von R; = OMe oder TMS, wie bereits in 5.2 und 5.3 gezeigt, leicht

aus 74 herstellen.

ROEEE O

+

N Br N” “Hal

Bre

T
N” Br

~-COH
(X
N Hal
Abbildung 76: Retrosynthetische Betrachtung zu funktionalisierten 4,5-Diazafluoren-9-onen.
Hal = Cl, Br, I, R, = OMe, TMS, R, = Alkyl.

Aufgrund ihres geringen Preises wurde zundchst 2-Chlornicotinsaure als Edukt fiir den

bendtigten 2-Halogennicotinsdureester gewahlt. Der entsprechende Ethylester ldsst sich,

[125

wie von Levacher beschrieben,**! durch Uberfiihrung in das Saurechlorid und anschlieRende

Umsetzung mit Ethanol in quantitativer Ausbeute darstellen:

1) SOCl,, 2 h, Riickfluss

(\/ECOzH 2) EtOH,0°C —>RT, 12 h @COzEt
“ quant. =

N N~ el
91 92

Abbildung 77: Darstellung von 2-Chlornicotinsdureethylester 92,11
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Bei der Umsetzung des Esters mit 75 in einer Negishi-Reaktion wurde 93 zwar in 36%
Ausbeute erhalten, jedoch als Hauptprodukt (43%) das Homokupplungsprodukt 76 von 75,
obwohl dieses als Zinkorganyl eingesetzt und das von Hapke fiir Chlorpyridine optimierte
Syntheseprotokollms} angewendet wurde. Darliber hinaus wurde auch nicht umgesetzter

Ester 92 reisoliert.

1) 'Buli, ZnCl,, THF, -78 °C N |
™S 2) [Pd(P'Bus,),], THF, RT, 36 h, COEt
| Z N

CO,Et
Br N | N 2 . |
—

75 N~ Cl ™S
92 36%
93

Abbildung 78: Versuch zur Darstellung von Ethyl 5'-(trimethylsilyl)-2,2'-bipyridin-3-carboxylat 93.

Anscheinend ist die oxidative Addition von 92 an den Palladium-Katalysator besonders
unglinstig. Ursache hierfiir kbnnen sowohl die zu groRe C-Cl-Bindungsstarke als auch eine
sterische Hinderung durch die Carboxylgruppe sein. Aus diesem Grund sollte im Folgenden
2-Bromnicotinsdauremethylester 95 als Kupplungskomponente verwendet werden. Zu
diesem Zweck wurde 2-Bromnicotinsdure 94 gemafll einer Vorschrift von Stangeland mit
Methanol in Anwesenheit von konzentrierter Schwefelsdure umgesetzt.[m] Dabei wurde
jedoch immer ein Gemisch aus dem gewiinschten Ester 94 sowie 2-Methoxynicotinsdure-

methylester 96 erhalten:

1) H,50,, MeOH, Riickfluss, 4 h

o C02H  2) EtOAC, Na,CO; (pH = 10) - COz2Me - COzMe
(X DEER®
N Br

N~ Br N~ “OCH,
43%
5 : 1
94 95 96

Abbildung 79: Darstellung von 95 nach Stangeland.[m]

Das Verhaltnis der beiden Reaktionsprodukte war lediglich von der Reaktionszeit abhangig:
Wurde langer als vier Stunden unter Riickfluss erhitzt, lag es bei 2 : 1, darunter stets bei 5 : 1.
Die beiden Verbindungen lieBen sich weder chromatographisch noch durch Destillation
trennen. Daher wurde ein alternatives Verfahren zur Veresterung von 94 nach Pierre

getestet, bei dem Oxalylchlorid zur Aktivierung der Carbonsdure verwendet wird.!28
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In diesem Falle wurde jedoch neben dem gewiinschten Produkt 95 2-Chlornicotinsaure-
methylester 97 erhalten. Das Verhaltnis betrug hier 1 : 3, so dass 97 im Grunde das
Hauptprodukt der Reaktion darstellt (Abbildung 80). Das Auftreten von 96 und 97
verdeutlicht die besondere Aktivierung von Nicotinsdurederivaten hinsichtlich nucleophiler
aromatischer Substitutionsreaktionen. Wahrend die meisten Pyridine diese vor allem im
basischen Milieu mit starken Nucleophilen zeigen,mg] sind sie im Falle der 2-Halogen-

nicotinsdauren auch im Sauren méglich.[lao]

o)
1) DMF, CH,Cl,, ¢ AC!
0

- CO2H 2) MeOH, 0 °C ~-COMe ~CO:Me
P PEERe
N” Br N >cl

N Br
26%
1 : 3
94 95 97

Abbildung 80: Darstellung von 95 nach pierre."®

Bei beiden Varianten der Veresterung von 94 war eine Abtrennung der unerwinschten
Komponente durch Sdulenchromatographie oder Destillation nicht moglich. Daher wurde in
den folgenden Kreuzkupplungsreaktionen jeweils das Gemisch eingesetzt. Dies stellte sich
aber als unproblematisch heraus, da 96 dabei schlichtweg nicht reagierte und von dem
erhaltenen Bipyridin leicht abgetrennt werden konnte. Im Falle des Chlorpyridins 97 lieferte
eine anschlieBende Kupplungsreaktion mit 75 das gewilinschte Bipyridin in einer guten
Ausbeute von 77%. Die schlechten Kupplungseigenschaften von 92 sind demnach wohl
tatsachlich der Ethylestergruppe geschuldet (vgl. Abbildung 78 und Abbildung 81). Da jedoch
das Protokoll nach Stangeland nicht nur weniger aufwendig war, sondern vor allem die

Ausbeute an 95 hier sehr viel besser, wurde im Folgenden stets auf sie zurlickgegriffen.
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1) 'BuLi, ZnCl,, THF, -78 °C

2) (\/[COZRZ

|
N

““Hal CO,R,
| LS [Pd(PPh,),], THF, RT, 24 h — N=
P / R
Br” "N \ N \ /™
R, R, Hal Produkt Ausbeute

TMS Et Cl 93 36%
TMS Me Br 98 71%
TMS Me Cl/Br (3/1) 98 77%
OMe Me Br 99 98%

Abbildung 81: Ubersicht der durchgefiihrten Negishi-Kupplungen.

Fir die Darstellung der benétigten Bipyridin-Carbonsaureester wurde, wie im Falle aller
anderen Bipyridin-Synthesen auch, die Negishi-Kupplung angewendet, wobei entweder 75
oder 82 in die Transmetallierungskomponente lberfiihrt wurde. Abbildung 81 zeigt eine
Ubersicht der durchgefiihrten Kreuzkupplungen. Bei Verwendung des Methylesters wurden
die gewiinschten Bipyridine stets in guter bis sehr guter Ausbeute erhalten. Da diese
[122b, 1233, 124]

Methodik bereits fiir eine Reihe Azafluoren-9-one erfolgreich eingesetzt wurde,

sollte die Zyklisierung der Bipyridinester Saure katalysiert erfolgen (Abbildung 82).

™S
= Variante A: CH;SO;H, RT, 12 h o
N Il variante B: PPA, 140°C, 4 h
RO % N\,-TMS
2 —
7N =N" N
NS

100

Abbildung 82: Versuche zur sdaurekatalysierten Zyklisierung der Bipyridinester. Variante A in Anlehnung an Rice 2!

Variante B nach einem Protokoll von Bracher.'">** R = Me, Et.

Bei Verwendung von Methansulfonsdure nach einem Protokoll von Rice wurde keinerlei
Umsatz beobachtet, sondern lediglich das Edukt reisoliert.*??®! Daher wurde das auch fiir
Azafluoren-9-one bewahrte Reagenz Polyphosphorsaure (engl. Polyphoshoric Acid, PPA)
getestet.[ma’ 1233l Dabei handelt es sich um eine farblose, hygroskopische Flissigkeit mit der
allgemeinen Summenformel H,+,P,03n41 (N = ca. 50 — 10000).[131] Bei Raumtemperatur ist sie

hochviskos, verflissigt sich aber bei Temperaturen oberhalb von 50 °C, so dass eine effektive
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Vermischung der PPA mit dem jeweiligen Bipyridin erst beim Erwdrmen erreicht wurde. In
Anlehnung an ein Protokoll von Bracher wurden die Bipyridinester mit einem grofl3en

(1233l b3 nach

Uberschuss an PPA zunichst fiir vier Stunden bei 140 °C zur Reaktion gebracht.
wassriger Aufarbeitung nur das jeweilige Edukt reisoliert werden konnte, wurde unter
ansonsten gleichen Bedingungen noch einmal tber Nacht erhitzt. Jedoch wurden so nur
Zersetzungsprodukte erhalten und nicht das gewlinschte 4,5-Diazafluoren-9-on.

Bei ihren Untersuchungen zur Lithiierung von 2-(Pyridyl)-benzoesduren und deren
Ethylestern beobachteten Mongin et al. deren spontane Zyklisierung zu Azafluoren-9-onen

[1238] pje erhaltenen Azafluoren-9-one stellen

abhdngig vom gewadhlten Metallierungsreagenz.
dabei nicht das Produkt der urspriinglich erwarteten ortho-Metallierung (engl. Directed
ortho-Metalation, DoM) dar, sondern das einer so genannten Directed Remote Metalation
(DreM). Darunter werden Metallierungen verstanden, die an einer Stelle eines Molekils
stattfinden, die sich zwar formal ,abseits” einer Metall dirigierenden Gruppe (engl. Directed
Metalation Group, DMG) befindet, jedoch in konformativer Ndhe. Der Mechanismus der
DreM konnte bisher nur fiir einige wenige Beispiele aufgeklart werden. Zudem hat sich
gezeigt, dass eine ganze Reihe von Faktoren beeinflusst, ob bei einer Metallierung die
,klassische” DoM oder aber die DreM bevorzugt wird. Dennoch konnte diese Methodik in
den letzten Jahren fiir die Synthese diverser Naturstoffe sowie Pharmazeutika eingesetzt

werden. 32

In Anlehnung an das Protokoll von Mongin wurden daher die beiden
Bipyrinester 98 und 99 zunichst mit drei Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid in Tetra-
hydrofuran bei 0 °C umgesetzt und anschlieBend bei Raumtemperatur hydrolysiert.[lzsb]
Nach sdulenchromatographischer Reinigung konnen bei Elution mit reinem Essigsdure-

ethylester die beiden 4,5-Diazafluoren-9-one 100 und 101 erhalten werden (Abbildung 83).

1) LDA, THF, 0 °C 0
2) H,0, RT
74 N—R
-~ =
98 R=TMS 100 R=TMS 28%
99 R=0CH; 101 R=0OCH; 14%

Abbildung 83: Darstellung 2-substituierter 4,5-Diazafluoren-9-one durch DreM.
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Bedauerlicherweise lassen sich die schlechten Ausbeuten von 14% fiir 101 und 28% fir 100
auch durch Variation der Reaktionszeit und —temperatur nicht steigern. Auch die
Verwendung von Lithiumtetramethylpiperidid (LTI\/IP)[lzsb] oder der Schlosser-Base LICKOR
(KOtBu/”BuLi)[lgal anstelle von LDA fihrte zu keiner Verbesserung — in beiden Fallen konnte

kein Produkt isoliert werden.

6.3.2 Synthese einarmiger, achiraler 4,5-Diaza-9,9‘spirobifluorene

Die schlieRlich erfolgreich durch DreM dargestellten, 2-substituierten 4,5-Diazafluoren-9-one
100 und 101 wurden im Folgenden zundchst fir die Synthese einarmiger 4,5-Diaza-9,9'-
spiro-bifluorene eingesetzt. Dazu wurden sie unter analogen Bedingungen wie fir die
Darstellung von 87 zundchst in einer Grignard-Reaktion mit 2-lodbiphenyl umgesetzt und

anschliefRend sdurekatalytisch zyklisiert (Abbildung 84).

|
HOACc (konz.),
0 O O H,S0, (kat.),

Mg, THF/EL,0, Rackfluss,
4 NoR  Rickluss, oh OH Giber Nacht
=N N= 4 \/ N-R
=
100 R=TMS 102 R=TMS 40% 104 R=TMS 71%
101 R = OCH, 103 R =OCH, 35% 105 R=OCH; quant.

Abbildung 84: Darstellung 2-substituierter, einarmiger 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene.

In beiden Fallen wurde die Zwischenstufe vor der Zyklisierung zur Spiroverbindung isoliert
und vollstdndig charakterisiert. Die Ausbeuten der Grignard-Reaktion sind vergleichbar mit
denen fir die reinen Kohlenstoffger[]ste.[%] Die TMS-substituierte Spiroverbindung 104
konnte als hellbrauner Feststoff mit einer sehr guten Ausbeute von 71% erhalten werden.
105 wurde nach Aufreinigung sogar quantitativ in Form eines gelben Feststoffs isoliert. Auf
dieses Weise wurde erstmals bereits in der Grignard-Reaktion eine funktionelle Gruppe in

den heteroaromatischen Teil der 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene eingebracht.
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6.3.3 Eigenschaften achiraler 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene als Affinitats-

materialien in QMBs

Von den im Abschnitt 6.2 beschriebenen Verbindungen wurden zunidchst die Stamm-
verbindung 87, das Dibrom-Derivat 88 sowie das Produkt der Sonogashira-Kupplung 90
hinsichtlich ihrer Affinitdtseigenschaften in QMBs untersucht. Dariber hinaus wurde von den
am Bipyridin-Segment funktionalisierten Verbindungen das Trimethylsilyl-Derivat 104

untersucht (Abbildung 85).

Abbildung 85: Die hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Affinitatsmaterialien untersuchten 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene.

Hinsichtlich der BTEX-Aromaten und den Di- bzw. Triethylbenzolen zeigen sie ein dhnliches
Verhalten wie die in Abschnitt 5.4 beschriebenen Verbindungen: Die Affinitat der
Materialien zu den Analyten steigt mit dem Substitutionsgrad des Aromaten. Die hochste
Affinitdat zu den meisten Analyten weist das Alkin 90 auf. Dieses zeigt darliber hinaus

hinsichtlich der Diethylbenzole eine bessere Selektivitat als alle anderen untersuchten

Verbindungen (vgl. Kapitel 5.4).

. 87 . %0
4,5- 88 20000+ 104
. 90
4,0
- 3,54 —~ 16000
£ '€
g 3
N 25 2 12000
T T
E 2,0 ~
Hel ®
2 154 s
& 1,0 &
< =
0,5
0,0
» o o o o N o &® 5] ® <
PP Y N ST R o o o <
R S @eﬁ-\“ & A& N A Nl

R

Abbildung 86: Affinitdten der Derivate 87, 88, 90 und 104 zu den BTEX-Aromaten sowie Mesitylen und Pseudocumol.
DEB = Diethylbenzol, TEB = Triethylbenzol. Fiir 87 und 88 liegen nicht fiir alle BTEX-Aromaten Daten vor.
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Beim Vergleich der Stammverbindung 87 mit der Dibromverbindung 88 fallt auf, dass die
Stammverbindung sowohl deutlich bessere absolute Affinitdten aufweist als auch eine
hohere Selektivitat hinsichtlich der BTEX-Aromaten. Leider liegen fiir beide Verbindungen
keine Daten hinsichtlich der weiteren Xylol-lsomere und der Diethylbenzole vor, so dass ein

direkter Vergleich mit den komplexeren Vertretern 90 und 104 nicht mdglich ist.

Hinsichtlich TATP und seiner gangigen Storanalyten zeigen 90 und 104 fast identische
Affinitaten, die deutlich (iber denen der unsubstituierten Verbindung 87 und der
Dibromverbindung 88 liegen. Im Vergleich zum , klassischen” 9,9‘-Spirobifluoren 77 weisen
sie  auBerdem eine deutlich geringere Affinitdit zum Stéranalyten Aceton auf.
Bedauerlicherweise sind auch hier die Affinitdten zu Wasser und Wasserstoffperoxid im
Vergleich mit dem Dendrimer 3 deutlich héher.

. 87
88

. 20
104

—

Affinitat / Hz ppm~

«P‘? W w9 P&e’@(\ 06‘6‘)
e %\)

Abbildung 87: Affinitdten von 87, 88, 90 und 104 zu TATP sowie zu gdngigen Stéranalyten.
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6.3.4 Synthese und Racematspaltung chiraler 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene

Nach der erfolgreichen Darstellung der achiralen 4,5-Diaza-9,9-spirobifluorene 104 und 105
sollte das Synthesekonzept auf chirale Derivate Ubertragen werden. Die erste chirale
Verbindung wurde allerdings eher zufallig erhalten: Durch lodo-Desilylierung von 104 mit
einem Uberschuss von lodmonochlorid sollte das in Abbildung 88 dargestellte einfach

iodierte Derivat 106 dargestellt werden.

Abbildung 88: Versuch zur Darstellung von 4,5-Diaza-2-iod-9,9‘-spirobifluoren 106.

Stattdessen wurde nach einer Reaktionszeit von 72 Stunden in 97%-iger Ausbeute
Verbindung 107 erhalten, deren 'H-NMR-Spektrum lediglich zehn Signale fiir aromatische

Protonen aufweist statt der erwarteten 13 Signale:

4-6 10

41
37

1.000 —

W T

j j I j I j j I I j I '
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68  ppm

0.870
1.455
1.2

8
0.918

0

1.070

©
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o)
o]

Abbildung 89: 1H-NMR-Spektrum von 107 (400.1 MHz, CD,Cl,, 298 K).
Eine genauere Analyse des entsprechenden H,H-COSY-Spektrums zeigt, dass bis auf das

Proton in 2-Position alle aromatischen Protonen des Bipyridin-Segments vorhanden sind

(Signale 1, 2, 4, 7 und 8 in Abbildung 89). Es muss demnach eine dreifache Funktionalisierung
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des Biphenyl-Segments stattgefunden haben. Aufschluss tUber die Natur der zusatzlichen

Substituenten lieferte ein hochaufgeldstes ESI-Massenspektrum:

berechnetC_H CIIN +H
23 10 3 2

546.9027

548.8998 549.9031

547.9061

- 550.8968
(T \
=
w
2 551.9002
5 |
€
€ experimentell
o
S
546.9017
548.8987 549.9019
547.9051
N 550.8954
‘ ‘ 551.8989
\
T T

T T T T T T T 4 T
544 546 548 550 552 554
m/z

Abbildung 90: Berechnetes und experimentelles HR-ESI-Spektrum von [C,3H;oCl5IN, + H]*; Flussmittel Acetonitril.

