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Inhaltsangabe

Diese Arbeit beschaftigt sich mit verschiedenen C4- und Cs-symmetrischen Verbindungen,
welche alle unter dem gemeinsamen Oberbegriff der ,konkaven Molekile”
zusammengefasst werden konnen. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Eigenschaften
dieser Verbindungsklassen, gliedert sich diese Arbeit in drei groRe Themenbereiche.

Zum einen wurden Octahydroxypyridin[4]arene hinsichtlich ihres Selbstorganisations-
verhaltens in Losung und im Festkorper betrachtet. Hierbei wurde die Bildung von dimeren
und hexameren Aggregaten in verschiedenen Losungsmitteln mittels Kernresonanz-
spektroskopie untersucht. Weiterhin wurde die Fahigkeit dieser Molekiile Anionen zu
komplexieren gepriift. Es konnte gezeigt werden, dass die Anionen nicht im Inneren einer
dimeren Kapsel, sondern im Bereich der peripheren Alkylketten gebunden werden.

Fiir ein C3-symmetrisches Trihydroxycyclotriveratrylen wurde eine Methode zur praparativen
Racematspaltung mittels HPLC entwickelt. Die beiden Enantiomere wurden anschlieRend,
ebenfalls mittels HPLC, hinsichtlich ihres Racemisierungsverhaltens bei unterschiedlichen
Temperaturen in Ethanol untersucht, um kinetische GroRen fir diesen Vorgang zu
bestimmen. Bei diesen Experimenten konnte die Bildung eines instabileren Sattelisomers
festgestellt werden. Es wurde eine weitere Trennmethode zur Isolierung dieser Verbindung
entwickelt und das Racemisierungsverhalten unter Beriicksichtigung des neuen Isomeres
Uberarbeitet.

Zuletzt wurden Syntheserouten und Methoden fiir Racematspaltungen von verschiedenen
Cs-symmetrischen Tribenzotriquinacenen entwickelt, um Zugang zu chiralen Liganden fir
metallosupramolekulare Komplexe zu erhalten. Im Rahmen dieser Arbeit konnten so sieben
neue Cs-symmetrische Tribenzotriquinacene synthetisiert und charakterisiert werden.
Zusatzlich konnten von zwei dieser Verbindungen analytische und fiir drei weitere Vertreter
sogar praparative Racematspaltungen realisiert werden.

Es wurden zwei potentielle Liganden mit Cyano- beziehungsweise Isocyano-
Koordinationseinheiten dargestellt, von denen das Cyanoderivat bereits hinsichtlich der
Bildung eines trigonal-bipyramidalen Palladiumkomplexes untersucht wurde. Dabei wurden
starke Hinweise auf eine erfolgreiche Komplexierung und zusatzlich auch fiir eine chirale

Selbstsortierung im Sinne eines social beziehungsweise narcissistic self-sorting gefunden.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Auch wenn die Wurzeln der supramolekularen Chemie teilweise bis ins 19. Jahrhundert
zuriickreichen, werden die Arbeiten von Charles Pedersen, Donald Cram und Jean-Marie
Lehn, der auch den Begriff der supramolekularen Chemie pragte, als Grundstein der
systematischen Erforschung derartiger Phanomene angesehen.[” lhre Arbeiten wurden
daher im Jahre 1987 mit dem Nobelpreis in Chemie fir die ,Entwicklung und Anwendung
von Molekilen mit strukturspezifischen Interaktionen mit hoher Selektivitat”
ausgezeichnet.m Seit dieser Zeit hat sich die supramolekulare Chemie zu einem wichtigen
und breit gefacherten Gebiet der Chemie entwickelt. |hre Bedeutung in der aktuellen
chemischen Forschung spiegelt auch der zweite Nobelpreis wider, welcher 2016 an
Jean-Pierre Sauvage, Fraser Stoddart und Bernard Feringa fir ,,das Design und die Synthese
molekularer Maschinen” verliehen wurde."

Hinsichtlich der Beschreibung und Definition der supramolekularen Chemie tat sich
insbesondere Lehn hervor und bezeichnete sie in seiner Nobelpreisrede als ,,Chemie jenseits
des Molekiils“."* Diese Definition soll zum Ausdruck bringen, dass es um das Zusammenspiel
und den Zusammenschluss kleinerer Molekiile zu gréBeren Superstrukturen geht, wobei die
neu gebildeten Verbindungen im Vergleich zu ihren Bausteinen oft ganz neue Eigenschaften
aufweisen. Entscheidend bei der Bildung der Uberstrukturen ist, dass die Assoziation der
einzelnen Untereinheiten (Uber schwache Wechselwirkungen wie Wasserstoff-
briickenbindungen, Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, m-m-Bindungen, elektrostatische und
Van-der-Waals-Krafte erreicht wird. Der Schlissel liegt dabei in der Addition und
Kombination einer Vielzahl dieser Wechselwirkungen, was letztendlich fir die Bildung einer
stabilen supramolekularen Struktur sorgt. Gleichzeitig ist es durch Brechen und Neuformen
der schwachen Bindungen moglich, das geformte Supermolekiil strukturell zu verdandern und
Zu reparieren, um so zum thermodynamisch stabilsten Aggregat zu gelangen. Unterstitzt
wird dieser Vorgang zum einen durch strukturelle Komplementaritat, Praorganisation, aber
auch durch andere nicht zwangslaufig attraktive Wechselwirkungen, wie Packungs- oder

solvophobe Effekte. Letztere sind insbesondere in biologischen Systemen von immenser
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1. Einleitung

Bedeutung, beispielsweise bei der Stabilisierung der Sekundarstruktur von Proteinen oder
der Ausbildung von Zellmembranen.