Demnach besitzt das 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluoren die Summenformel Cy3H;oCl3IN, und
verfligt somit zusatzlich zu dem gewiinschten lod- noch Uber drei Chlor-Substituenten. Die
Reaktivitdt von lodmonochlorid als Chlorierungsreagenz erscheint zunachst ungewdéhnlich.
Jedoch ist sie in der Literatur durchaus seit langem bekannt und wurde kiirzlich von Boltalina

.34 kochi et al.

et al. fur die regioselektive Chlorierung des Cso-Fullerens genutz
untersuchten bereits 1994 die beiden konkurrierenden Reaktionspfade der Umsetzung eines
Aromaten mit lodmonochlorid, die formal durch die folgenden Reaktionsgleichungen
beschrieben werden kénnen:

ArH + ICl =Arl + HCI lodierung

ArH + 2 ICl =ArCl + I, + HCI Chlorierung

Die spektroskopischen Untersuchungen von Kochi haben gezeigt, dass sich bei der
Umsetzung entsprechender Aromaten mit lodmonochlorid zunachst ein Charge-Transfer-
Komplex der Art [ArH, ICI] bildet. Dieser unterliegt einem Elektronentransfer, so dass die

reaktive Triade [ArH", I, CI] resultiert. Ob nun lodierung oder Chlorierung folgen, ist
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abhangig davon, welchem Quenching-Prozess das aromatische Radikalkation unterliegt.
Dabei entspricht die lodierung dem Zerfall des Radikalpaars, die Chlorierung dem Zerfall des
lonenpaars. Dieser Reaktionsmechanismus wird auch durch die Tatsache gestiitzt, dass eine
deutliche Loésungsmittelabhangigkeit der Reaktion beobachtet wird: In unpolaren
Losungsmitteln wie Tetrachlormethan wird das lonenpaar nur schlecht stabilisiert —
entsprechend wird hier in erster Linie die Chlorierung des Aromaten beobachtet. In
Losungsmitteln wie z.B. Acetonitril hingegen sind die lonen gut separiert, so dass der Zerfall
des Radikalpaars und somit die lodierung bevorzugt wird. Neben dem gewahlten
Losungsmittel beeinflussen bereits vorhandene Substituenten am Aromaten den Zerfall der
reaktiven Triade und dariber hinaus auch die Regioselektivitdt der Halogenierung. Sterisch
anspruchsvolle Reste konnen eine Anndherung des relativ groRen lodradikals (van-der-
Waals-Radius 2.15 A) an das aromatische Radikalkation behindern. Das Chloridion mit
seinem sehr viel kleineren van-der-Waals-Radius von 1.81 A hingegen wird von sterischer
Hinderung eher weniger beeinflusst. Abhdngig vom Substrat und den gewahlten
Reaktionsbedingungen der Halogenierung mit lodmonochlorid kdnnen somit selektiv
iodierte, chlorierte sowie gemischt halogenierte Produkte erhalten werden.®*! Anhand der
fiir lodaromaten charakteristischen chemischen Verschiebung (hier 93.1 ppm) sowie des
HMBC der Verbindung 107 lasst sich feststellen, dass die lodierung tatsachlich, wie
gewlinscht, in 2-Position stattgefunden hat. Bei den drei Substituenten des Biphenyl-
Segments handelt es sich demnach um Chlor. Anhand des H,H-COSY sowie der
Kopplungskonstante < 7 Hz fiir die Signale 9 und 10, die zu den aromatischen Protonen H-1’
und H-8 des Biphenyl-Segments gehoren, lasst sich zeigen, dass jeweils ein Chlorsubstituent
in 2‘- und 7‘-Position eingefiihrt wurden. Somit verbleiben fiir die Struktur von 107 zwei

mogliche Regioisomere:

ortho-107

Abbildung 91: Mégliche Regioisomere von 107.

Eine rein qualitative Analyse des 'H-NMR-Spektrums deutet bereits darauf hin, dass es sich

bei 107 um das ,,meta“-Isomer handelt: Die Signale der Protonen H-4 und H-5‘, welche im
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,ortho“-Isomer vorhanden wiren, zeigen sich im *H-NMR-Spektrum fir gewdhnlich als ein
charakteristisches ,Paar” — zwei Signale, die direkt benachbart sind. Auch die Kopplungs-
konstante des Protons H-1‘ von 1.8 Hz deutet eher auf eine *J- als auf eine *J-Kopplung hin.
Um diese Annahme zu untermauern, wurde zundchst ein 2D-'H-NOESY gemessen. Bei der
NOESY-NMR-Technik (engl. Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange Spectroscopy)
wird der so genannte Kern-Overhauser-Effekt (engl. Nuclear Overhauser Effect, NOE)
genutzt: Wird bei einem NMR-Experiment in den Frequenzbereich eines Kerns A
eingestrahlt, erfolgt ein Eingriff in die Relaxation raumlich benachbarter Kerne und somit
eine Anderung der Signalintensitit dieser Kerne. Der rdumliche Abstand r der Kerne von A
muss dabei klein sein, da die fiir die longitudinale Relaxation verantwortliche Dipol-Dipol-
Wechselwirkung proportional zu 1/r° ist (in der Praxis kdnnen Abstinde bis ca. 5 A erfasst
werden). Die Verstarkung oder Abschwachung des Signals eines Kerns B im NMR-Spektrum
beim Einstrahlen des Frequenzbereichs von Kern A ldsst somit umgekehrt den Schluss zu,
dass sich B in raumlicher Ndhe zu A befindet. 2D-NOESY stellt die zweidimensionale Variante
dieses Experimentes dar: Kreuzsignale im 2D-Spektrum zeigen dipolare Kopplungen und
damit eine Nachbarschaft zweier Kerne an.* Im Falle von ortho-107 befinden sich die
Protonen H-4 und H-5' in groRer raumlicher Nahe. Somit sollten im 2D-NOESY fir H-5 zwei
Kreuzpeaks zu beobachten sein — zu H-6° und H-4‘. Tatsachlich zeigt das 2D-NOESY einen
Kreuzpeak fir H-5 zu dem Multiplett bei 7.5 ppm, welches insgesamt drei Signale umfasst.
Zwei dieser Signale lassen sich anhand der Kopplungskonstanten und des H,H-COSY
eindeutig H-1 und H-6‘ zuordnen (vgl. auch Abbildung 92). Zwar weist die geringe chemische
Verschiebung des verbliebenen *H-Signals darauf hin, dass es sich eher um meta-107 und
somit bei dem Signal um H-3 handelt. Doch lasst sich nicht ganzlich ausschliel3en, dass es
sich um H-4‘ handeln konnte und sich die beiden Kreuzpeaks von H-5" im 2D-NOESY
aufgrund der ahnlichen chemischen Verschiebung von H-6 und dem fraglichen Signal Gber-

lagern.
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3 6 4' 5' 6'1 78 1%

3 6 5' 6'1 3 78 8 1

3' oder 4"?
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Abbildung 92: Vergleich des experimentellen Spektrums (unten, 400.1 Hz, CD,Cl,, 298 K, ) mit den von Bannwarth
berechneten 1H-NMR-Spektren fiir die beiden moglichen Regioisomere von 107.

Daher wurden von Bannwarth theoretische 'H-NMR-Spektren der beiden maglichen
Regioisomere berechnet (Abbildung 92). Als Grundlage verwendete er optimierte
Geometrien auf Basis von TPSS[82]—D3[83]/def2—TZVP.[84] Die NMR-Abschirmungen wurden
anschlieRend mithilfe der Software ADF®®! berechnet, basierend auf dem Funktional PBEO
und der ZORA[137]/T22P—SIater—Typ—OrbitaIbasis. Abbildung 92 zeigt die so erhaltenen
theoretischen Spektren im Vergleich mit dem experimentell erhaltenen. Da der Lésungs-
mitteleinfluss bei der Berechnung der Spektren nicht vollstandig bericksichtigt werden kann,
sind die gezeigten chemischen Verschiebungen im Wesentlichen qualitativ zu interpretieren.
Auffallig sind jedoch zwei Charakteristika: Zum einen stimmt die von Bannwarth berechnete
Zuordnung der Signale sehr gut mit der experimentell ermittelten Gberein — im Falle des
,meta“-Isomers etwas besser als fiir ortho-107. Zum anderen sind die theoretischen
Verschiebungen von H-5 in den beiden Isomeren stark unterschiedlich. Wahrend H-5 im
Falle von ortho-107 bei ca. 8 ppm in direkter Nachbarschaft zu H-4‘ zu finden ware, ist es fiir
meta-107 zu deutlich tieferem Feld (ca. 9 ppm) verschoben. Letzteres spiegelt das experi-
mentelle Spektrum deutlich besser wieder. H-3 weist in dem von Bannwarth berechneten

Spektrum eine dhnliche Verschiebung wie H-1 und H-6 auf — liegt also bei deutlich héherem
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Feld als H-5‘. Diese Gruppierung von drei nahe bei einander liegenden Signalen bei recht
geringer chemischer Verschiebung ist ebenfalls im experimentellen Spektrum zu finden.
Basierend auf der Analyse der NMR-Daten lasst sich somit feststellen, dass als einziges
Produkt der Umsetzung von 104 mit lodmonochlorid das chirale (rac)- 4,5-Diaza-2-iod-2‘,4'-

7‘-trichlor-9,9"-spirobifluoren 107 erhalten (Abbildung 93) wurde:

97%

Abbildung 93: Darstellung des chiralen 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorens 107 aus dem achiralen Vorldufer 104.

Fiir die gezielte Darstellung eines Analogons zum 2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren 12
wurde das Methoxy substituierte 4,5-Diazafluoren-9-on 101 in einer Grignard-Reaktion mit
64 umgesetzt. Die noch nicht zyklisierte Zwischenstufe 108 wurde mit einer guten Ausbeute
von 46% isoliert. Aufgrund seiner sehr schlechten Loslichkeit konnte dieses Derivat jedoch
nicht durch 13'C—NMR—Spektroskopie charakterisiert werden. Die sdurekatalysierte
Zyklisierung zur C,-symmetrischen, chiralen Spiroverbindung 109 verlief mit einer leider nur
maRigen Ausbeute von 56%. Nach anschlieBender doppelter Entschiitzung durch Umsetzung
mit Bortribomid konnte der chirale Dialkohol 110 hingegen in guter Ausbeute von 83%

erhalten werden (Abbildung 94).

Br
o}
O-Oro o
7 N—0_ Mg, THF, Riickfluss, 12 h o
- =

H
46% 208 o
P

101 108

HOACc (konz.), H,S0, (kat.),
Ruickfluss, Gber Nacht

56%

BBr; (1 Min CH,Cl,y),
CH,Cl,, -78 °C > RT

83%

110

Abbildung 94: Darstellung der chiralen 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene 109 und 110.
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Nach der erfolgreichen Synthese dreier chiraler 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene sollte
schliefRlich auch deren Racematspaltung mittels HPLC untersucht werden. Grundsatzlich
gestaltete sich dies weitaus schwieriger als fiir die ,klassischen” 9,9‘-Spiro-bifluorene.
Problematisch ist zunachst die recht grolRe Polaritdt der Verbindungen, insbesondere von
110. Sie fihrt dazu, dass die Substanzen bei zu wenig polaren Laufmittel-gemischen
entweder gar nicht eluieren oder nur unter enormem Tailing. Auch unter RP-Bedingungen
eluieren 109 und 110 nur dann, wenn Methanol eine Komponente des Laufmittels darstellt.
In diesem Falle ist aber die Wechselwirkung mit der chiralen Phase zu gering, um eine
Trennung zu erzielen. Tatsachlich konnten auch bei der Verwendung eher ,exotischer”
Eluenten fiir die beiden C,-symmetrischen Derivate 109 und 110 leider keine addquaten

Trennbedingungen gefunden werden.

Im Falle der Verbindung 107 konnte hingegen erfreulicherweise ein geeigneter Kompromiss
zwischen der Wechselwirkung mit der stationdren Phase und jener mit dem Eluenten
gefunden werden. Als geeignete stationdre Phase erwies sich letztlich (S,5)-Whelk-O1. Als
Laufmittel diente ein terndres Gemisch aus 70% n-Hexan sowie jeweils 15% Dichlormethan
und Ethanol. Wurde auf eine Alkohol-Komponente verzichtet, konnte keine Elution
beobachtet werden. Bei groReren Anteilen an Alkohol hingegen wurde keine Trennung
erreicht. Auch unter diesen Bedingungen lieBen sich die Enantiomere von 107 nicht durch

einfache chirale HPLC trennen.

104 - 104 (-)-(5)-107, 33.7 min (+)-(R)-107, 35.1 min
, £ ,
~E

0,8 5 0,8
20,64 =S 20,64
v — w
c ~= c
2 T £
c 044 = T 04+
E o

N AJA_J ]

0,0 0,0+—

T T T T T T '_'_/A T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 0 25 30 35 40 45
t/ min t/ min

Abbildung 95: Chromatogramme der analytischen (links) und semipréparativen Trennung (rechts) von 107 an (S,S)-
Whelk- 01; Eluent: n-Hexan/Dichlormethan/Ethanol = 70/15/15; Flussrate 1.0 mL min™ (analytisch) und 4.0 mL min™®
(semiprdparativ); Detektionswellenldnge A = 254 nm.

Vielmehr wurde lediglich eine Antrennung erreicht (a = 1.05, Rs = 0.53). Durch Anwendung

der Recycling-Technik konnte nach drei Zyklen zwar keine Basislinientrennung erzielt werden
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(¢ = 1.05, R; = 0.68), jedoch ermoglicht sorgfaltige Fraktionierung die Isolierung der beiden
Enantiomere in guter Reinheit. In der Praxis wurden fiir die semipraparative Trennung von
107 zwei hintereinander geschaltete (S,S)-Whelk-O1-Phasen verwendet, da so aufgrund des
geringeren Tailings nahezu Basislinientrennung erzielt werden konnte (Abbildung 95). Die so

erreichten Enantiomeren-Uberschiisse betrugen fiir beide Enantiomere >99.9%.

Da von den reinen Enantiomeren leider keine Einkristalle erhalten werden konnten, wurde
fir die Bestimmung ihrer absoluten Konfiguration wie im Falle der Tribenzotriquinacene 49
und 50 die CD-Spektroskopie herangezogen. Abbildung 96 zeigt die experimentellen sowie
durch Bannwarth berechneten CD-Spektren von 107. Wie auch im Falle der TBTQs ist eine
sehr gute Ubereinstimmung von experimentellen und theoretischen CD-Daten zu
beobachten. Somit ldsst sich zeigen, dass das spater eluierende Enantiomer von 107,

welches einen positiven spezifischen Drehwert besitzt, (R)-konfiguriert ist.

304 — (-)-(5)-107 60 ——— CAM-B3LYP (sTDDFT)
(+)-(R)-107 (+)-(R)-107
20 40
Tg 10+ T 20+
.—<U .—<U
= 0 S o
~ ~
w w
< 104 < 20
-20 -404
'30 T T T T 1 '60 T T T T T 1
250 275 300 325 350 240 260 280 300 320 340 360
A/nm A/nm

Abbildung 96: CD-Spektren von 107. Links: Gemessene Spektren in Chloroform, c(S) = 0.08 mM, c(R) = 0.07 mM. Rechts:
Vergleich des experimentellen Spektrums von E2 (bzw. (R)-107) in Chloroform (c(R) = 0.07 mM) mit berechneten Daten
nach CAM-B3LYP. Theoretische Spektren wurden auf signifikante, experimentelle UV-Banden geshiftet.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese und Charakterisierung potenzieller neuer
Affinitatsmaterialien fir Quarzmikrowaagen. Aufgrund der besonderen Eigenschaften dieser
Substanzklasse wurden Derivate des 9,9'-Spirobifluorens als geeignete Zielstrukturen
gewdhlt. Diese sollten nach Maoglichkeit aromatische Stickstoffheterozyklen enthalten.
Aufgrund der Anforderungen an ein geeignetes Affinitatsmaterial — neben der gewiinschten
Selektivitat — wurden zwei Leitstrukturen entwickelt: 9,9‘-Spirobifluorene mit Bipyridin-
Substituenten und funktionalisierte 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene. Um ein moglichst breites
Spektrum an potenziellen Sensormaterialien zur Verfiigung stellen zu kénnen, wurde die
Synthese auf die Bereitstellung eines ,Baukastens” ausgerichtet. Dieser sollte schliefRlich
9,9'-Spirobifluorene, 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene und Bipyridine enthalten, die sich
prinzipiell durch Ubergangsmetall katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen zu gréReren
Strukturen miteinander verknipfen lassen. Abbildung 98 zeigt die hierflir im Rahmen dieser
Arbeit synthetisierten Verbindungen: Der ,Baukasten” umfasst demnach sowohl einfach
substituierte 9,9'-Spirobifluorene als auch entsprechende 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene, die
als ,Stopper” bzw. Endgruppen groRerer Strukturen dienen kdénnen. Als ,Verbindungs-
stiicke” dienen zwei unterschiedliche Bipyridine: Dabei ist die symmetrische Verbindung 57
geeignet fur die Verknlpfung zweier gleicher Spiro-Verbindungen. Dieses Konzept wurde im

Rahmen dieser Arbeit bereits fir die Darstellung des achiralen Dimers 56 genutzt:

56

Abbildung 97: Im Rahmen der Arbeit synthetisiertes, Bipyridin verbriicktes 9,9'-Spirobifluoren-Dimer.

Das unsymmetrische Bipyridin 79 bietet die Modglichkeit, unterschiedliche Bausteine
sukzessive nacheinander zu verknipfen, indem zuerst die lod-Funktionalitat fir eine
Kreuzkupplung genutzt und anschlieend die Methoxy-Gruppe entschiitzt und in eine Triflat-

Funktion umgewandelt wird.
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a2 gge X
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Abbildung 98: Im Rahmen der Arbeit dargestellte Bausteine des ,Baukastens” fiir die Synthese potenzieller QMB-
Affinitatsmaterialien. Blau dargestellt sind chirale Bausteine — diese konnten bis auf 109 und 110 durch HPLC an CSPs
enantiomerenrein gewonnen werden.
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Neben den ,Stoppern” und den beiden , Linker“-Varianten wurden im Rahmen dieser Arbeit
mehrfach funktionalisierte Derivate der beiden spirozyklischen Stammgeriiste als zentrale
Bausteine groRerer Strukturen zur Verfliigung gestellt. Die beiden Derivate 104 und 105
stellen dabei die ersten Derivate des 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorens dar, die gezielt einfach
am Bipyridin-Segment funktionalisiert wurden. Fir die selektive Einfihrung von
Substituenten in dieser Position musste zundchst eine geeignete Syntheseroute zu
entsprechenden 4,5-Diazafluoren-9-onen etabliert werden. Die dafiir benétigten Bipyridin-
Carbonsaureester wurden durch Negishi-Kreuzkupplungen dargestellt. Insbesondere die
finale Zyklisierung der Bipyrdin-Ester erwies sich als Herausforderung, konnte jedoch
schliefRlich durch Lithiierung mit LDA und anschlieBende Hydrolyse realisiert werden. Durch
Umsetzung der so gewonnen 4,5-Diazafluoren-9-one mit geeigneten Biphenylen in einer
Grignard-Reaktion konnte neben den beiden einfach funktionalisierten Verbindungen 104
und 105 auch das chirale, C,-symmetrische Dimethoxy-Derivat 109 erhalten werden

(Abbildung 99).

1) 'Buli, ZnCl,, THF, -78 °C

i @CB:rO 2“:/'6 CO,Me 1) LDA, THF, 0°C Q
| \/ Ri [Pd(PPhy),], THF, RT, 24 h M& 2) H,0, RT (\m&
Br” N =N = SNONT
75 R=TMS 98 R=TMS 77% 100 R=TMS 28%
82 R=0CH; 99 R=0CH; 98% 101 R=0CH; 14%
Q==

X
Mg, THF/Et,0,
Ruickfluss, 12 h

R2
HOACc (konz.), H,S0, (kat.), O O

Ruickfluss, Gber Nacht OH
atas!
SN N=
104 R,=TMS,R,=H 71% 102 R,=TMS,R,=H 40%
105 R,=0CH,, R, =H quant. 103 R,=OCH; R, =H 35%
109 R, =0CH;, R, =0OCH; 56% 108 R, =OCH,, R, = OCH; 46%

Abbildung 99: Im Rahmen dieser Arbeit etablierte Syntheseroute fiir die 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluoren-Elemente des in
Abbildung 98 dargestellten ,,Baukastens”. X = Br, I.
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Ein Problem der oben beschriebenen Syntheseroute ist die geringe Ausbeute bei der
Darstellung der funktionalisierten 4,5-Diazafluoren-9-one. Wie bereits in Abschnitt 6.1
beschrieben, ware auch denkbar, statt dieser in Zukunft funktionalisierte 9-Fluorenone mit

entsprechenden Halogen-Bipyridinen in der Grignard-Reaktion umzusetzen.

Leider konnte im Rahmen dieser Arbeit weder fiir das chirale, C;-symmetrische Dimethoxy-
Derivat 109, noch fir den daraus durch Entschiitzung mit Bortribromid erhaltenen Dialkohol
110 eine Racematspaltungsmethode etabliert werden. Da insbesondere 110 einen
wertvollen Synthesebaustein darstellt, waren hier in Zukunft weitere Untersuchungen
sinnvoll. Einen moglichen Ansatz bietet eine geeignete Schitzung des Alkohols, um die
Trennbarkeit der beiden Enantiomere mittels HPLC an chiralen Phasen zu erreichen. Dass
dies grundsatzlich moglich ist, zeigt die erfolgreiche Racematspaltung der Verbindung 107,
die erstmals einen Zugang zu einem enantiomerenreinen 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluoren sowie
die Bestimmung der absoluten Konfiguration der beiden Enantiomere mittels CD-
Spektroskopie ermoglicht hat. Sollte auch eine Derivatisierung von 110 nicht zur
gewlinschten Trennung fliihren, konnte auf eher ,klassische” Methoden der
Racematspaltung zuriickgegriffen werden wie z.B. die Bildung eines Chlathrats (vgl.
Abschnitt 3) oder die Umsetzung mit einem chiralen Auxiliar und die anschlieende

Trennung der Diastereomere.

Neben der Diaza-Verbindung 107 konnten auch die C,-symmetrischen Derivate des
,klassischen® 9,9'-Spirobifluorens 12, 34 und 37 mittels HPLC enantiomerenrein erhalten
werden. Dies wiederum ermoglichte, dass auch die Bausteine 78 und 80 als reine
Enantiomere zur Verfiigung stehen. Durch Umsetzung des Pinakolatoboronsdureesters 78
mit dem unsymmetrischen Bipyridin-Linker 79 wurde bereits die chirale Verbindung 77
dargestellt, welche durch Entschiitzung der Methoxy-Gruppen und weitere Kupplung mit

einem Stopper in eine noch groBere Struktur Gberfiihrt werden kénnte.

77

Abbildung 100: Im Rahmen der Arbeit synthetisiertes, chirales Bipyridin-Derivat des 9,9'-Spirobifluorens.
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Von den im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen wurden bisher sechs durch
die Arbeitsgruppe Waldvogel hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Affinitdtsmaterialien

untersucht (Abbildung 101).

Abbildung 101: Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen, die von der Arbeitsgruppe Waldvogel
hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Affinitdtsmaterialien fiir QMBs untersucht wurden.

Sowohl die Bipyridin-Derivate 56 und 77 als auch die 4,5-Diaza-9,9'-spirobifluorene 87, 88,
90 und 104 zeigen eine gute Affinitdt zu BTEX-Aromaten. Unter den 4,5-Diaza-9,9-spiro-
bifluorenen besitzen die substituierten Derivate 90 und 104 hohere Absolutwerte der
Affinitaten als die Stammverbindung und die Dibrom-Verbindung 88. Insbesondere 56 zeigt
eine sehr gute Differenzierung innerhalb der kleinen BTEX-Aromaten — die Affinitatswerte
fur die Xylole liegen deutlich tiber denen von Benzol und Toluol. Eine signifikante Affinitat zu
TATP zeigen sowohl das Bipyridin-Derivat 77 als auch die Diaza-Verbindungen 90 und 104.
Dabei weist 77 die hochste Selektivitat bzgl. der typischen Stdranalyten wie Aceton,
Wasserstoffperoxid oder Wasser auf. Leider sind alle untersuchten Verbindungen den
bereits bekannten Sensormaterialien hinsichtlich der Selektivitdit der Erkennung des
gewilinschten Analyten noch unterlegen und eignen sich die daher nicht fiir den Einsatz in
einem konkreten Sensor. Doch zeigen die bisherigen Untersuchungen, dass beide
Substanzklassen — Bipyridin-Derivate des 9,9°-Spirobifluorens und funktionalisierte 4,5-Diaza-
9,9'-spirobifluorene — ein groBes Potenzial als Affinitatsmaterialien besitzen. Zusatzliche
Funktionalisierungen wie weitere Vernetzung oder Einfiihrung hydrophober Seitenketten
konnten beispielsweise das Problem der Kreuzaffinitdt zu Wasser |6sen. Darliber hinaus

wurden bislang keine chiralen Analyten untersucht.
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Die chiralen Derivate des ,Baukastens” sowie mogliche weitere Materialien, die aus seinen
Elementen zuganglich sind, bieten das grolRe Potenzial, gezielt bestimmte Naturstoffe wie

z.B. Kokain oder THC zu detektieren.

Fe

5 A
% et

49

Abbildung 102: Verbindungen von Kooperationspartnern, fiir die im Rahmen dieser Arbeit Racematspaltungen mittels
HPLC etabliert wurden. 41 Spiropentazyklus von Mirion." 42, 44, 49 und 50 Verbindungen aus der Arbeitsgruppe Hopf.

OH

Neben den chiralen potenziellen Affinitatsmaterialien wurden im Rahmen dieser Arbeit auch
Enantiomerentrennungen mittels HPLC anderer Systeme von Kooperationspartnern
durchgefiihrt (Abbildung 102). Dabei handelte es sich nicht nur um Bestimmungen von
Enantiomeren-Uberschiissen wie im Falle des Paracyclophans 42 sowie der Ferrocendiole 44.
Vielmehr konnten durch die (semi-)prdparativen Trennungen des Spiropentazyklus‘ 41 sowie
der TBTQs 49 und 50 erstmals die absoluten Konfigurationen dieser Verbindungen bestimmt

werden.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine Angaben zur Analytik

NMR-Spektroskopie

Die aufgenommenen 1H-, 13C-, und 11B-NMR-Spektren wurden entweder an einem DPX 300-,

DPX 400- oder einem DPX 500-Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen.

Die Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe von H, H-COSY- (Correlated Spectroscopy),
HMQC- (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence), HMBC- (Heteronuclear Multiple Bond
Coherence) und NOESY-Spektren (Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy). Die

Auswertung erfolgte unter Verwendung der Software TopSpin 3.0 der Firma Bruker.

Massenspektrometrie

Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden bei den El-Messungen an einem
MS-50 der Firma A.E.l. und bei den ESI-Messungen an einem micrOTOF-Q der Firma Bruker

oder einem Orbitrap XL der Firma Thermo Fisher Scientific (Bremen) durchgefihrt.

Drehwertbestimmung

Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Jasco P-2000 Digital Polarimeter der Firma

Jasco unter Verwendung einer 10 cm-Kivette gemessen.

CD-Spektroskopie

Die Messung der CD-Spektren wurde an einem J-810 Spektrophotometer der Firma Jasco
durchgeflihrt. Dabei wurde eine Quarzglasklvette der Firma Hellma mit einer Schichtdicke

von 1 mm verwendet.

Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden an einem Vario EL der Firma Heraeus durchgefiihrt. Bei einigen
Ergebnissen der Elementaranalyse von 9,9‘-Spirobifluoren-Derivaten ist Dichlormethan
angegeben, obwohl dieses Losungsmittel in der eigentlichen Synthese nicht verwendet
wurde. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass sich diese Verbindungen unter Verwendung von
Dichlormethan beim Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck sehr gut

aufschdumen lassen (aus anderen Losungsmitteln werden die Verbindungen haufig als Lack
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erhalten, der sich nur schlecht handhaben |3sst). Dichlormethan wurde daher als
Losungsmittel der Wahl verwendet, um die entsprechenden Verbindungen z. B. in kleinere

Kolben zu uberfihren.

Diinnschichtchromatographie

Reaktionsverldufe sowie der Verlauf der sdulenchromatographischen Trennungen wurden
anhand von Diinnschichtchromatographie verfolgt. Als stationdre Phase dienten DC-Folien
der Firma Merck. Die Detektion der Substanzen erfolgte unter Zuhilfenahme einer UV-Lampe

bei zwei unterschiedlichen Wellenldangen (A = 254 nm und A= 366 nm).

Sdulenchromatographie

Die sdulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte erfolgte an Kieselgel 60
(KorngrofRe 40-60 um) der Firma Machery Nagel. Die jeweils verwendeten Laufmittel sind

angegeben.

Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)
Trennungen mittels HPLC wurden an drei unterschiedlichen Systemen durchgefiihrt:

Die verwendete Prominence-Anlage der Firma Shimadzu (Recycling-System) besteht aus drei
Pumpen (2 x LC20-AT, 1 x LC20-AD), einem Losungsmittel-Entgaser (DGU-20A3), einem
Diodenarray-Detektor (SPD-M20A), einem Fraktionssammler (FRC-10A) sowie einem
programmierbaren Schaltventil (FCV-20AH2).

Das analytische KNAUER-System (Smartline-Serie) besteht aus einer S-1000-Pumpe (10 mL-
Pumpenkopf), einem Autosampler (S-3945), einem Jetstream-Saulenofen, einem
Diodenarray-Detektor (S-2800), einem chiralen Detektor (IBZ MefStechnik) sowie einem
Brechungsindex-Detektor (Ri101) von Shodex.

Das semiprdparative KNAUER-System (Smartline-Serie) verfligt Gber einen Losungsmittel-
Entgaser, zwei Pumpen S-1000 (50 mL-Pumpenkopf), einen Injektionsassistent 6000 mit
einer S-100-Zulaufpumpe, eine Mischkammer (Smartmix 350), einen UV-Detektor (S-2500)
und einen Brechungsindex-Detektor ((Ri)S-2400).
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Folgende stationdre Phasen wurden verwendet:

> CHIRALPAK® IA von Daicel: analytisch (5 um, 4.6 x 250 mm) und semipraparativ
(5 um, 250 x 10 mm)

> CHIRALPAK®IB von Daicel: analytisch (5 um, 4.6 x 250 mm) und semipraparativ
(5 um, 250 x 10 mm)

» (S,5)-Whelk-0O1 von Gamma Analysentechnik GmbH:
analytisch (10 um, 4.0 x 300 mm), semipradparativ (10 um, 10 x 250 mm) und
praparativ (10 um, 20 x 500 mm)

Die verwendeten Losungsmittel besalRen HPLC-Qualitdt und wurden zuvor entgast.
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8.2 Durchfiihrung von Synthesen
8.2.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Arbeiten mit wasser- und luftempfindlichen Substanzen wurden unter trockenem Argon in
zuvor sorgfaltig ausgeheizten Glasgerdten unter Anwendung der Schlenktechnik
durchgefiihrt. Die hierbei eingesetzten Losungsmittel wurden nach Standardmethoden
getrocknet, destilliert sowie unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss unter Argon gelagert.

Alle Gbrigen Losungsmittel wurden entweder rein gekauft oder durch Destillation gereinigt.

8.2.2 Kommerziell erhaltliche Chemikalien

Reagenzien, deren Synthese in dieser Arbeit nicht weiter beschrieben wird, wurden
entweder kommerziell bezogen oder kostenlos zur Verfligung gestellt von Alfa Aesar, abcr,
fluorochem, TCI, Acros Organics, Sigma-Aldrich, Merck, Thermo Fisher Scientific, Wacker-

Chemie, BASF, Chempur, Fluka oder Lancaster.

8.2.3 Literaturbekannte Verbindungen

Die folgenden Verbindungen wurden nach literaturbekannten Syntheseprotokollen

dargestellt:

5-Amino-2-ch|orpyridin,[97] 9-(2-BiphenyI)-9-quorenoI,[25] 5,5’-Bis(2,5-dimethyl-1H-pyrrol)-
2,2’—bipyridin,[99] 2,2’—Bis(4,4,5,5—tetramethyl—1,3,2—dioxaborolan—2—y|)—9,9'—spirobifluoren,[34]

(34]

2,2-Bis(trifluormethansulfonsaure)-9,9’-spirobifluoren-2,2'-diylester, Bis(tri-tert-butyl-

phosphin)palladium(0) [Pd(PtBu3)2],[138] 2-Brom-5-hydroxypyridin,“os} 2-Brom-4‘-

[96] [127-128]

methoxybiphenyl, 2—Brom—5—methoxypyridin,[106] 2-Bromnicotinsauremethylester,

1-(2-ChIorpyridin)-5-y|-2,5-dimethyl-lH-pyrroI,[QQ] 2-Ch|ornicotinséureethylester,ms]

5,5’-Diamino-2,2*-bipyridin-dihydrochlorid,® Dibromidobis(triphenylphosphin)nickel(11),!***!

] d[141

D/L-Lithiumpipecolinat,“os] 2-Iodbiphenyl,[140 Tetrabutylammoniumtribromi I Tetrakis-

(triphenylphosphin)palladium(0) [Pd(PPh3),],1**% 2-Trifluoromethylsulfoxy-9,9-spiro-

[95]

bifluoren, Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) [sz(dba)g]-CH3CI,[142] 9,9’-Spiro-

bifluoren.!®”!
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8.3 Darstellung der Pyridine und Bipyridine

[102]

8.3.1 2-Brom-5-(trimethylsilyl)pyridin 75

= Br 1) "Buli, Et,0, -78 °C = TMS
| 2) TMSCI, -78 °C — RT |
Br N Br N
85%
C;H;Br,N CgH,,BrNSi
M = 236.89 g/mol M =230.18 g/mol

In einem ausgeheizten und mit Argon gefluteten Rundkolben mit Septum wurden 5.00 g
(21.1 mmol) 2,5-Dibrompyridin in 175 mL getrocknetem Diethylether suspendiert. Die
Mischung wurde auf -78 °C abgekiihlt und es wurden langsam 9.00 mL (22.2 mmol) einer
n-Butyllithiumlésung (2.5 M in Pentan) zugetropft (zitronengelbe Losung). Nach einer Stunde
wurde eine Losung von 4.13 mL (3.44g, 31.7 mmol) Chlortrimethylsilan in 25.0 mL
getrocknetem Diethylether langsam zugetropft (klare, sonnengelbe Losung). Nach Erwdrmen
auf Raumtemperatur wurde Uber Nacht gerihrt (hell-orangefarbene Suspension).
AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und die Mischung mit
gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Die wassrige Phase wurde dann mehrfach mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser und
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und schlieRlich mit Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Essigsdaureethylester = 5/1,

Re-Wert 0.75). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 4.15 g (18.0 mmol) entsprechen 85%.
Analytik:

Die NMR-spektroskopischen und elementaranalytischen Daten stimmen mit den publizierten

tiberein.*%?

MS (ESI, 7 eV), m/z (%): 230.0 (100) [M + H]%; 252.0 (52) [M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (CgH12BrNSi + Na)™: 251.9815
Gefunden: 251.9807
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8.3.2 5,5"-Di-(trimethylsilyl)-2,2'-bipyridin 76!"!

[Ni(PPhs),Br,], Zn, NEt,|,

/I\/TTMS THF, Ruckfluss, 18 h W
T™S ) ™S
PN " N\ 7

CgH,,BrNSi C16H,4N,Si,
M =230.18 g/mol M =300.55 g/mol

3.24 g 2-Brom-5-(trimethylsilyl)pyridin wurden entsprechend dem von Kira et al.

vorgestellten Verfahren umgesetzt.[mz]
Ausbeute: 1.15 g (3.83 mmol) entsprechen 54% (Lit.:[mz] 25%).
Analytik:

Die NMR-spektroskopischen und elementaranalytischen Daten stimmen mit den publizierten

tiberein.%%

MS (ESI, 8 eV), m/z (%):  301.2 (27) [M + H]*; 323.1 (100) [M + Na]".
HR-ESI: Berechnet (CigHaN5Si, + H)': 301.1551

Gefunden: 301.1551

8.3.3 5,5’-Diiod-2,2'-bipyridin 57

— N= ICl, CCl,, Riickfluss, 20 h — N=
™ |

C16H24N,Si, CioHglN,
M = 300.55 g/mol M = 407.98 g/mol

In einem Mehrhalskolben mit Rickflusskiihler und Gaswaschflasche (Natriumthiosulfat)
wurden 0.40g (1.33 mmol) 5,5 -Di-(trimethylsilyl)-2,2'-bipyridin und 0.42 mL (1.30 g,
7.99 mmol) lodmonochlorid in 15.0 mL Tetrachlormethan fir 20 Stunden unter Rickfluss
erhitzt. Durch Zugabe von 10%-iger Natriumhydrogensulfitidsung wurde die Reaktion
beendet. Nach Alkalisieren wurde die wéssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser sowie gesattigter Natriumchloridldsung
gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend aus

n-Hexan umkristallisiert. Bei dem Produkt handelt es sich um einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 316 mg (0.78 mmol) entsprechen 58%.
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Analytik:
61 3 &
—2 2 2 3
4\ 3 1'\N 6'

Summenformel: C1oHgl2N>

Molekulargewicht: 407.98 g/mol

Elementaranalyse: C1oHsl2N>
Berechnet [%]: C29.44; H 1.48; N 6.87
Gemessen [%]: C29.31;H1.74; N6.75

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-d;, 298 K, & in ppm):

8.16 (dd, 2H, ®J34 = 8.3 Hz, °J36 = 0.7 Hz, H-3); 8.33 (dd, 2H, *J45 = 8.3 Hz, “J46 = 2.1 Hz, H-4);
8.92 (dd, 2H, “Jg4 = 2.1 Hz, °Jg3 = 0.7 Hz, H-6).

3C-NMR (75.5 MHz, DMSO-ds, 298 K, & in ppm):

95.6 (C-5); 122.2 (C-3); 145.8 (C-4); 153.3 (C-2); 155.0 (C-6).

MS (EI), m/z (%):  280.9 (30) [M —1]*; 407.8 (100) [M]"".

HR-El: Berechnet (CigHgloN,)™: 407.8620
Gefunden: 407.8620
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8.3.4 5-Methoxy-5’-(trimethylsilyl)-2,2‘-bipyridin 81

1) '‘Buli, ZnCl,, THF, -78 °C

0] TMS — N=
= ~ =
Br” "N Br” N N

81%
CgH¢BrNO CgH,,BrNSi C,4HgN,0OSi
M = 188.02 g/mol M =230.18 g/mol M = 258.39 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphédre. In einem 250 mlL-
Mehrhalskolben mit Rickflusskiihler und Septum wurden 22.0 mL Tetrahydrofuran auf
-78 °C abgekilhlt. AnschlieBend wurden 3.00 mL einer 1.7 m tert-Butyllithiumlésung
zugegeben (gelbe Losung). Zu dieser Mischung wurden 366 mg (1.95 mmol) 2-Brom-5-
methoxypyridin gegeben und es wurde fiir 30 Minuten gerlhrt (sonnengelb). Danach wurde
eine Suspension von 0.51 g (3.75 mmol) Zinkchlorid in 9.00 mL Tetrahydrofuran hinzugefiigt.
Nach Erwdarmen auf Raumtemperatur wurde fiir 2.5 Stunden geriihrt (L6sung 1).

In einem weiteren Kolben wurden 345 mg (1.50 mmol) 2-Brom-5-(trimethylsilyl)pyridin und
87.0 mg (0.07 mmol) [Pd(PPhs)s] in 5.00 mL Tetrahydrofuran geldst (Losung 2). Losung 2
wurde dann langsam zu Losung 1 getropft und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt (dunkel orangefarben). Nachdem laut Diinnschicht-
chromatographie ein vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde die Reaktion durch Zugabe
von 25.0 mL gesattigter EDTA-LOsung beendet und es wurde fiir 15 Minuten geriihrt.
AnschlieBend wurde mit gesattigter Natriumcarbonatlésung auf pH 8 gebracht. Nach
Extraktion mit Dichlormethan wurden die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und bis zur
Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde flashchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1 + 5% Triethylamin). Nach Entfernen des

Losungsmittels wurde das Produkt als weiBer Feststoff erhalten.

Ausbeute: 314 mg (1.22 mmol) entsprechen 81%.
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Analytik:
7 6 1 3 4 7'
\OS_NZZ'_S'S/—
N/ N/
Summenformel: C14H1gN,0OSi
Molekulargewicht: 258.39 g/mol
R+-Wert: 0.38 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1 + 5% Triethylamin)
Elementaranalyse: C14H1sN20Si - 2/ C4H50,
Berechnet [%]: C63.81; H7.28; N9.54
Gemessen [%]: C63.39; H7.08; N 9.88

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

0.31 (s, 9H, H-7°); 3.90 (s, 3H, H-7); 7.30 (dd, 1H, *J45 = 8.7 Hz, *J46 = 3.0 Hz, H-4); 7.88 (dd,
1H, *Jy 3 = 7.8 Hz, “ly ¢ = 1.8 Hz, H-4’); 8.26 (dd, 1H, *)34- = 7.8 Hz, *J3.¢ = 1.0 Hz, H-3); 8.35
(dd, 1H, )34 = 8.7 Hz, °J36 = 0.8 Hz, H-3); 8.36 (d, 1H, “Jg4 = 3.0 Hz, H-6); 8.71 (dd, 1H,
*Jg4 = 1.8 Hz, *Jg 3 = 1.0 Hz, H-6").

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

-1.2 (C-7°); 55.8 (C-7); 119.7 (C-3); 121.0 (C-4); 121.8 (C-3); 134.3 (C-5°); 137.1 (C-6); 142.1
(C-4%); 149.2 (C-2); 153.4 (C-6°); 156.2 (C-5); 156.2 (C-2°).

MS (ESI, 8 eV), m/z (%):  259.1(100) [M + H]*; 281.1 (27) [M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (C14H1gN,0Si + H)™: 259.1261
Gefunden: 259.1266
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8.3.5 5-lod-5“methoxy-2,2‘bipyridin 79

W ICl, CCl,, Riickfluss, 20 h — N=
™S p 0 | p 0
\ N\ /A _— \ N\ /A

C,4HgN,OSi C44HgIN,O
M = 258.39 g/mol M =312.11 g/mol

In einem Mehrhalskolben mit Rickflusskiihler und Gaswaschflasche (Natriumthiosulfat)
wurden 0.20 g (0.77 mmol) 5-Methoxy-5‘-(trimethylsilyl)-2,2‘-bipyridin und 0.12 mL (0.38 g,
2.32 mmol) lodmonochlorid in 10.0 mL Tetrachlormethan fiir 20 Stunden unter Rickfluss
erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend mit einer gesattigten
Natriumthiosulfatlosung versetzt. Nach Alkalisieren wurde die wadssrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser sowie
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
saulenchromatischer Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1 = 2/1)

wurde das Produkt als perlmuttfarbener Feststoff erhalten.
Ausbeute: 178 mg (0.57 mmol) entsprechen 74%.

Analytik:

Summenformel: C11HqIN,O
Molekulargewicht: 312.11 g/mol
R+-Wert: 0.40 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1)
Elementaranalyse: C11HqoIN,O
Berechnet [%]: C42.33; H2.91; N 8.98
Gemessen [%]: C42.49;H3.34; N 8.84

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

3.91 (s, 3H, H-7°); 7.30 (dd, 1H, 345 = 8.8 Hz, “J4-¢ = 3.0 Hz, H-4°); 8.07 (dd, 1H, *J43 = 8.4 Hz,
*Jag = 2.1 Hz, H-4); 8.11 (dd, 1H, *J34 = 8.4 Hz, °J36 = 0.8 Hz, H-3); 8.31 (d, 1H, *J3 4 = 8.8 Hz,
H-3°); 8.34 (d, 1H, “Jg 4 = 3.0 Hz, H-6); 8.82 (dd, *Jg4 = 2.1 Hz, *Jg 3 = 0.8 Hz, H-6).
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13C_NMR (75.5 MHz, CDCl5, 298 K, & in ppm):

55.9 (C-7°); 92.8 (C-5); 121.0 (C-4*); 121.8 (C-3°); 122.3 (C-3); 137.2 (C-6%); 145.2 (C-4); 148.1
(C-2°); 155.0 (C-5°); 155.1 (C-6); 156.5 (C-2).

MS (ESI, 8 eV), m/z (%): 313.0(13) [M + H]%; 335.0 (100) [M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (C11HgIN,O + Na)*: 334.9652
Gefunden: 334.9643

8.3.6 Ethyl-5'-(trimethylsilyl)-2,2'-bipyridin-3-carboxylat 93

COLEt ms 1) fBuli, ZnCly, THF, 78 °C COzE,\}
(I ﬁ 2) [Pd(P'Bus),], THF, RT, 36 h mms
~ + ~ \ / \ /
N Cl Br N 36% N
C¢H4CINO, CgH,,BrNSi C1cH,0N,0,Si
M =185.61 g/mol M =230.18 g/mol M = 300.43 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphare. In einem 100 mlL-
Mehrhalskolben mit Rickflusskiihler und Septum wurden 10.0 mL Tetrahydrofuran auf
-78 °C abgekilhlt. AnschlieBend wurden 2.10 mL einer 1.7 m tert-Butyllithiumldsung
zugegeben (gelbe Losung). Zu dieser Mischung wurde eine Losung von 417 mg (1.81 mmol)
2-Brom-5-(trimethylsilyl)pyridin in 3.00 mL Tetrahydrofuran gegeben und fir 30 Minuten
gerihrt. Danach wurde eine Suspension von 617 mg (4.53 mmol) Zinkchlorid in 6.00 mL
Tetrahydrofuran hinzugefiigt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wurde fir 2.5 Stunden
gerihrt (Losung 1).

In einem weiteren Kolben wurden 300 mg (1.62 mmol) 2-Chlornicotinsdureethylester und
25.0 mg (0.05 mmol) [Pd(P'Bus),] in 6.00 mL Tetrahydrofuran geldst (Losung 2). Losung 2
wurde dann langsam zu Losung 1 getropft und die Reaktionsmischung 36 Stunden unter
Rackfluss erhitzt. Nachdem laut Dinnschichtchromatographie ein vollstandiger Umsatz
erreicht war, wurde die Reaktion durch Zugabe von geséattigter EDTA-Losung beendet und es
wurde fiir 15 Minuten gerihrt. AnschlieBend wurde mit gesattigter Natriumcarbonatlosung
auf pH 7 gebracht. Nach Extraktion mit Dichlormethan wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser sowie gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte

flashchromatographisch an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan = Cyclohexan/Essigsaureethyl-
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ester = 5/1 = 2/1 = 1/1 > Essigsaureethylester & Methanol). Das Produkt wurde als

farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 175 mg (0.58 mmol) entsprechen 36%.

Analytik:

Summenformel: C16H20N,0,Si
Molekulargewicht: 300.43 g/mol
R+-Wert: 0.13 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1)
Elementaranalyse: C16H20N20,Si - 1/ CHya - 1/ H,0
Berechnet [%]: C64.39;H7.16; N 8.73
Gemessen [%]: C64.19; H7.64; N 8.99

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

0.32 (s, 9H, H-7°); 1.16 (t, 3H, *Jgg = 7.1 Hz, H-9); 4.28 (q, 2H, >l = 7.1 Hz, H-8); 7.37 (dd, 1H,
*Js4=7.7 Hz, *Js 6 = 4.9 Hz, H-5); 7.93 (dd, 1H, *J4 3 = 7.7 Hz, )4 6 = 1.7 Hz, H-4°); 7.98 (dd, 1H,
*Jas=7.7 Hz, Y146 = 1.6 Hz, H-4); 8.05 (dd, 1H, *J3.4 = 7.7 Hz, *J3.¢ = 1.0 Hz, H-3°); 8.66 (dd, 1H,
)4 = 1.7 Hz, *Jg3- = 1.0 Hz, H-6°); 8.74 (dd, 1H, *Jg5 = 4.9 Hz, *J6 4 = 1.6 Hz, H-6).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

-1.2 (C-7); 14.0 (C-9); 61.6 (C-8); 122.0 (C-5); 122.8 (C-3‘); 128.9 (C-5‘); 135.3 (C-3); 137.1
(C-4); 142.0 (C-4°); 150.4 (C-6); 152.6 (C-6); 156.0 (C-2); 156.5 (C-2*); 169.9 (C-7).

MS (El), m/z (%): 255.0 (100) [M — C,Hs0]%; 271.0 (40) [M — C,Hs]"; 285.1 (45) [M — CH5]™;
300.1 (25) [M]"".

HR-EI: Berechnet (C1gH20N,0,Si)":  300.1294
Gefunden: 300.1297
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8.3.7 Methyl-5'-(trimethylsilyl)-2,2'-bipyridin-3-carboxylat 98

1) 'Buli, ZnCl,, THF, -78 °C COMe

CO,Me TMS — N=
(I 2 ﬁ 2) [Pd(PPh,),], THF, RT, 24 h WTMS
+
\N Br Br \N 71% N
C,HBrNO, CgH,,BrNSi Cy5H,5N,0,Si
M =216.03 g/mol M =230.18 g/mol M = 286.40 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphdre. In einem 250 mL-
Schlenkkolben mit Septum wurden 22.0 mL Tetrahydrofuran auf -78 °C abgekihlt.
AnschlieBend wurden 3.30 mL (5.55 mmol) einer 1.7 m tert-Butyllithiumldsung zugegeben.
Zu dieser Mischung wurden 800 mg (3.47 mmol) 2-Brom-5-(trimethylsilyl)pyridin gegeben
und es wurde fur 30 Minuten gerihrt (orange). Danach wurde eine Suspension von 1.14 g
(8.33 mmol) Zinkchlorid in 17.0 mL Tetrahydrofuran hinzugefligt. Nach Erwarmen auf
Raumtemperatur wurde fiir 2.5 Stunden gerihrt (Loésung 1).

In einem weiteren Kolben wurden 500 mg (2.31 mmol) 2-Bromnicotinsauremethylester und
134 mg (0.12 mmol) [Pd(PPhs)s] in 5.00 mL Tetrahydrofuran geldst (Losung 2). Losung 2
wurde dann langsam zu Losung 1 getropft und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt (orange). Nachdem laut Dinnschichtchromatographie ein
vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde die Reaktion durch Zugabe von 25.0 mL gesattigter
EDTA-LOsung beendet und es wurde fir 15 Minuten gerihrt. AnschlieBend wurde mit
gesattigter Natriumcarbonatlosung auf pH 8 gebracht. Nach Extraktion mit Dichlormethan
wurden die vereinigten organischen Phasen mit Wasser sowie gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockene
eingeengt. Nach flashchromatographischer  Reinigung an  Kieselgel  (Eluent:

Cyclohexan/Essigsdureethylester = 5/1 = 1/1) wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 468 mg (1.63 mmol) entsprechen 71%.
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Analytik:

Summenformel: C1sH1gN>O,Si
Molekulargewicht: 286.40 g/mol
Ri-Wert: 0.60 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 1/1)
Elementaranalyse: CisH1gN20,Si - 1/ CHya - 3/ H,0
Berechnet [%]: C61.96; H6.94; N 9.80
Gemessen [%]: C61.52; H7.43; N9.39

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

0.33 (s, 9 H, H-7°); 3.82 (s, 3H, H-8); 7.37 (dd, 1H, *Js 4 = 7.8 Hz, *Js 6 = 4.8 Hz, H-5); 7.93 - 7.96
(m, 2H, H-4° und H-4); 8.11 (dd, 1H, *J34= 7.8 Hz, °J3:6 = 1.0 Hz, H-3"); 8.67 (dd, 1H,
)4 = 1.6 Hz, *Jg:3- = 1.0 Hz, H-6°); 8.74 (dd, 1H, *Jg 5 = 4.8 Hz, *Js 4 = 1.7 Hz, H-6).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

-1.2 (C-7°); 52.6 (C-8); 121.9 (C-5); 122.8 (C-3‘); 128.6 (C-5%); 135.5 (C-3); 137.0 (C-4°); 142.2
(C-4); 150.5 (C-6°); 152.6 (C-6); 155.5 (C-2); 156.1 (C-2°); 169.7 (C-7).

MS (El), m/z (%): 213.1 (20) [M - C3HoSi]"; 228.1 (15) [M — C,H,0,]"; 241.1(30) [M —
C3Ho]%; 255.1 (75) [M — CH30]%; 271.1 (100) [M — CH3]*; 286.1 (20) [M] .

HR-El: Berechnet (C15H1gN,0,Si)": 286.1138
Gefunden: 286.1138
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8.3.8 Methyl-5'-methoxy-2,2'-bipyridin-3-carboxylat 99

1) 'BuLli, ZnCl,, THF, -78 °C COMe

CO,Me o) - N—
7 2 Z > 2)[Pd(PPh.),], THF, RT, 24 h
N | + X | — \ \ 7/ O\
N~ “Br Br~ "N 98% N
C,H¢BrNO, CsH¢BrNO C,3H;,N,04
M =216.03 g/mol M = 188.02 g/mol M = 244.25 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphdre. In einem 500 mL-
Schlenkkolben mit Septum wurden 160 mL Tetrahydrofuran auf -78 °C abgekihlt.
AnschlieBend wurden 21.6 mL (41.1 mmol) einer 1.9 m tert-Butyllithiumlésung zugegeben
(gelbe Losung). Zu dieser Mischung wurden 4.82 g (25.7 mmol) 2-Brom-5-methoxypyridin
gegeben und es wurde fir 30 Minuten geriihrt (sonnengelb). Danach wurde eine Suspension
von 8.40 g (62.7 mmol) Zinkchlorid in 125 mL Tetrahydrofuran hinzugefiigt. Nach Erwdrmen
auf Raumtemperatur wurde fiir 2.5 Stunden gerihrt (Losung 1).

In einem weiteren Kolben wurden 3.70 g (17.1 mmol) 2-Bromnicotinsauremethylester und
990 mg (0.86 mmol) [Pd(PPhs)s] in 40.0 mL Tetrahydrofuran geldst (Losung 2). Lésung 2
wurde dann langsam zu Losung 1 getropft und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt (gelb, weiBer Niederschlag). Nachdem laut Dinnschicht-
chromatographie ein vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde die Reaktion durch Zugabe
von 200 mlL gesattigter EDTA-LOsung beendet und es wurde fiir 15 Minuten gerihrt.
AnschlieBend wurde mit gesattigter Natriumcarbonatlésung auf pH 8 gebracht. Nach
Extraktion mit Dichlormethan wurden die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und bis zur
Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte saulenchromatographisch an
Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1 = 2/1). Bei dem Produkt handelt es

sich um eine gelbe, sirupdse Flissigkeit, die nach einiger Zeit im Kihlschrank kristallisiert.

Ausbeute: 4.10 g (16.8 mmol) entsprechen 98%.
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Analytik:

Summenformel: C13H12N,03
Molekulargewicht: 244.25 g/mol
Ri-Wert: 0.32 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 1/1)

0.13 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2/1)

Elementaranalyse: C13H12N203 -3/ CaHsO:
Berechnet [%]: C63.83; H5.00; N 11.35
Gemessen [%]: C63.35;H5.27; N 11.14

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

3.10 (s, 3H, H-8); 3.45 (s, 3H, H-7°); 7.29 — 7.33 (m, 2H, H-4 und H-5); 7.90 (dd, 1H,
*Jas=7.7Hz, *ls6 = 1.7 Hz, H-4); 8.13 (dd, 1H, *J3 4 = 8.7 Hz, *J3.6 = 0.5 Hz, H-3°); 8.29 (dd, 1H,
g4 = 2.9 Hz, *Jg3- = 0.5 Hz, H-6°); 8.69 (dd, 1H, *Jg s = 4.8 Hz, *Js 4 = 1.7 Hz, H-6).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

52.5 (C-8); 55.8 (C-7°); 120.9 (C-5); 122.2 (C-4°); 123.3 (C-3°); 128.1 (C-3); 136.5 (C-4); 136.9
(C-6°); 148.6 (C-2°); 150.3 (C-6); 155.0 (C-2); 156.1 (C-5%); 169.9 (C-7).

MS (ESI, 8 eV), m/z (%): 245.1 (6) [M + H]"; 267.1 (100) [M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (C13H12N,03 + Na)+: 267.0740
Gefunden: 267.0732
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8.4 Darstellung der 9,9’-Spirobifluorene

8.4.1 2-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-9,9"-spirobifluoren 58

O O
B—B
[PdCIZ(dppf)] CHZCIZ, dppf o
oTf KOAc, 1,4-Dioxan, Ruickfluss B’
5T On
Ca6H15F3055 C3:H,,80,
M = 464.46 g/mol M =442.36 g/mol

In einem ausgeheizten Mehrhalskolben mit Septum und Rickflusskiihler wurden 300 mg
(0.65 mmol) 2-Trifluoromethylsulfoxy-9,9‘-spirobifluoren, 190 mg (1.94 mmol) Kaliumacetat,
180 mg (0.71 mmol) Bis(pinakolato)diboron, 53.0 mg [PdCl,(dppf)]-CH,Cl, und 36.0 mg
(0.06 mmol) 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen mehrfach evakuiert und mit Argon
beliiftet. AnschlieBend wurden 6.00 mL getrocknetes 1,4-Dioxan hinzugefiigt und die
Reaktionsmischung wurde fur 2.5 Tage unter Rickfluss erhitzt. Durch Zugabe von Wasser
wurde die Reaktion beendet. Die wadssrige Phase wurde anschlieRend dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser sowie
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt flashchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester = 20/1 - 5/1). Das Produkt ist ein

hellgelber Feststoff.

Ausbeute: 211 mg (0.48 mmol) entsprechen 73%.
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Analytik:

15 16
Summenformel: Cs1H,7BO,
Molekulargewicht: 442.36 g/mol
R+-Wert: 0.32 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1)
Elementaranalyse: C31H27BO; - 1/, CHACl,
Berechnet [%]: C83.51;H6.12
Gemessen [%]: C83.34;H6.21

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

1.27 (s, 12H, H-16); 6.70 (ddd, 1H, *Js; = 7.6 Hz, *Jg¢ = 1.0 Hz, *Jg5 = 0.7 Hz, H-8); 6.73 (ddd,
2H, )y 5 = *)g 7= 7.7 Hz, 133 = Jg g = 0.7 Hz, H-1’/H-8’); 7.10 (ddd, 2H, >3- = *J7. - = 7.7 Hz,
Jy3 = Ygg = 7.5 Hz, Yy4 = Yys = 1.1 Hz, H-2"/H-7°); 7.11 (ddd, 1H, 3J;6=7.5 Hz,
*l;8=7.6 Hz, *J75 = 1.1 Hz, H-7); 7.21 (s, 1H, H-1); 7.36 (ddd, 1H, *Jg; = 7.5 Hz, *Jg5 = 7.5 Hz,
Yes = 1.0 Hz, H-6); 7.37 (ddd, 2H, 3J34 = 3Jgs = 7.5 Hz, 335 = 3lg7 = 7.5 Hz,
)31 = *Jgg = 0.7 Hz, H-3'/H-6"); 7.84 — 7.88 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-4‘/H-5).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

25.0 (C-16); 66.1 (C-9/C-9°); 83.8 (C-15); 119.5 (C-4); 120.1 (C-4‘/C-5%); 120.5 (C-5); 124.1
(C-8); 124.3 (C-1°/C-8'); 127.8 (C-6, C-3'/C-6°); 127.9 (C-2°/C-7°); 128.5 (C-7); 130.4 (C-1);
134.9 (C-3); 141.5 (C-12); 142.1 (C-11°/C-12); 145.1 (C-11); 147.8 (C-10); 148.7 (C-10°/C-13);
149.9 (C-13).

C-2 ist aufgrund der Kopplung mit **B nicht sichtbar.
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IB_.NMR (128.4 MHz, CDCl;, 298 K, 6 in ppm):  30.8 (B-14).

MS (El), m/z (%): 342.1 (50) [M — CgH1,0] *; 442.02(100) [M] .

HR-EI: Berechnet (C3:H,7B05)*:  441.2140
Gefunden: 441.2132

8.4.2 (rac)-2,2‘-Diacetyl-9,9*spirobifluoren 301

0
O O AcCl, AICl;, CH,Cl,/CH,NO,, O O
’. RT, 12 h .

SO T ow SO0

CasHs6 Cy9H,,0,
M =316.39 g/mol M = 400.47 g/mol

In einen ausgeheizten und mit Argon gefluteten 50 mL-Schlenk-Kolben wurden bei 0 °C
1.42 mL Acetylchlorid (1.49 g, 18.9 mmol) zu einer Lésung von Aluminiumtrichlorid (2.53 g,
19.0 mmol) in 6.00 mL Nitromethan so zugetropft, dass die Reaktionstemperatur 0 °C nicht
Uberstieg. Danach wurde eine Losung von 9,9°-Spirobifluoren (2.00 g, 6.23 mmol) in 6.00 mL
Dichlormethan lber einen Zeitraum von 15 Minuten zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde eine Stunde bei 0 °C geriihrt, auf Raumtemperatur erwarmt und weitere zwolf
Stunden geriihrt. Die Losung wurde auf Eis und 1 N Salzsdure gegeben. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 1 N Salzsdure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung, Wasser und
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung mit Natriumsulfat wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde in wenig
Dichlormethan geldst und durch Zugabe von Cyclohexan ausgefallt. Bei dem Produkt handelt

es sich um einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 2.40 g (5.99 mmol) entsprechen 96%.
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Analytik:

Summenformel: Ca9H2002

Molekulargewicht: 400.47 g/mol

Elementaranalyse: CaH200; - 1/ CHCly
Berechnet [%]: C85.46; H 4.98
Gemessen [%]: C85.75; H5.30

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

2.46 (s, 6H, H-15); 6.73 (ddd, 2H, *Jg; = 7.7 Hz, *Jg¢ = 1.1 Hz, *Jg5 = 0.6 Hz, H-8,); 7.17 (ddd,
2H, *Jg7= 7.5 Hz, 65 = 7.5 Hz, *Jgg = 1.1 Hz, H-6); 7.31 (d, 2H, *Jy 3 = 1.4 Hz, H-1); 7.42 (ddd,
2H, ®J;5 = 7.7 Hz, *J;6 = 7.5 Hz, *J75 = 1.0 Hz, H-7); 7.92 (ddd, 2H, *J5¢ = 7.5 Hz, *J5 7 = 1.0 Hz,
°Js,8= 0.6 Hz, H-5); 7.93 (d, 2H, *J4 3 = 8.0 Hz, H-4); 8.02 (dd, *J34 = 8.0 Hz, *J31 = 1.4 Hz, H-3).

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

26.8 (C-15); 65.9 (C-9); 120.2 (C-4); 121.3 (C-5); 123.9 (C-1); 124.3 (C-8); 128.4 (C-7);
129.3 (C-3); 129.4 (C-6); 136.9 (C-10); 140.6 (C-13); 146.8 (C-11); 148.5 (C-2); 149.3 (C-12);
197.6 (C-14).

MS (EI), m/z (%):  357.1(60) [M — C,H;0]"; 385.1 (80) [M — CH5]*; 400.1 (100) [M]*".

HR-El: Berechnet (CagH200,)": 400.1458
Gefunden: 400.1463
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8.4.3 (rac)-Diessigsdure-(9,9‘spirobifluoren-2,2‘diyl)-ester 31126b]

0.0 O mCPBA, CH,Cl,, 0.0 0(3\\

Ruckfluss, 48 h
SO0 T (D
0]

Ca9H200, Cy9H200,4
M = 400.47 g/mol M = 432.47 g/mol

Zu einer Losung von 4.63 g (18.7 mmol) 3-Chlorperbenzoesdure (prak. = 70%) in 120 mL
Dichlormethan wurde langsam eine Losung von 1.50 g (3.75 mmol) 2,2‘-Diacetyl-9,9'-
spirobifluoren in 15.0 mL Dichlormethan getropft. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung unter Riickfluss erhitzt. Nach 48 Stunden wurde die Reaktion durch
Zugabe von eisgekuhlter, gesattigter Natriumcarbonatlésung beendet. Nach Trennung der
Phasen wurde die organische Phase unter vermindertem Druck bis zur Trockene eingeengt
und der verbliebene Riickstand mit Diethylether aufgenommen. Die wassrige Phase wurde
anschlielfend mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser, gesattigter Natriumthiosulfatlosung und gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen. Nach Trocknung mit Natriumsulfat wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Cyclohexan = 5/1). Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.18 g (2.73 mmol) entsprechen 73%.
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Analytik:

Summenformel: CygH2004

Molekulargewicht: 432.47 g/mol

R+-Wert: 0.52 (Dichlormethan/Cyclohexan = 5/1)

Elementaranalyse: Ca9H2004- 1/ CH,Cl, - 1/, CeHaa
Berechnet [%]: C78.37; H5.01
Gemessen [%]: C78.43; H5.38

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

2.16 (s, 6H, H-15); 6.49 (d, 2H, *J13 = 2.0 Hz, H-1,); 6.75 (ddd, 2H, *Jg; = 7.6 Hz, *Jg = 1.0 Hz,
°Jg5 = 0.5 Hz, H-8); 7.12 (ddd, 2H, *J;5 = 7.6 Hz, *J;6= 7.5 Hz, *);5 = 0.8 Hz, H-7); 7.15 (dd, 2H,
*J34= 8.2 Hz, *)31 = 2.0 Hz, H-3); 7.37 (ddd, 2H, *Js7 = 7.5 Hz, *J5 = 7.5 Hz, “Jg 5 = 1.0 Hz, H-6);
7.80 (ddd, 2H, *Js6 = 7.5 Hz, *Js 7 = 0.8 Hz, *J5 5 = 0.5 Hz, H-5); 7.83 (d, 2H, ®)4 5 = 8.2 Hz, H-4).

13c_.NMR (100.6 MHz, CDCl;, 298 K, & in ppm):

21.1 (C-15); 65.9 (C-9); 117.5 (C-1); 120.0 (C-5); 120.6 (C-4); 121.6 (C-3); 124.3 (C-8);
128.0 (C-7); 128.1 (C-6); 139.5 (C-11); 141.0 (C-12); 148.5 (C-13); 149.8 (C-10); 150.6 (C-2);
169.3 (C-14).

MS (El), m/z (%): 348.1 (100) [Ca5H1605]7; 390.1 (50) [C7H1503]"; 432.1 (30) [M]™.

HR-El: Berechnet (CagH2004)": 432.1362
Gefunden: 432.1365
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8.4.4 2,2-Dihydroxy-9,9%spirobifluoren 122¢"!

o)
0.0 o»\ NaOH, MeOH/H,0, O Q OH

50 °C, 10 min
O T e O
(0]
Cy9H200, Cy5H160;
M = 432.47 g/mol M = 348.39 g/mol

In einem 1 L-Zweihalskolben mit Riickflusskiihler und Tropftrichter wurden 3.00 g
(6.94 mmol) (rac)-Diessigsaure-(9,9‘-spirobifluoren-2,2‘-diyl)-ester in 200 mL Methanol
vorgelegt. Hierzu wurde langsam eine Losung von 0.86 g (15.0 mmol) Natriumhydroxid in
30.0 mL Wasser getropft. Nach zehnminitigem Riihren bei 50 °C wurde die Lésung mit 2 m
Salzsdure angesduert. Nach Entfernen des Methanols wurde die verbliebende waéssrige
Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Anschliefend wurden die vereinigten organischen
Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2/1). Das Produkt wurde als

weiller Feststoff erhalten.
Ausbeute: 2.17 g (6.24 mmol) entsprechen 90%.

Analytik:

Summenformel: Cy5H160,
Molekulargewicht: 348.39 g/mol
R+-Wert: 0.58 (Cyclohexan/Essigsaureethylester =2/1)
Elementaranalyse: CasH160; - 1/, C4HgO;
Berechnet [%]: C82.64; H5.14
Gemessen [%]: C82.22; H5.34
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Spezifischer Drehwert [@]?° : (+)-(R): +20.4° mLdm™ g™ (c = 2.46 g/L, CHCl5)
(+)-(R): +26.4° mLdm™ g (c = 1.75 g/L, MeOH)
(+)-(R): +29.4° mLdm™ g (c = 2.61 g/L, Aceton)
(-)-(S): -20.3° mLdm™ g (c = 2.93 g/L, CHCl5)
(-)-(S): -29.6° mLdm™ g (c = 2.50 g/L, MeOH)
(-)-(S): -30.2° mLdm™ g (c = 3.31 g/L, Aceton)

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

4.76 (br. s, 2H, H-14); 6.18 (d, 2H, “Jy3 = 2.3 Hz, H-1,); 6.71 (ddd, 2H, ®lg; = 7.6 Hz,
*Jg6 = 1.0 Hz, *Jg 5 = 0.6 Hz, H-8); 6.83 (dd, 2H, *J34 = 8.2 Hz, *J31 = 2.3 Hz, H-3); 7.04 (ddd, 2H,
*J;8 = 7.6 Hz, )76 = 7.5 Hz, *J;5 = 1.0 Hz, H-7); 7.33 (ddd, 2H, *Jg; = 7.5 Hz, *Jg5 = 7.7 Hz,
*Jos = 1.0 Hz, H-6); 7.68 (d, *J43 = 8.2 Hz, H-4); 7.72 (ddd, 2H, *Js¢ = 7.7 Hz, “Js; = 1.0 Hz,

°Jsg = 0.6 Hz, H-5).

13C_NMR (100.6 MHz, Aceton-ds, 298 K, & in ppm):

66.6 (C-9); 111.5 (C-1); 116.0 (C-3); 119.9 (C-5); 121.9 (C-4); 124.4 (C-8); 127.2 (C-7);
128.6 (C-6); 134.2 (C-11); 142.9 (C-12); 149.3 (C-13); 152.0 (C-10); 158.6 (C-2).

MS (EI), m/z (%):  331.1(30) [M — OH]*; 348.1 (100) [M]".

HR-El: Berechnet (CysH160,)": 348.1145
Gefunden: 348.1150

Daten der HPLC-Trennungen an CHIRALPAKP®IA:
Analytisch:

Tabelle 3: Daten der analytischen Trennung von (rac)-2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min
tr1 tr2
CHCl; / 'PrOH CHCl; / 'PrOH
95/5 10/1 0.5 6.9 15.9
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Semiprdparativ:
Tabelle 4: Daten der semipraparativen Trennung von (rac)-2,2‘-Dihydroxy-9,9‘-spirobifluoren.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min ee /%

tr: trs (S) (R)

CHCl; / 'PrOH CHCl; / 'PrOH

2.3 8.5 14.6 99.9 | 99.9
95/5 10/1

8.4.5 3,3’-Dibrom-2,2’-dihydroxy-9,9’-spirobifluoren 37

Br
(NBu,)Br;, CH,Cl,/MeOH,
. OH RT,30min . OH
-0 N 920
Br

Cy5H160, Cy5Hy4Br,0,
M = 348.39 g/mol M =506.19 g/mol

Zu einer Losung von 0.40 g (1.15 mmol) 2,2°-Dihydroxy-9,9'-spirobifluoren in 30.0 mL eines
Losungsmittelgemisches aus Dichlormethan und Methanol im Verhéltnis 3/2 wurden unter
Rihren bei Raumtemperatur portionsweise 1.11 g (2.30 mmol) Tetrabutylammonium-
tribromid gegeben. Die Mischung wurde bis zur Entfarbung der orangefarbenen Losung (ca.
30 Minuten) geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbliebene, wachsartige Riickstand wurde mit Wasser und Diethylether
versetzt. Da sich der Riickstand zundchst nur teilweise l6ste, wurde die Fllssigkeit
dekantiert, in einen Scheidetrichter Uberfihrt und der Feststoff erneut mit Wasser und
Diethylether versetzt. Dieser Vorgang wurde wiederholt bis der Riickstand vollstandig
aufgenommen wurde. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und anschlieBend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester =

5/1). Das Produkt ist ein weilRer Feststoff.

Ausbeute: 482 mg (0.95 mmol) entsprechen 83%.
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Analytik:

Summenformel: CysH14Br,0;
Molekulargewicht: 506.19 g/mol
Ri-Wert: 0.28 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1)
Elementaranalyse: C,sH14Br,0, - 1/6 CeH1a
Berechnet [%]: C60.03; H3.10
Gemessen [%]: C59.94; H3.30
Spezifischer Drehwert [a]2 : (+)-(R): +34.3° mLdm™ g™ (c = 3.67 g/L, CHCls)

(-)-(S): -34.8° mLdm™ g (c = 3.80 g/L, CHCl5)

'H-NMR (400.1 MHz, Aceton-ds, 298 K, & in ppm):

2.90 (br. s, 2H, H-14); 6.33 (s, 2H, H-1); 6.68 (dd, 2H, *Jg; = 7.6 Hz, *Jgs = 0.7 Hz, H-8);
7.11 (ddd, 2H, *J;6 = 7.5 Hz, ), = 7.6 Hz, *J;5 = 1.1 Hz, H-7); 7.38 (ddd, 2H, *Jgs = 7.6 Hz,
*Je,7= 7.5 Hz, “Jo 5 = 0.7 Hz, H-6); 7.91 (dd, 2H, %Js6 = 7.6 Hz, *Js; = 1.1 Hz, H-5); 8.12 (s, 2H,
H-4).

13C.NMR (100.6 MHz, Aceton-ds, 298 K, & in ppm):

66.2 (C-9); 110.5 (C-3); 112.4 (C-1); 120.6 (C-5); 124.5 (C-8); 125.6 (C-4); 128.1 (C-7);
129.0 (C-6); 136.0 (C-11); 141.6 (C-12); 148.9 (C-13); 150.6 (C-10); 154.7 (C-2).

MS (El), m/z (%): 424.9 (15) [M - Br]*; 488.8 (45) [M - OH]*; 505.8 (100) [M]"".

HR-El: Berechnet (CysH14Br,0,)":  503.9361
Gefunden: 503.9362
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Daten der HPLC-Trennungen an CHIRALPAK®IA:

Analytisch:
Tabelle 5: Daten der analytischen Trennung von (rac)- 3,3’-Dibrom-2,2’-dihydroxy-9,9’-spirobifluoren.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min

tRl tRZ

CHCl; / n-Hexan CHCl; / 'PrOH

90/10 10/1 0.5 8.4 11.8

Semipréparativ:
Tabelle 6: Daten der semipréaparativen Trennung von (rac)- 3,3’-Dibrom-2,2’-dihydroxy-9,9’-spirobifluoren.

Eluent L&sungsmittel f/mLmin" | Retentionszeit / min eel%

trs trz (S) (R

CHCl; / n-Hexan CHCl; / 'PrOH

2.3 7.9 11.6 94.5 | 99.1
95/10 10/1

8.4.6 2,2‘-Dipivaloyl-9,9*spirobifluoren 35

0]
PivCl, NEt,, CH,Cl,
O.Q o4 -10°C—>RT,24h 0.0 O»\é
o T o o~

0]
C25H160, C35H3,0,

M = 348.39 g/mol M =516.63 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Atmosphare. In einen ausgeheizten 250 mL-
Schlenkkolben wurden 2.00 mL getrocknetes Triethylamin (1.45 g, 14.4 mmol) zu einer
Losung von 2,2°-Dihydroxy-9-9°-spirobifluoren (1.00 g, 2.90 mmol) in 86.0 mL Dichlormethan
gegeben und das Reaktionsgemisch wurde auf -10 °C abgekihlt. Innerhalb von 20 Minuten
wurde tropfenweise eine Losung von 0.90 mL Pivalinsdurechlorid (0.87 g, 7.18 mmol) in
4.00 mL Dichlormethan so zugegeben, dass die Temperatur 0 °C nicht Uberstieg. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nachdem laut

Diinnschichtchromatographie ein vollstandiger Umsatz erreicht war, wurde eisgekihlte,
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5%-ige Salzsdure zugegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung sowie mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen
und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde das Rohprodukt flashchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: Cyclohexan/Essigsdaureethylester = 5/1). Nach Entfernen des Losungsmittels

verbleibt das Produkt als weilSer Feststoff.
Ausbeute: 1.38 g (2.67 mmol) entsprechen 92%.
Analytik:

16

Summenformel: C3s5H3,04
Molekulargewicht: 516.63 g/mol
Ri-Wert: 0.56 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1)
Elementaranalyse: C3sH3,04
Berechnet [%]: C81.37;H6.24
Gemessen [%]: C81.17;H6.71
Spezifischer Drehwert: [a]2’ (+)-(R): +30.4° mLdm™ g™ (c = 3.64 mg/mL, CHCl5)

(-)-(S): -30.4° mLdm™ g™ (c = 3.65 mg/mL, CHCls)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

1.28 (s, 18H, H-16); 6.50 (dd, 2H, *J1 3 = 2.2 Hz, *J14 = 0.4 Hz, H-1); 6.75 (ddd, 2H, *Jg; = 7.4 Hz,
“Jeg=1.0Hz, °lgs=0.7 Hz, H-8); 7.11 — 7.14 (m, 4H, H-3 und H-7); 7.38 (ddd, 2H,
*J67=7.5Hz, *Jg5 = 7.7 Hz, *Jg5 = 1.0 Hz, H-6); 7.82 (ddd, 2H, 3Js¢ = 7.7 Hz, *Js7 = 1.1 Hz,
°Jsg = 0.7 Hz, H-5); 7.84 (dd, 2H, J43 = 8.4 Hz, °J41 = 0.4 Hz, H-4).
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13C_.NMR (125.8 MHz, CDCl;, 298 K, & in ppm):

27.2 (C-16); 39.1 (C-15); 66.0 (C-9); 117.5 (C-1); 120.0 (C-5); 120.6 (C-4); 121.6 (C-3);
124.3 (C-8); 128.0 (C-7); 128.1 (C-6); 139.3 (C-11); 141.0 (C-12); 148.6 (C-13); 149.6 (C-10);
151.0 (C-2); 176.9 (C-14).

MS (ESI, 10 eV), m/z (%): 433.2 (11) [C30H2403 + H = M - CsHgO]"; 517.2 (3)
[M + H]"; 539.2 (100) [M + Na]*; 1055.4 (14) [2 M + Na]".

HR-El: Berechnet (C3sH3,04)": 516.2301
Gefunden: 516.2300

8.4.7 2,2‘-Dibrom-7,7‘-dipivaloyl-9,9‘spirobifluoren 36
_ 2Aq.Br,, 2.35 Aq. AlCl,, O Q .
0.0 OPiv CH,Cl,, %0 °C, 18 h 3 Br . OPiv
PivO O'O 78% PivO Q'O Br

C35H3,0,4 C35H30Br,0,
M =516.63 g/mol M = 674.42 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten wunter Argon-Atmosphdre. In einem ausgeheizten
Zweihalskolben mit Rickflusskihler und Septum wurden 2.00 g (3.87 mmol) 2,2’-Dipivaloyl-
9,9’-spirobifluoren und 1.21 g (9.10 mmol) Aluminiumtrichlorid in 43.0 mL getrocknetem
Dichlormethan gelost. Die so erhaltene Losung wurde eine Stunde auf 50 °C erhitzt.
AnschlieBend wurden 7.75 mL (7.75 mmol) einer 1 M Losung von Brom in Dichlormethan
langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde dann iber Nacht fiir 18 Stunden bei 50 °C
geriihrt. Die dunkle Lésung wurde anschliefend auf Raumtemperatur abgekihlt, auf Wasser
gegossen und mit halbkonzentrierter Salzsdaure angesduert. Nach Trennung der Phasen
wurde die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden dann nacheinander je einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
l6sung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung mit
Natriumsulfat wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung
erfolgte flashchromatographisch an Kieselgel (Eluent: n-Heptan/Tetrahydrofuran = 20/1 -

10/1). Bei dem Produkt handelt es sich um einen weilRen Feststoff.

Ausbeute: 2.04 g (3.02 mmol) entsprechen 78%.
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Analytik:

16

Summenformel: C3s5H30Br,04
Molekulargewicht: 674.42 g/mol
Rr-Wert: 0.23 (n-Heptan/Tetrahydrofuran= 10/1)
Elementaranalyse: C35H30Br,0, - 1/2 H,0
Berechnet [%]: C61.51; H4.57
Gemessen [%]: C61.50; H4.77
Spezifischer Drehwert: [a]20: (-)-(R): -1.4°mLdm™ g (c =5.55 mg/mL, CHCl5)

(+)-(S): +1.8°mLdm™ g™ (c = 3.51 mg/mL, CHCl5)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

1.27 (s, 18H, H-16); 6.47 (d, 2H, “Jg6 = 2.1 Hz, H-8); 6.84 (d, 2H, *J; 3 = 1.8 Hz, H-1); 7.14 (dd,
2H, *J65 = 8.3 Hz, “Jgg = 2.1 Hz, H-6); 7.51 (dd, 2H, *J34 = 8.2 Hz, *J5; = 1.8 Hz, H-3); 7.67 (d,
2H, 3143 = 8.2 Hz, H-4); 7.80 (d, 2H, *Js 6 = 8.3 Hz, H-5).

13C_NMR (125.8 MHz, CDCl;, 298 K, & in ppm):

27.2 (C-16); 39.2 (C-15); 65.6 (C-9); 117.5 (C-8); 120.9 (C-5); 121.5 (C-4); 121.7 (C-2);
122.2 (C-6); 127.4 (C-1); 131.6 (C-3); 138.2 (C-12); 140.0 (C-11); 148.5 (C-13); 149.8 (C-10);
151.4 (C-7); 176.8 (C-14).

MS (ESI, 10 eV), m/z (%):  697.1 (100) [M + Na]".
MS (El), m/z (%): 505.9 (80) [C25H138r202 =M-2 C5Hgo]+.,'
590.0 (75) [C30H22Br,03 = M - CsHg0]™; 674.1 (60) [M] ™.

HR-ESI: Berechnet (C3sH3oBr,04 + Na)™: 697.0386
Gefunden: 697.0381

137



Experimenteller Teil

8.4.8 2,2‘-Dibrom-7,7‘dihydroxy-9,9‘spirobifluoren 34

; O O o, NaOMe, MeOH, CH,Cl,, O Q on
r . OPIV_ " RT, iiber Nacht ' .
PivO O. Br 91% HO Q'O Br

C35H30Br0, Cy5H14Br,0,
M = 674.42 g/mol M =506.19 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Atmosphére. In einem ausgeheizten 100 mL-
Schlenkkolben mit Septum wurden 800 mg (1.19 mmol) 2,2‘-Dibrom-7,7’-dipivaloyl-9,9’-
spirobifluoren in 36.0 mL getrocknetem Dichlormethan geldst. Uber das Septum wurden
dann tropfenweise 5.30 mL (28.5 mmol) einer 5.4 m Natriummethanolatlésung unter Rilhren
hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und
anschliefend vorsichtig mit 5%-iger Salzsdure neutralisiert. Nach Trennung der Phasen
wurde die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser sowie einmal mit
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und schliefflich mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde anschlieRend an Kieselgel sdulenchromatographisch gereinigt

(Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2/1). Das Produkt ist ein weiRer Feststoff.
Ausbeute: 551 mg (1.09 mmol) entsprechen 91%.

Analytik:

Summenformel: CysH14Br,0;
Molekulargewicht: 506.19 g/mol
R-Wert: 0.50 (Dichlormethan/Essigsaureethylester = 19/1)

0.42 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2/1)
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Elementaranalyse: Cy5H14Br,0, - 3/4 C4Hs0,
Berechnet [%]: C58.77; H3.52
Gemessen [%]: C58.80; H 3.55
Spezifischer Drehwert: [@]3%: (+)-(R):+19.0° mLdm™ g™ (c = 2.16 mg/mL, CHCl5)

(-)-(S): -20.4° mLdm™ g™ (c = 3.44 mg/mL, CHCls)

'H-NMR (500.1 MHz, Aceton-ds, 298 K, & in ppm):

6.21 (dd, 2H, “Jg6 = 2.3 Hz, °Jg5 = 0.4 Hz, H-8); 6.80 (dd, 2H, *J13= 1.9 Hz, °J1 4 = 0.4 Hz, H-1);
6.92 (dd, 2H, *Jgs = 8.3 Hz, “J6 5 = 2.3 Hz, H-6); 7.53 (dd, 2H, )34 = 8.2 Hz, “J31 = 1.9 Hz, H-3);
7.80 (dd, 2H, *J43 = 8.2 Hz, °J;1 = 0.4 Hz, H-4); 7.83 (dd, 2H, *Js¢ = 8.3 Hz, °Js 5 = 0.4 Hz, H-5);
8.50 (br. s, 2H, H-14).

13C_NMR (125.8 MHz, Aceton-ds, 298 K, & in ppm):

66.2 (C-9); 111.4 (C-8); 116.6 (C-6); 120.1 (C-2); 121.9 (C-4); 122.6 (C-5); 127.3 (C-1);
132.0 (C-3); 133.0 (C-11); 142.2 (C-12); 150.9 (C-10 und C-13); 159.2 (C-7).

MS (El), m/z (%): 345.1 (20) [M - Br - HBr]"; 425.1 (40) [M - Br]*; 506.0 (100) [M]"".
HR-El: Berechnet (CysH14Br,0,)":  503.9361

Gefunden: 503.9358

Daten der HPLC-Trennungen an CHIRALPAKP®IA:

Analytisch:

Tabelle 7: Daten der analytischen Trennung von (rac)- 2,2’-Dibrom-7,7’-dihydroxy-9,9’-spirobifluoren.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min
tr1 tro
CHCl5 / 'PrOH CHCl5 / 'PrOH
0.5 8.1 14.9
95/5 10/1
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Semiprdparativ:
Tabelle 8: Daten der semipréaparativen Trennung von (rac)- 2,2’-Dibrom-7,7’-dihydroxy-9,9’-spirobifluoren.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min ee /%

tr: trs (S) (R)

CHCl; / 'PrOH CHCl; / 'PrOH

2.3 6.6 16.0 99.9 | 99.9
95/5 10/1

8.4.9 (R)-2,2'-Bis(5'-methoxy-2,2'-bipyridin-5-yl)-9,9'-spirobifluoren 77

[Pd(P'Busy),], CsF,
THF, Riickfluss, 24 h
79%

C37H35B,0, C,1HgIN,O
M = 568.32 g/mol M =312.11 g/mol (6]

C47H3,N,0,
M = 684.78 g/mol

In einem ausgeheizten Mehrhalskolben mit Septum und Rickflusskiihler wurden 70.0 mg
(0.12 mmol) (R)-2,2'-Bis-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-9,9-spirobifluoren,
85.0 mg (0.27 mmol) 5-lod-5‘-methoxy-2,2‘-bipyridin, 150 mg (0.98 mmol) Casiumfluorid
und 6.00 mg [Pd(P'Bus),] mehrfach evakuiert und mit Argon beliiftet. Anschliefend wurden
5.00 mL getrocknetes Tetrahydrofuran hinzugefligt und die Reaktionsmischung wurde fir
24 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wurden Wasser
und Dichlormethan hinzugefligt. Die Mischung wurde anschlieBend mit gesattigter
Natriumcarbonatlosung auf pH 8 gebracht. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid-
l6sung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent:
Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1 + 5% Triethylamin = Essigsdureethylester). Bei dem

Produkt handelt es sich um einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 65.0 mg (94.9 umol) entsprechen 79%.
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Analytik:

Summenformel: Ca7H3,N40,

Molekulargewicht: 684.78 g/mol

R+-Wert: 0.18 (Essigsdureethylester)

Spezifischer Drehwert: [@]?° : (+)-(R): +541° mLdm™ g™ (c = 1.09 mg/mL, CHCl3)

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

3.89 (s, 6H, H-24); 6.81 (d, 2H, *Jg 7 = 7.4 Hz, H-8); 7.04 (d, 2H, %) 5 = 1.7 Hz, H-1); 7.16 (ddd,
2H, 31,5 = 7.4 Hz, *);6 = 7.5 Hz, ), 5 = 1.0 Hz, H-7); 7.28 (dd, 2H, ®)5120 = 8.7 Hz, *J5123 = 2.8 Hz,
H-21); 7.42 (ddd, 2H, 3l; = 7.5 Hz, *Jes = 7.6 Hz, “Jgs = 1.0 Hz, H-6); 7.69 (dd, 2H,
*J34=7.9Hz, Y31 = 1.7 Hz, H-3); 7.81 (dd, 2H, *)1516 = 8.4 Hz, “J3515 = 2.4 Hz, H-15); 7.91 (d,
2H, Jsg = 7.6 Hz, H-5); 7.98 (d, 2H, ®l43 = 7.9 Hz, H-4); 8.24 (dd, 2H, *)1615 = 8.4 Hz,
*J1618 = 0.7 Hz, H-16); 8.30 (d, 2H, >J2021 = 8.7 Hz, H-20); 8.33 (d, 2H, “J5321 = 2.8 Hz, H-23);
8.72 (dd, 2H, *J1g 15 = 2.4 Hz, °J15 16 = 0.7 Hz, H-18).

13C_NMR (75.5 MHz, CDCl5, 298 K, & in ppm):

55.8 (C-24); 66.3 (C-9); 120.2 (C-16); 120.5 (C-5); 120.9 (C-4); 121.1 (C-21); 121.8 (C-20);
122.7 (C-1); 124.3 (C-8); 127.0 (C-3); 128.2 (C-6); 128.4 (C-7); 135.1 (C-15); 135.5 (C-14);
137.0 (C-23); 137.6 (C-2); 141.3 (C-12); 142.0 (C-11); 147.5 (C-18); 148.8 (C-19); 149.0 (C-13);
149.8 (C-10); 154.7 (C-17); 156.2 (C-22).

MS (ESI, 8 eV), m/z (%): 685.3 (100) [M + H]*; 707.2 (61) [M + Na]*;
1370.5 (18) [4M + 2H]**; 1392.5 (11) [4M + 2 Na]*".

HR-ESI: Berechnet (C47H3,N40, + Na)™: 707.2417
Gefunden: 707.2411
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8.4.105,5'-Di(9,9'-spirobifluoren-2-yl)-2,2'-bipyridin 56

0 7 [Pd(P'Buy),, CsF,
. 3(17\4 LN THF, Riickfluss, 24 h

0,
co™T g T
~ |
|
C;;H,,B0, CyoHgloN,
M = 442.36 g/mol M = 407.98 g/mol

In einem Mehrhalskolben mit Septum und Ruckflusskiihler wurden 120 mg (0.27 mmol)
2-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-9,9 -spirobifluoren, 50.0 mg (0.12 mmol)
5,5‘-Diiod-2,2*bipyridin, 150 mg (0.98 mmol) Casiumfluorid und 6.00 mg [Pd(P'Bus),]
mehrfach evakuiert und mit Argon bellftet. AnschlieBend wurden 5.00 mlL trockenes
Tetrahydrofuran hinzugefligt und die Reaktionsmischung wurde fiir 24 Stunden unter
Rackfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurden Wasser und Dichlormethan
hinzugefiigt. Die Mischung wurde anschliefend mit gesattigter Natriumcarbonatlosung auf
pH 8 gebracht. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester =

5/1 + 5% Triethylamin). Bei dem Produkt handelt es sich um einen weiRen Feststoff.

Ausbeute: 82 mg (0.10 mmol) entsprechen 87%.
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Analytik:

Summenformel: CeoH3sN2
Molekulargewicht: 784.94 g/mol
R+-Wert: 0.48 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 5/1 + 5% Triethylamin)

MS (ESI, 8 eV), m/z (%): 785.3 (100) [M + H]*; 807.3 (25) [M + Nal*;
1592.6 (4) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (CgoH3gN, + Na)*: 807.2771
Gefunden: 807.2747
Berechnet (CgoH3gNo+ H)™: 785.2951
Gefunden: 785.2924

Da es in organischen Losungsmitteln sehr schlecht 16slich ist, wurde das Produkt fir die
NMR-spektroskopische Charakterisierung wie folgt in das Dihydrochlorid Gberfihrt:

50.0 mg (0.06 mmol) 5,5-Di(9,9’-spirobifluoren-2-yl)-2,2‘-bipyridin wurden in 30.0 mL
Methanol suspendiert. Dazu wurden vorsichtig 42.0 pL (0.42 mmol) konzentrierte Salzsaure
gegeben und die Mischung wurde fir zwei Stunden gertihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels verblieb das Produkt als gelber Feststoff, der in organischen Losungsmitteln

gut I6slich ist.
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'H-NMR (500.1 MHz, CD;0D/CDCl3, 298 K, & in ppm):

6.58 (d, 6H, *Jg7 = lg 7 = >Jy.3 = 7.6 Hz, H-8, H-1‘/H-8°); 6.85 (s, 2H, H-1); 6.96 (dd, 4H,
3Jyq=2)yg0= 7.6 Hz, )3 = *J7:6: = 7.3 Hz, H-2'/H-7"); 7.01 (dd, 2H, *);6 = 7.3 Hz, });5 = 7.6 Hz,
H-7); 7.23 (dd, 4H, J3 4 = g5 = 7.7 Hz, J3p = *Jg.7 = 7.3 Hz, H-3‘/H-6%); 7.25 (dd, 2H,
*J67=7.3 Hz, *Jg5 = 7.7 Hz, H-6); 7.63 (d, 2H, *J34 = 7.5 Hz, H-3); 7.72 (d, 4H, J4 5 = g =
7.7 Hz, H-4/H-5); 7.76 (d, 2H, *Js6 = 7.7 Hz, H-5); 7.88 (d, 2H, *J43 = 7.5 Hz, H-4); 8.13 (br. s,
2H, H-15); 8.27 (br. s, 2H, H-16); 8.79 (br. s, 2H, H-18).

13C_NMR (125.8 MHz, CD;0D/CDCl;, 298 K, & in ppm):

65.9 (C-9/C-9°); 120.1 (C-4//C-5°); 120.5 (C-5); 121.1 (C-4); 122.3 (C-1); 123.3 (C-16); 123.8
(C-1'/C-8"); 123.9 (C-8); 127.1 (C-3); 127.8 (C-2/C-7*); 127.9 (C-6 und C-3‘/C-6); 128.7 (C-7);
133.5 (C-10); 139.6 (C-14); 139.8 (C-15); 140.2 (C-12); 141.6 (C-11//C-12°); 143.8 (C-11); 143.9
(C-18); 145.0 (C-17); 147.8 (C-10/C-13); 149.1 (C-13); 150.3 (C-2).
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8.5 Darstellung der 4,5-Diazafluoren-9-one

8.5.1 2-Methoxy-4,5-diazafluoren-9-on 101

O/
= | 1) LDA, THF, 0 °C 0
N 2) H,0, RT
MeO,C.__~ 14% 4 N N

N — —
| N N

NN

c13HIZN203 cIZHSNZOZ
M = 244.25 g/mol M = 212.20 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphare. In einem Schlenkkolben
mit Septum wurden 0.37 mL (0.27 g 2.62 mmol) Diisopropylamin in 4.00 mL
Tetrahydrofuran geldst und auf 0 °C abgekihlt. AnschlieRend wurden 0.98 mL (0.16 g,
2.46 mmol) einer 2.5 M n-Butyllithiumldsung hinzugegeben und die Mischung wurde
15 Minuten bei 0 °C geriihrt (LDA-Losung). 200 mg (0.82 mmol) Methyl-5-methoxy-2,2"-
bipyridin-3-carboxylat wurden in 5.00 mL Tetrahydrofuran gelést und auf 0 °C abgekihlt.
AnschlieBend wurde die LDA-LOsung langsam zugetropft (dunkelbraun). Die Reaktions-
mischung wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wurden 8.00 mL
Wasser zugegeben und es wurde weitere 20 Minuten geridhrt. Nach Extraktion mit
Dichlormethan wurden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumchloridlésung
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgte sdulenchromatographisch (Eluent: Essigsdureethylester). Das Produkt

wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 24.0 mg (0.11 mmol) entsprechen 14%.
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Analytik:

Summenformel: C12HgN,0O,

Molekulargewicht: 212.20 g/mol

R+-Wert: 0.45 (Essigsaureethylester)

Elementaranalyse: C12HgN202 -3/, CeHaa - 1/, CaH30;
Berechnet [%]: C67.63; H4.82; N 11.35
Gemessen [%]: C67.33; H5.31; N 11.70

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

3.95 (s, 3H, H-14); 7.25 (dd, 1H, *J;5= 7.5 Hz, *J;6 = 5.1 Hz, H-7); 7.48 (d, 1H, *J5 = 2.8 Hz,
H-1); 7.92 (dd, 1H, 3Jg; = 7.5 Hz, *Jg ¢ = 1.6 Hz, H-8); 8.45 (d, 1H, *J31 = 2.8 Hz, H-3); 8.71 (dd,
1H, %67 = 5.1 Hz, *J6 5 = 1.6 Hz, H-6).

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls, 298 K, & in ppm):

56.3 (C-14); 115.5 (C-1); 123.7 (C-7); 129.5 (C-13); 130.7 (C-10); 131.5 (C-3); 143.5 (C-8);
155.2 (C-6); 155.7 (C-11); 157.5 (C-2); 163.8 (C-12); 189.8 (C-9).

MS (ESI, 7 eV), m/z (%):  213.1(26) [M + H]*; 235.0 (100) [M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (C1,HsN,0, + Na)*: 235.0478
Gefunden: 235.0472
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8.5.2 2-(Trimethylsilyl)-4,5-diazafluoren-9-on 100

™S
= | 1) LDA, THF, 0 °C 0
N 2) H,0, RT
MeO,C._J 28% 4 N—TMS
N — —
[ N N
NS
C,5H,gN,0,Si C,4H,,N,0Si
M = 286.40 g/mol M = 254.36 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphare. In einem Schlenkkolben
mit Septum wurden 1.41 mL (1.02 g 10.1 mmol) Diisopropylamin in 13.0 mL
Tetrahydrofuran geldst und auf 0 °C abgekihlt. AnschlieRend wurden 3.77 mL (0.60 g,
9.44 mmol) einer 2.5 M n-Butyllithiumlésung hinzugegeben und die Mischung wurde
15 Minuten bei 0 °C gerihrt (LDA-L6sung). 800 mg (2.79 mmol) Methyl-5'-(trimethylsilyl)-
2,2-bipyridin-3-carboxylat wurden in 17.0 mL Tetrahydrofuran gelost und auf 0 °C abgekihlt
und langsam zu der LDA-L6sung getropft. Die Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden 55.0 mL Wasser zugegeben und es wurde lber
Nacht geriihrt. Nach Extraktion mit Dichlormethan wurden die vereinigten organischen
Phasen mit Natriumchloridlésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und bis zur
Trockene eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent:
Cyclohexan/Essigsaureethylester = 1/1 > Essigsaureethylester) wurde das Produkt als

brauner Feststoff erhalten.
Ausbeute: 197 mg (0.77 mmol) entsprechen 28%.

Analytik:

Summenformel: C14H14N,0Si
Molekulargewicht: 254.36 g/mol
R+-Wert: 0.44 (Essigsaureethylester)
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Elementaranalyse: C14H14N,0Si
Berechnet [%]: C66.11; H5.55; N 11.01
Gemessen [%]: C65.68; H5.53; N 10.74

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 298 K, & in ppm):

0.36 (s, 9H, H-14); 7.34 (dd, 1H, *J;5 = 7.5 Hz, *J;6 = 5.1 Hz, H-7); 7.98 (dd, 1H, *Jg; = 7.5 Hz,
“Jg6 = 1.6 Hz, H-8); 8.10 (d, 1H, “J13 = 1.6 Hz, H-1); 8.79 (dd, 1H, *Js; = 5.1 Hz, *Jg5 = 1.6 Hz,
H-6); 8.85 (d, 1H, *J5; = 1.6 Hz, H-3).

13C_NMR (75.5 MHz, CDCl5, 298 K, & in ppm):

-1.2 (C-14); 124.9 (C-7); 128.6 (C-10); 129.5 (C-2); 131.6 (C-8); 136.4 (C-1); 137.7 (C-13); 155.3
(C-6); 159.5 (C-3); 163.7 (C-11); 163.8 (C-12); 190.4 (C-9).

MS (ESI, 7 eV), m/z (%):  255.1(20) [M + H]"; 277.1 (100) [M + Na]";
531.2 (40) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (C14H14N,0Si + Na)*: 277.0768
Gefunden: 277.0770

148



Experimenteller Teil

8.6 Darstellung der 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluorene

8.6.1 4,5-Diaza-9,9"-spirobifluoren 87"

0 O 1) Mg, Et,0/THF, Riickfluss, 12 h
Cﬁ/j | 2) HOAc (konz.), H,SO, (kat.), 12 h
4 N O 48%
=N N=
C11HgN,O CioHol Cy3HyyN,
M=182.18 g/mol M =280.10 g/mol M = 318.37 g/mol

0.40 g (2.20 mmol) 4,5-Diazafluorenon und 1.23 g (4.40 mmol) 2-lodbiphenyl wurden gemaf

der von Wong et al. publizierten Vorschrift umgesetzt.[logb]

Ausbeute: 628 mg (1.97 mmol) entsprechen 48% (Lit.:[losb] 70%) Gber zwei Stufen.
Analytik:

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den publizierten iiberein.!*8"!

Elementaranalyse: Cy3H14N>
Berechnet [%]: C86.77; H4.43; N 8.80
Gemessen [%]: C86.39; H4.83; N 8.84

MS (ESI, 6 eV), m/z (%):  319.1(20) [M + H]*; 341.1 (100) [M + Na]*;
659.2 (80) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (Cy3H14N; + Na)™: 341.1049
Gefunden: 341.1053
Berechnet (Co3H14N, + H)': 319.1230
Gefunden: 319.1201
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8.6.2 4,5-Diaza-2",7-dibrom-9,9"-spirobifluoren 88!"*"!

Br,, FeCl;, CH,Cl,,
0 °C — RT, Uber Nacht

71%

CysHyN, Cy3H 15BN,
M = 318.37 g/mol M = 476.17 g/mol

0.14 g (0.43 mmol) 4,5-Diaza-9,9‘-spirobifluoren wurden entsprechend dem von Wong et al.

beschriebenen Verfahren umgesetzt.!*%%"!

Die saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel erfolgte unter Verwendung eines Cyclohexan-Essigsaureethylester-Gemisches (1/1)

als Eluent (R-Wert 0.43).
Ausbeute: 145 mg (0.31 mmol) entsprechen 71% (Lit.:[mgb] 66%).
Analytik:

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den publizierten iiberein. 108!

Elementaranalyse: Cy3H12BraN;
Berechnet [%]: C58.02; H 2.54; N 5.88
Gemessen [%]: C58.38; H2.99; N5.92

MS (ESI, 6 eV), m/z (%): 476.9 (10) [M + H]%; 498.9 (100) [M + Na]%;
974.8 (93) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (C,3H12BrN, + Na)' 498.9240
Gefunden: 498.9239
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8.6.3 4,5-Diaza-2-(trimethylsilyl)-fluoren-9-(2-biphenyl)-ol 102

0 O Mg, Et,0/THF, O O
Ruckfluss, 24 h OH
J N-TMS | | o
W ‘ % J \/ N\,-TMS
=

C,4H,N,0Si Cy,Ho! C,6H,4N,OSi
M = 254.36 g/mol M =280.10 g/mol M = 408.57 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgas. Es wurden zwei Apparaturen
bestehend aus Mehrhalskolben, Tropftrichter und Riickflusskiihler benétigt. In einem
Mehrhalskolben mit Tropftrichter und Rickflusskiihler wurden 40.0 mg (1.57 mmol)
Magnesiumspane mit 2.00 mL absolutem Diethylether lberschichtet. Dazu wurde eine
Losung von 440 mg (1.57 mmol) 2-lodbiphenyl in 6.00 mL absolutem Diethylether getropft,
so dass die Reaktionsmischung gelinde siedete. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung fiir zwei Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die abgekiihlte Grignardlosung
wurde anschlieBend in einen Tropftrichter tberfiihrt und dann zu einer siedenden Lésung
von 200 mg (0.79 mmol) 4,5-Diaza-2-(trimethylsilyl)-fluoren-9-on in 15.0 mL getrocknetem
Tetrahydrofuran getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung fir
24 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion
durch Zugabe von Wasser beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase
mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser sowie
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Eine erste Produktfraktion wurde
erhalten, indem zu dem Riickstand etwas Cyclohexan hinzugefiigt und die Suspension Uber
Nacht im Kihlschrank gelagert wurde. Der so entstandene hellbraune Niederschlag wurde
abfiltriert, mit Cyclohexan gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet (99 mg).
Eine zweite Produktfraktion wurde erhalten, indem das Filtrat bis zur Trockene eingeengt
und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt wurde (Eluent: Cyclohexan/Essigsdure-
ethylester = 1/1). Nach Entfernen des Losungsmittels verblieb das Produkt als hellbrauner

Feststoff.

Ausbeute: 130 mg (0.32 mmol) entsprechen 40%.
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Analytik:

Summenformel: Cy6H24N,0Si
Molekulargewicht: 408.57 g/mol
Ri-Wert: 0.16 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 1/1)
Elementaranalyse: Ca6H24N20Si - 2/ CH,Cl
Berechnet [%]: C71.72; H5.65; N 6.34
Gemessen [%]: C71.40; H5.97; N 6.16

'H-NMR (400.1 MHz in CDCl;, 298 K, & in ppm):

0.29 (s, 9H, H-14); 5.73 (d, 1H, *Jg-o = 7.1 Hz, H-8'); 5.88 (d, 1H, )12 11’ = 7.1 Hz, H-12'); 6.54
(dd, 2H, 3o 10 = *J13:10 = 7.5 Hz, *Jgog = 2Jy1012 = 7.1 Hz, H-9°/H-117); 6.79 (ddd, 1H, *J1ge =
*Ji11 = 7.5 Hz, Yio12 = *liorgr = 1.1 Hz, H-10°); 6.89 (dd, 1H, *Jg.5 = 7.1 Hz, *Js-4 = 1.8 Hz,
H-6°); 6.91 (dd, 1H, %J;6 = 4.9 Hz, J;5 = 7.6 Hz, H-7); 7.33 (ddd, 1H, *Js;6 = 7.1 Hz,
*J5. 4= 7.5 Hz, YJ5:3 = 1.3 Hz, H-5°); 7.48 (dd, 1H, *Jg; = 7.6 Hz, *Jg = 1.4 Hz, H-8); 7.56 (ddd,
1H, 34 5 = 7.5 Hz, *)4 3 = 8.1 Hz, *J4-¢ = 1.8 Hz, H-4%); 7.58 (d, 1H, *J1 3 = 1.4 Hz, H-1); 8.12 (dd,
1H, %lg; = 4.9 Hz, *lgs = 1.4 Hz, H-6); 8.23 (d, 1H, “J31 = 1.4 Hz, H-3); 8.55 (dd, 1H,
*J3. 4= 8.1 Hz, 3.5 = 1.3 Hz, H-3").

13C-NMR (100.6 MHz in CDCl3, 298 K, & in ppm):

-1.0 (C-14); -78.7 (C-9); 123.5 (C-7); 126.4 (C-9°/C-11°); 126.5 (C-10°); 127.0 (C-3); 127.5
(C-5°); 127.7 (C-4°); 128.3 (C-8); 129.1 (C-12°); 131.4 (C-6°); 132.3 (C-8); 135.4 (C-2); 136.8
(C-1); 138.0 (C-2°); 139.8 (C-7°); 140.6 (C-1°); 145.0 (C-10); 146.1 (C-13); 150.2 (C-6); 154.3
(C-3); 157.6 (C-11); 157.7 (C-12).
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MS (ESI, 6 eV), m/z (%): 409.2 (65) [M + H]%; 431.2 (100) [M + Na]%;
817.3 (12.5) [2M + H]*; 839.3 (50) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (CysH,4N,0Si + H)+: 409.1731
Gefunden: 409.1738

8.6.4 2-(Trimethylsilyl)-4,5-diaza-9,9 -spirobifluoren 104

O HOAc (konz.), H,SO, (kat.),
O e (konz.), H,S0, (kat.)

Ruickfluss, Gber Nacht

4 \/ N—TMS 71%
=N N=
Cy6H,4N,0Si Cy6Hy,N,Si
M = 408.57 g/mol M = 390.55 g/mol

Zu einer siedenden Lésung von 120 mg (0.29 mmol) 4,5-Diaza-2-(trimethylsilyl)-fluoren-9-(2-
biphenyl)-ol in 9.00 mL Eisessig wurden vier Tropfen konzentrierte Schwefelsdure als
Katalysator hinzugegeben und die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht unter Rickfluss
erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von kaltem
Wasser beendet. Die Reaktionsmischung wurde mit 6 N Natronlauge alkalisiert und mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsaure-
ethylester = 2/1). Nach Entfernen des Losungsmittels verblieb das Produkt als hellbrauner

Feststoff.
Ausbeute: 82 mg (0.21 mmol) entsprechen 71%.

Analytik:
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Summenformel: Cy6H22N,Si
Molekulargewicht: 390.55 g/mol
Ri-Wert: 0.17 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2/1)
Elementaranalyse: Ca6H22N2Si - 3/1 5 CaH30;
Berechnet [%]: C78.56; H5.61; N 7.02
Gemessen [%]: C78.19; H5.94; N 6.96

'H-NMR (400.1 MHz in CDCl;, 298 K, & in ppm):

0.18 (s, 9H, H-14); 6.72 (d, 2H, )15 = g7 = 7.6 Hz, H-1//H-8'); 7.06 (dd, 1H, *Jg; = 7.8 Hz,
*Jg6 = 1.7 Hz, H-8); 7.09 (dd, 1H, )75 = 7.8 Hz, *J;6 = 4.6 Hz, H-7); 7.13 (dd, 2H, )y 1 = 375 =
7.6 Hz, *)y 3 = 21706 = 7.5 Hz, )3 4 = *17:5: = 1.0 Hz, H-2*/H-7°); 7.19 (d, 1H, *J1 5 = 1.4 Hz, H-1);
7.41 (ddd, 2H, 335 = *Jg.7 = 7.5 Hz, 3.4 = *Jgse = 7.6 Hz, Y31 = “Jgrg = 0.9 Hz, H-3'/H-6);
7.87 (d, 2H, *Js 3 = 5.6 = 7.6 Hz, H-4/H-5°); 8.72 (dd, 1H, *J5; = 4.6 Hz, “Jg5 = 1.7 Hz, H-6);
8.82 (d, 1H, “J31 = 1.4 Hz, H-3).

13C-NMR (100.6 MHz in CDCl3, 298 K, & in ppm):

-1.06 (C-14); 61.9 (C-9/C-9°); 120.5 (C-4°/C-5°); 123.9 (C-7); 124.0 (C-1°/C-8’); 128.3
(C-2°/C-7°); 128.5 (C-3//C-6°); 131.8 (C-8); 136.1 (C-2); 136.7 (C-1); 142.0 (C-11°/C-12°); 142.9
(C-10); 144.3 (C-13); 146.4 (C-10°/C-13"); 150.4 (C-6); 154.6 (C-3); 159.0 (C-12); 159.3 (C-11).

MS (ESI, 7 eV), m/z (%): 391.2 (37.5) [M + H]%; 413.1 (100) [M + Na]%;
803.3 (19) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (Cy6H22N,Si + H)™: 391.1625
Gefunden: 391.1626
Berechnet (Cy6H22N,Si + Na)™: 413.1444
Gefunden: 413.1424
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8.6.5 4,5-Diaza-2-methoxyfluoren-9-(2-biphenyl)-ol 103

0 O Mg, Et,0/THF, O O
Ruckfluss, 24 h

OH
74 N O\ o 359
=N N=— O ? 7 \/ N O\
=N N=
C1oHgN, 0, CyoHgl Cy4H15N,0,
M =212.20 g/mol M =280.10 g/mol M = 366.41 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgas. Es wurden zwei Apparaturen
bestehend aus Mehrhalskolben, Tropftrichter und Riickflusskiihler benétigt. In einem
Mehrhalskolben mit Tropftrichter und Ruckflusskiihler wurden 34.0 mg (1.41 mmol)
Magnesiumspane mit 1.50 mL absolutem Diethylether Uberschichtet. Dazu wurde eine
Losung von 396 mg (1.41 mmol) 2-lodbiphenyl in 4.50 mL absolutem Diethylether getropft,
so dass die Reaktionsmischung gelinde siedete. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung fiir zwei Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die abgekihlte Grignardlosung
wurde anschliefend in einen Tropftrichter Gberfliihrt und dann zu einer siedenden Lésung
von 150 mg (0.71 mmol) 4,5-Diaza-2-methoxyfluoren-9-on in 12.0 mL getrocknetem
Tetrahydrofuran getropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung fir 24
Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion
durch Zugabe von Wasser beendet. Nach Filtration und Trennung der Phasen wurde die
wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
Wasser sowie gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Zu dem
erhaltenen Niederschlag wurde etwas Cyclohexan hinzugefiigt und die Lésung tGber Nacht im
Kihlschrank gelagert. Der entstandene hellbraune Niederschlag wurde abfiltriert, mit
Cyclohexan gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Da das Produkt noch mit
4,5-Diaza-2-methoxyfluoren-9-on verunreinigt war, wurde es anschlieBend saulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Essigsaure-ethylester = 1/1 - Essigsaure-
ethylester). Nach Entfernen des Losungsmittels verblieb das Produkt als hellbrauner

Feststoff.

Ausbeute: 91 mg (0.25 mmol) entsprechen 35%.
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Analytik:

Summenformel: Cy4H15N>0;
Molekulargewicht: 366.41 g/mol
R+-Wert: 0.23 (Essigsaureethylester)

'H-NMR (400.1 MHz in CDCl;, 298 K, & in ppm):

3.77 (s, 3H, H-14); 5.83 (d, 2H, *Jg-¢- = 7.2 Hz, H-8'); 5.90 (d, 1H, J15:11- = 7.2 Hz, H-12°); 6.57
(m, 2H, H-9° und H-11°); 6.80 (ddd, 1H, *J10:11- = *J1gr0 = 7.2 Hz, 105 = *J19-12- = 1.2 Hz, H-10°);
6.86 (dd, 1H, *J;6 = 4.9 Hz, *J;5 = 7.6 Hz, H-7); 6.88 (dd, 1H, &5 = 7.6 Hz, *Jg 4 = 1.5 Hz, H-6");
6.96 (d, 1H, 13 = 2.7 Hz, H-1); 7.31 (ddd, 1H, *Js:g = 7.6 Hz, 5.4 = 7.4 Hz, *Js:3- = 1.3 Hz,
H-5°); 7.41 (dd, 1H, %Jg; = 7.6 Hz, *Jg6 = 1.4 Hz, H-8); 7.54 (ddd, 1H, *)43 = 8.0 Hz,
*Jy 5= 7.4 Hz, *)y6: = 1.5 Hz, H-4°); 7.74 (d, 1H, *J31 = 2.7 Hz, H-3); 8.06 (dd, 1H, %57 = 4.9 Hz,
*Jo8 = 1.4 Hz, H-6); 8.53 (dd, 1H, *J3.4 = 8.0 Hz, *J3.5 = 1.3 Hz, H-3").

3C-NMR (100.6 MHz in CDCls, 298 K, & in ppm):

55.9 (C-14); 78.0 (C-9); 116.6 (C-1); 122.2 (C-7); 126.4 und 126.5 (C-9 und C-11°); 126.5(2)
(C-10); 127.1 (C-3°); 127.5 (C-5°); 127.6 (C-4°); 128.7 (C-8‘ und C-12); 131.3 (C-6'); 132.2
(C-8); 138.1 (C-2°); 138.4 (C-3); 139.8 (C-7°); 140.5 (C-1); 145.8 (C-13); 147.4 (C-11); 149.4
(C-10); 149.5 (C-6); 156.4 (C-2); 156.9 (C-12).

MS (ESI, 4 eV), m/z (%): 367.2 (100) [M + H]"; 389.1 (25) [M + Na]%;
733.3 (3) [2M + H]"; 755.3 (12.5) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (Cy4H1gN,05 + Na)™: 389.1260
Gefunden: 389.1266
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8.6.6 4,5-Diaza-2-methoxy-9,9"-spirobifluoren 105

O O HOAc (konz.), H,S0, (kat.),

OH Ruckfluss, Uber Nacht
7 \/ N0 quant.
=N N=
Cy4H15N,0, Cy4H36N0
M = 366.41 g/mol M = 348.40 g/mol

Zu einer siedenden Lésung von 40.0 mg (0.11 mmol) 4,5-Diaza-2-methoxyfluoren-9-(2-
biphenyl)-ol in 10.0 mL Eisessig wurden vier Tropfen konzentrierte Schwefelsdure als
Katalysator hinzugegeben und die Reaktionsmischung tber Nacht unter Riickfluss erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von kaltem Wasser
beendet, mit 6 N Natronlauge alkalisiert und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Eluent: Cyclohexan/ Essigsdureethylester = 1/1 - Essigsdureethylester). Das

Produkt ist ein hellgelber Feststoff.
Ausbeute: 38.0 mg (0.11 mmol) entsprechen einer quantitativen Ausbeute.

Analytik:

Summenformel: C,4H16N,0
Molekulargewicht: 348.40 g/mol
R+-Wert: 0.52 (Essigsaureethylester)
Elementaranalyse: C4H16N20 -1/, H,0
Berechnet [%]: C80.65; H4.79; N 7.84
Gemessen [%]: C80.98; H5.31; N 7.50
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'H-NMR (400.1 MHz in CDCl;, 298 K, & in ppm):

3.68 (s, 3H, H-14); 6.56 (d, 1H, *J15 = 2.7 Hz, H-1); 6.73 (d, 2H, *Jy» = g7 = 7.6 Hz,
H-1'/H-8’); 6.99 — 7.03 (m, 2H, H-7 und H-8); 7.13 (ddd, 2H, ®Jy1- = *J;¢ = 7.6 Hz
*Jy3=>)y60= 7.5 Hz, *lya = Yy0s0 = 1.0 Hz, H-2/H-7°); 7.39 (ddd, 2H, )35 = *Jg:7 = 7.5 Hz,
*J34= g5 = 7.5 Hz, Y31 = Yg g = 1.0 Hz, H-3"/H-6'); 7.85 (d, 2H, *Js3 = *Js;¢ = 7.5 Hz,
H-4‘/H-5); 8.42 (d, 1H, *J31 = 2.7 Hz, H-3); 8.65 (dd, 1H, *Jg; = 4.2 Hz, *Jg 5 = 2.2 Hz, H-6).

3C-NMR (100.6 MHz in CDCls, 298 K, & in ppm):
55.9 (C-14); 61.5 (C-9/C-9°); 115.8 (C-1); 120.4 (C-4°/C-5); 122.6 (C-7); 124.0 (C-1//C-8);

128.3 (C-2//C-7); 128.5 (C-3'/C-6°); 131.5 (C-8); 139.1 (C-3); 141.9 (C-11//C-12°); 143.2 (C-13);
145.0 (C-10); 146.5 (C-10/C-13°); 150.1 (C-6); 151.6 (C-2); 156.6 (C-11); 158.9 (C-12).

MS (ESI, 4 eV), m/z (%):  349.1 (100) [M + H]*; 371.1 (53) [M + Na]*; 697.3 (6) [2M + H]*;
719.3 (82) [2M + Na]*; 1067.4 (12) [3M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (Co4H16N,0 + Na)*: 371.1155
Gefunden: 371.1148
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8.6.7 4,5-Diaza-2-methoxy-9-[2-biphenyl(4‘methoxy)]-fluorenol 108

O/

0
AN
i O Mg, THF, O O
OH

Rickfluss, 12 h

N ° S
< = O 46% WA =N
=N N=
C12HgN,0, Cy3H,4,BrO Cy5Hy0N,03
M =212.20 g/mol M =263.13 g/mol M = 396.44 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgas. Es wurden zwei Apparaturen
bestehend aus Mehrhalskolben, Tropftrichter und Riickflusskiihler benétigt. In einem
Mehrhalskolben mit Tropftrichter und Ruckflusskiihler wurden 34.0 mg (1.41 mmol)
Magnesiumspane und zwei Kristalle lod mit 5.00 mL absolutem Tetrahydrofuran
Uberschichtet. Die Mischung wurde 15 Minuten unter Riickfluss erhitzt und anschlieend auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Dazu wurde eine Losung von 372 mg (1.41 mmol) 2-Brom-4'‘-
methoxybiphenyl in 5.00 mL absolutem Tetrahydrofuran getropft. Nach beendeter Zugabe
wurde die Reaktionsmischung fiir zwei Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die abgeklhlte
Grignardlosung wurde anschliefend in einen Tropftrichter Gberfiihrt und dann zu einer
siedenden Lésung von 150 mg (0.71 mmol) 4,5-Diaza-2-methoxyfluoren-9-on in 15.0 mL
getrocknetem Tetrahydrofuran getropft (Farbumschlag rot nach braun, Niederschlag nach
einiger Zeit). Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung fiir zwolf Stunden unter
Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von
Wasser beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser sowie gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Zu dem erhaltenen Rickstand wurde etwas
Cyclohexan hinzugefiigt und die Losung Uber Nacht im Kihlschrank gelagert. Der
entstandene hellbraune Niederschlag wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde bis zur Trockene
eingeengt und flashchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Essigsdureethylester).
Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten, der selbst in Dimethylsulfoxid nur

schlecht 16slich ist.

Ausbeute: 130 mg (0.33 mmol) entsprechen 46%.
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Analytik:

Summenformel: Cy5Hy0N,03
Molekulargewicht: 396.44 g/mol
R+-Wert: 0.14 (Essigsaureethylester)

'H-NMR (400.1 MHz in DMSO-d;, 298 K, & in ppm):

3.59 (s, 3H, H-13); 3.81 (s, 3H, H-14); 5.83 (m, 2H, H-8’ und H-12°); 6.41 (br. s, 2H, H-9* und
H-11°); 6.82 (dd, 1H, *Jgs- = 7.5 Hz, *Jg 4 = 1.3 Hz, H-6°); 7.02 (d, 1H, *J1 5 = 2.8 Hz, H-1); 7.14
(dd, 1H, *J;6 = 4.9 Hz, *);5 = 7.6 Hz, H-7); 7.32 (ddd, 1H, *Js;¢ = 7.5 Hz, *J5,4 = 7.7 Hz,
Y)5.3=1.3 Hz, H-5°; 7.43 (dd, 1H, °lg; = 7.6 Hz, “Jgg = 1.5 Hz, H-8); 7.54 (ddd, 1H,
*Jg 3= 8.0 Hz, *Jg 5= 7.7 Hz, *Jgr6- = 1.5 Hz, H-4°); 8.12 (d, 1H, *J31 = 2.8 Hz, H-3); 8.38 (dd, 1H,
*J7= 4.9 Hz, YJgs = 1.5 Hz, H-6); 8.40 (dd, 1H, *J3-4 = 8.0 Hz, *J3. 5 = 1.3 Hz, H-3").

Eine *C-Zuordnung war aufgrund der geringen Léslichkeit nicht moglich.

MS (ESI, 5 eV), m/z (%):  397.2 (100) [M + H]; 419.1 (33) [M + NaJ*; 793.3 (10) [2M + H]*;
815.3 (23) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (CysH,oN,03 + H)+: 397.1549
Gefunden: 397.1547
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8.6.8 (rac)-4,5-Diaza-2,2‘-dimethoxy-9,9"-spirobifluoren 109

Cres
O HOAc (konz.), H,S0, (kat.),

OH Ruckfluss, Uber Nacht
e T
=N N=
Cy5Hy0N, 03 Cy5H15N,0,
M = 396.44 g/mol M = 378.42 g/mol

Zu einer siedenden Loésung von 120 mg (0.30 mmol) 4,5-Diaza-2-methoxy-[2-biphenyl(4'-
methoxy)]-9-fluorenol in 10.0 mL Eisessig wurden sechs Tropfen konzentrierte
Schwefelsdure als Katalysator hinzugegeben und die Reaktionsmischung wurde Gber Nacht
unter Rickfluss erhitzt (Farbumschlag von gelb nach rot). Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von kaltem Wasser beendet. Nach
Alkalisieren mit 6 N Natronlauge wurde mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt. (Eluent: Essigsdureethylester). Bei dem Produkt handelt es sich um einen

hellgelben Feststoff.
Ausbeute: 63 mg (0.17 mmol) entsprechen 56%.

Analytik:

Summenformel: CasH18N20,
Molekulargewicht: 378.42 g/mol
R+-Wert: 0.51 (Essigsaureethylester)
Elementaranalyse: CysH1sN,0, - 7/20 C4Hg0,
Berechnet [%]: C77.48; H5.12; N 7.85
Gemessen [%]: C77.13; H4.87; N 6.89
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'H-NMR (400.1 MHz in CDCl;, 298 K, & in ppm):

3.62 (s, 3H, H-14); 3.71 (s, 3H, H-14); 6.25 (d, 1H, Y3 = 2.3 Hz, H-1’); 6.59 (d, 1H,
%)13 = 2.6 Hz, H-1); 6.69 (d, 1H, *Jg 7 = 7.6 Hz, H-8"); 6.95 (dd, 1H, 3.4 = 8.4 Hz, *)31-= 2.3 Hz,
H-3); 7.01 — 7.07 (m, 3H, H-7, H-7°, H-8); 7.36 (ddd, 1H, *Jg:5 = 7.5 Hz, Jg:7 = 7.5 Hz,
*Jg:g = 0.9 Hz, H-6°); 7.75 (m, 2H, H-4* und H-5°); 8.43 (d, 1H, “J31 = 2.6 Hz, H-3); 8.66 (dd, 1H,
*Jg7=4.5Hz, "l = 1.8 Hz, H-6).

3C-NMR (100.6 MHz in CDCls, 298 K, & in ppm):

55.6 (C-14°); 55.9 (C-14); 61.5 (C-9/C-9°); 108.9 (C-1°); 115.1 (C-3*); 115.9 (C-1); 119.6 (C-5°);
121.3 (C-4°); 122.6 (C-7); 123.9 (C-8); 127.1 (C-7°); 128.5 (C-6°); 131.7 (C-8); 134.7 (C-11%);
139.2 (C-3); 142.0 (C-12°); 143.4 (C-13); 145.2 (C-10); 146.1 (C-13‘); 148.3 (C-10°); 150.1 (C-6);
151.6 (C-11); 156.7 (C-2); 158.9 (C-12); 160.3 (C-2).

MS (ESI, 4 eV), m/z (%): 379.1 (75) [M + H]"; 401.1 (100) [M + Na]*; 757.3 (8) [2M + H]*;
779.3 (92) [2M + Na]*; 1157.4 (33) [3M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (CysH1sN,0, + Na)+: 401.1260
Gefunden: 401.1261

8.6.9 (rac)-4,5-Diaza-2,2‘-dihydroxy-9,9 -spirobifluoren 110

BBr, (1 M in CH,Cl,),
CH,Cl,, -78 °C > RT

83%

v = ette g/mel = 55037 g/mel
Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Argon-Schutzgasatmosphare. In einem Schlenkkolben
mit Septum wurden 50.0 mg (0.13 mmol) 4,5-Diaza-2,2‘-dimethoxy-9,9‘-spirobifluoren in
5.00 mL getrocknetem Dichlormethan gel6st und auf -78 °C abgekihlt. AnschlieBend wurden
1.16 mL (1.16 mmol) einer 1 M Bortribromidlosung zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde die Lésung auf Raumtemperatur erwdarmt und Uber Nacht gerihrt. Die Reaktion
wurde nun durch die Zugabe einiger Milliliter 2 N Natronlauge abgebrochen. Nachdem das

Uberschissige Bortribromid hydrolysiert worden war, wurde mit 6 N Salzsdure pH 7
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eingestellt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert.
Die organischen Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Essigsdureethylester = Aceton). Bei
dem Produkt handelt es sich im einen hellgelben Feststoff. Bei Raumtemperatur sowie Luft-

und Lichteinwirkung ist das Produkt nur bedingt stabil und zersetzt sich nach wenigen Tagen.
Ausbeute: 38 mg (0.11 mmol) entsprechen 83%.

Analytik:

Summenformel: Cy3H14N,0,
Molekulargewicht: 350.37 g/mol
R+-Wert: 0.10 (Essigsaureethylester), 0.70 (Aceton)

'H-NMR (500.1 MHz in Aceton-ds, 298 K, & in ppm):

6.22 (d, 1H, *Jy 3 = 2.2 Hz, H-1); 6.61 (d, 1H, *J1 3 = 2.6 Hz, H-1); 6.70 (dd, 1H, *Jg 7 = 7.5 Hz,
Ygg = 0.7 Hz, H-8%; 6.93 (dd, 1H, )34 = 8.3 Hz, “J3y- = 2.2 Hz, H-3"); 7.08 (dd, 1H,
*Jg7=7.7 Hz, “lg6 = 1.6 Hz, H-8); 7.09 (ddd, 1H, *J;.¢ = 7.5 Hz, J7:g = 7.5 Hz, *J7:5 = 1.0 Hz,
H-7°); 7.14 (dd, 1H, %);¢ = 4.8 Hz, *l;5 = 7.7 Hz, H-7); 7.38 (ddd, 1H, *Jg;s = 7.7 Hz,
*Jg.7=7.5Hz, “Jgg=07 Hz, H-6°); 7.83 (d, 1H, *ls3 = 8.3 Hz, H-4); 7.86 (dd, 1H,
*Js. 6= 7.7 Hz, *Js5:7- = 1.0 Hz, H-5°); 8.26 (d, 1H, *J31 = 2.6 Hz, H-3); 8.53 (dd, 1H, *Js 7 = 4.8 Hz,
*Jo8 = 1.6 Hz, H-6).
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13C_NMR (125.8 MHz in Aceton-d, 298 K, & in ppm):

60.6 (C-9/C-9°); 111.3 (C-1°); 116.7 (C-3); 118.3 (C-1); 120.2 (C-5%); 122.4 (C-4°); 123.3 (C-7);
124.3 (C-8%); 127.4 (C-7°); 129.2 (C-6°); 132.1 (C-8); 134.1 (C-11°); 139.8 (C-3); 143.2 (C-12);
144.4 (C-13); 146.7 (C-10); 146.9 (C-13°); 149.4 (C-10°); 150.3 (C-6); 151.0 (C-11); 155.5 (C-2);
159.2 (C-2°); 159.8 (C-12).

MS (ESI, 8 eV), m/z (%): 351.2 (41) [M + H]%; 373.1 (100) [M + Na]*; 723.3 (41) [2M + H]".

HR-ESI: Berechnet (CysH14N,0, + Na)*: 373.0947
Gefunden: 373.0942

8.6.10 4,5-Diaza-2-iod-2¢,4¢-7‘-trichlor-9,9 -spirobifluoren 107

96%

Cy6H;,N,Si Cy3H;0ClsIN,
M = 390.55 g/mol M =547.60 g/mol
In einem Mehrhalskolben mit Rickflusskiihler und Gaswaschflasche (Natriumthiosulfat)
wurden 60.0 mg (0.15 mmol) 4,5-Diaza-2-(trimethylsilyl)-9,9'-spirobifluoren und 0.05 mL
(0.15 g, 0.92 mmol) lodmonochlorid in 5.00 mL Tetrachlormethan fir 72 Stunden unter
Rackfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieRend mit einer gesattigten
Natriumthiosulfatlosung versetzt. Nach Alkalisieren wurde die wadssrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser sowie
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclo-
hexan/Essigsaureethylester = 2/1). Bei dem Produkt handelt es sich im einen hellgelben

Feststoff.

Ausbeute: 79 mg (0.14 mmol) entsprechen 96%.
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Analytik:

Summenformel: Cy3H10Cl3IN,
Molekulargewicht: 547.60 g/mol
Re-Wert: 0.45 (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2/1)
Elementaranalyse: Cy3H10Cl3IN; - 1 H,0

Berechnet [%]: C48.84;H2.14; N 4.95

Gemessen [%]: C48.38; H2.39; N 4.64
Spezifischer Drehwert: [a]20: (-)-(S):-15.0° mLdm™ g™ (c = 1.74 mg/mL, CHCl3)

(+)-(R): +14.9° mLdm™ g (c = 1.85 mg/mL, CHCl5)

'H-NMR (400.1 MHz in CD,Cl,, 298 K, & in ppm):

6.65 (d, 1H, ;3 = 1.8 Hz, H-1'); 6.75 (d, 1H, “Jg ¢ = 2.0 Hz, H-8°); 7.16 (dd, 1H, Jg; = 7.8 Hz,
*Jg6 = 1.5 Hz, H-8); 7.23 (dd, 1H, *J;5 = 7.8 Hz, *); ¢ = 4.8 Hz, H-7); 7.45 (d, 1H, *J3.1- = 1.8 Hz,
H-3°); 7.47 (dd, 1H, Jg;s = 7.5 Hz, *);5 = 8.4 Hz, *Jg:g = 2.0 Hz, H-6°); 7.48 (d, 1H, Yy 5 =
1.9 Hz, H-1); 8.40 (d, 1H, *Js;¢ = 8.4 Hz, H-5%); 8.76 (dd, 1H, *Js; = 4.8 Hz, *Jg5 = 1.5 Hz, H-6);
8.97 (d, 1H, “J31 = 1.9 Hz, H-3).

13C_NMR (125.8 MHz in CD,Cl,, 298 K, & in ppm):

60.1 (C-9/C-9); 93.1 (C-2) 122.6 (C-1°); 123.9 (C-8°); 124.1 (C-7); 124.8 (C-5'); 128.8 (C-6);
129.2 (C-4°); 129.8 (C-3°); 131.5 (C-8); 133.8 (C-2°); 134.4 (C-7°); 136.1 (C-11); 137.9 (C-12);
139.8 (C-1); 141.4 (C-13); 143.5 (C-10); 146.9 (C-13*); 148.6 (C-10°); 150.9 (C-6); 156.6 (C-3);
157.5 (C-11); 157.8 (C-12).
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MS (ESI), m/z (%):  546.9 (100) [M + H]"; 568.9 (60) [M + Na]*; 1116.8 (10) [2M + Na]".

HR-ESI: Berechnet (Cy3H10ClIN, + Na)™: 568.8852
Gefunden: 568.8866
Berechnet (Co3H10Cl5IN, + H)™: 546.9027
Gefunden: 546.9017

Daten der HPLC-Trennungen an (S,S)-Whelk-0O1:

Analytisch:

Tabelle 9: Daten der analytischen Trennung von (rac)-4,5-Diaza-2-iod-2‘,4*,7-trichlor-9,9‘-spirobifluoren.
Retentionszeiten nach drei Recycling-Zyklen.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min

tr1 tr2

n-Hexan / CH,Cl, /
n-Hexan / CH,Cl,

EtOH 1.0 37.7 39.2
70/15/15 1/1

Semiprdparativ:

Tabelle 10: Daten der semiprdparativen Trennung von (rac)-4,5-Diaza-2-iod-2°,4‘,7*-trichlor-9,9‘-spirobifluoren.
Es wurden zwei hintereinander geschaltete semipraparative Sdulen verwendet.

Eluent L&sungsmittel f/mLmin" | Retentionszeit / min eel%

tRl tRZ E1 E2

n-Hexan / CH,Cl,
n-Hexan / CH,Cl,

/ EtOH 4.0 33.7 35.1 99.9 | 99.9
70/15/15 1/1
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8.7 Daten zu den HPLC-Trennungen

8.7.1 Racematspaltung von (rac)-2,5,5',7,7',8b-Hexamethyl-3a,8b-dihydro-

2'H-spiro[benzo[b]cyclopenta[d]furan-3,3'-benzofuran]-2'-on

an (S,S)-Whelk-O1

Tabelle 11: Daten der analytischen Trennung des Spiropentazyklus‘ 41.

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit /min
trs tr2
n-Heptan / CH,Cl, | n-Heptan / CH,Cl,
41 90/10 85/15 1.0 6.7 7.2

Tabelle 12: Daten der semipraparativen und praparativen Trennung des Spiropentazyklus‘ 41.

Eluent Losungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min ee /%
trs tro El E2
n-Heptan / n-Heptan /
a1 CH,Cl, CH.Cl 3.5 14.8 16.0 98.0 | 97.6
95/5 85/15
n-Heptan / n-Heptan /
a1 CH,Cl, CH,Cl, 17.0 22.1 23.6 99.9 | 97.4
93/7 90/10
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8.7.2 Racematspaltung der Tribenzotriquinacene an CHIRALPAK®IB

Tabelle 13: Daten der analytischen Trennungen der Tribenzotriquinacene 49 und 50.

49

O‘.‘O O‘.‘O

50

Eluent Lésungsmittel | f/mLmin" | Retentionszeit / min
tr1 tr2
n-Hexan / 'PrOH
49 95/5 CHCl; 0.5 12.3 15.2
n-Hexan / 'PrOH
50 95/5 CHCl; 1.0 9.9 14.9

Tabelle 14: Daten der semipraparativen Trennungen der Tribenzotriquinacene 49 und 50.

Eluent Lésungsmittel | f/ mLmin" | Retentionszeit / min eel%
trs tgr E1 E2
n-Hexan / PrOH Eluent / CHCl,
49 3.0 10.0 12.5 97.4 99.9
90/10 2/3
n-Hexan / PrOH Eluent / CHCl,
3.0 16.5 24.7 99.2 99.4
>0 90/10
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8.8 Kristallographische Daten

L
O
Br
Parameter (rac)-41 (+)-(5)-49
Gerat Nonius Kappa CCD Nonius Kappa CCD
Empirische Formel Cy4H5403 Cy,H1sBr
M /g mol™ 360.43 359.25
T/K 123(2) 123(2)
Wellenldnge / A 0.71073 0.71073
Kristallsystem Monoklin Orthorhombisch
Raumgruppe P2./c P2.2,2,
Kristallabmessungen / mm 0.36x0.28x0.24 0.18 x0.04 x 0.03
Einheitszelle a=7.5461(2) A a=4.5750(3) A
b = 18.0569(6) A b = 18.0440(10) A
c=14.2952(4) A c=18.4670(13) A
o =90° o =90°
B =101.0770(16)° B =90°
y =90° y =90°
v/A® 1911.56(10) 1524.47(17)
VA 4 4
Berechnete Dichte / mg mm™ 1.252 1.565
Absorptionskoeffizient / mm™ 0.081 2.693
F(000) 768 728
0-Bereich der Datenaufnahme /° | 2.68 —28.00 2.51-27.86
Limitierende Indizes -9<h<9 -6<h<5
-23<k<23 -23<k<22
-18<1<18 -24<1<24
Beobachtete Reflexe 33246 10742
Unabhangige Reflexe (Rin) 4592 (0.0731) 3467 (0.0774)
Vollsténdigkeit bis 8 = 28° 99.8% 99.2%

Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Data / Restrains / Parameters
GoF on F?

Finale R-Indizes [I > 20(l)]
R-Indizes (Gesamtdaten)

Max. Diff. Peak und Hole / e A’
Absoluter Strukturparameter

Semi-empirisch

0.9808 und 0.9713
Full-matrix least-squares on F
4592 /0/ 250

0.967

R1=0.0489, wR2 =0.1197
R1=0.0896, wR2 =0.1355
0.236 und -0.284

2

Semi-empirisch

0.9236 und 0.6428

Full-matrix least-squares on F?
3467 /0/ 208

0.899

R1=0.0428, wR2 = 0.0887
R1=0.0849, wR2 = 0.0990
0.465 und -1.044

-0.020(16)
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Parameter
Gerat Nonius Kappa CCD
Empirische Formel Cy3H13BrsN,
M /g mol™ 476.17
T/K 123(2)
Wellenldnge / A 0.71073
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe C2/c
Kristallabmessungen / mm 0.30x0.20x0.20
Einheitszelle a=18.5334(5) A
b =9.9804(4) A
c=30.1597(8) A
o =90°
B =96.905(2)°
y =90°
v/ A3 5538.2(3)
z 12
Berechnete Dichte / mg mm™ 1.713
Absorptionskoeffizient / mm™ 4,401
F(000) 2808
0-Bereich der Datenaufnahme /° | 2.76 —25.25
Limitierende Indizes -21<h<22
-11<k<11
-36<1<32
Beobachtete Reflexe 9844
Unabhangige Reflexe (Rin) 4786 (0.0454)
Vollstandigkeit bis 8 = 28° 95.6%

Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Data / Restrains / Parameters
GoF on F?

Finale R-Indizes [l > 20(l)]
R-Indizes (Gesamtdaten)

Max. Diff. Peak und Hole / e A’

Absoluter Strukturparameter

Semi-empirisch

0.4731 und 0.3519

Full-matrix least-squares on F?
4786 /0/ 366

0.936

R1=0.0342, wR2 =0.0741
R1=0.0561, wR2 =0.0794
0.547 und -0.579
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