Generell dient die Natur als wichtige Inspirationsquelle und grofRes Vorbild der
supramolekularen Chemie, da sie unzahlige hochkomplexe Vorgange und Strukturen liefert,
die der Mensch verstehen und imitieren mochte. Auf diese Weise werden naturliche
Vorbilder genutzt, um Konzepte zur Herstellung kinstlicher Systeme zu entwickeln und mit
diesen neue Systeme zu erschaffen, die andere Eigenschaften haben konnen als die
biologischen Vorlaufer.

Ein Beispiel, das dies zeigt, ist die Synthese der ersten Kronenether von Pedersen in den
1960er Jahren.'® Kronenether sind cyclische Ether und agieren als lonophore, die haufig
Alkali- und Erdalkalimetallionen mit hoher Selektivitdt binden. Abbildung 1 zeigt zum einen
den von Pedersen synthetisierten Kronenether 18-Krone-6, der aufgrund der GroRe des
Hohlraums eine deutlich hohere Affinitat fir Kaliumionen als fir Natriumionen aufweist.
Zum anderen ist die Struktur des natirlich vorkommenden Antibiotikums Valinomycin
gezeigt. Dieses Depsipeptid ist ebenfalls in der Lage selektiv Kaliumkationen in Gegenwart
von Natriumionen zu komplexieren. Dadurch ermdoglicht es den Transport von Kaliumionen
durch Zellmembranen, ohne die Konzentration an Natriumionen zu verandern. Dies
verursacht eine Veranderung des Zellpotentials und schlielllich den Tod der Zelle, was die

Wirkungsweise als Antibiotikum erklart.”!

18-Krone-6 Valinomycin

Abbildung 1: Strukturformeln der beiden lonophore 18-Krone-6 (links) und Valinomycin (rechts).




1. Einleitung

Da die Aufklarung des Wirkmechanismus von Valinomycin und die Darstellung der ersten
Kronenether etwa zur gleichen Zeiten erfolgten, lag es nahe, den Zusammenhang zwischen
den beiden Verbindungen zu ziehen. So wurde beispielsweise mit der Synthese von
Lariatethern, Spheranden und Cryptanden das Konzept der Praorganisation erfolgreich
angewendet.”’gl Letztlich ist es auch nicht Uiberraschend, dass Kronenetherderivate zum
Aufbau kinstlicher lonenkandle fiir Zellmembranen genutzt werden, die, auch wenn sie
sicherlich weit entfernt davon sind, in biologischen Systemen eingesetzt zu werden,
immerhin als gute Modellsysteme dienen, die wiederum neue Erkenntnisse fiir die nachste
Generation von kiinstlichen Membrankanilen liefern.!*%

Dieses Beispiel macht allerdings auch deutlich, wie komplex und fordernd die Erschaffung
kiinstlicher Systeme auf Basis natirlicher Vorbilder sein kann, wenn man bedenkt, dass es
sich bei Valinomycin noch um ein recht kleines Molekll handelt. Mdchte man
supramolekulare biologische Prozesse von hoher Komplexitdt wie die Fotosynthese, DNA
Replikation oder Enzymkatalyse mit kiinstlichen Systemen nachahmen, bedarf es einer
Vielzahl an Modellsystemen, um die Grundlagen fiir dieses Vorhaben zu schaffen. Zu diesem
Zweck haben sich in der supramolekularen Chemie in den letzten rund 50 Jahren etliche
Molekile und Verbindungsklassen etabliert, die sich fiir die Herstellung von Modellsystemen
als besonders geeignet herausgestellt haben. Zu den vielseitigsten Vertretern gehoéren
Molekiile, die eine gekriimmte Oberflache aufweisen, also schalen- oder kelchférmig sind.
Diese Strukturen sind insbesondere in der Wirt-Gast-Chemie von grofRem Nutzen, da sie
einen definierten Hohlraum und eine groRe Oberflache besitzen. Durch die in vielen Fallen
hydrophobe Kavitdt, kann fiir die Bindung von Gasten zudem der hydrophobe Effekt
ausgenutzt werden. In Kombination mit der Moglichkeit, sowohl die Kavitat als auch die
Rander und AuBenseite der Schalen synthetisch modifizieren zu kénnen, ergibt sich ein

[12,13]
7

breites Anwendungsspektrum, beispielsweise in der molekularen Erkennung als

[15,16] [1720] Zu

chemische Sensoren'**, als Kapsel- oder Containermolekiile oder in der Katalyse.
den bekanntesten Vertretern dieser schalenférmigen Molekiile gehéren unter anderem
Cyclodextrine, Calixarene, Resorcinarene und Cyclotriveratrylene, wobei insbesondere den
letzten beiden Klassen im Folgenden besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden soll.

Wie bereits erwahnt, ist ein zentraler Bestandteil der supramolekularen Chemie der Aufbau

groBer Superstrukturen, welche durch schwache Wechselwirkungen zusammengehalten

werden. Der Aufbau geschieht dabei oft durch Selbstassemblierung von deutlich kleineren
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1. Einleitung

Bauteilen, wobei die Information zum Aufbau des groReren Aggregates bereits in den
Substraten enthalten ist. Daher ermdglicht die Selbstassemblierung nicht nur den Aufbau
grofRer Strukturen in kurzer Zeit, sondern erlaubt es auch, durch Modifikation der Bausteine,
Struktur und Eigenschaften des Supermolekiils zu steuern. Im Folgenden soll kurz, anhand
eines Resorcinaren-Hexamers, ein derartiges Supramolekil vorgestellt werden.?!
Resorcinarene, wie das in Abbildung 2 gezeigte Molekil, sind in der Lage in Losung
Wasserstoffbrickenverkniipfte Dimere und Hexamere zu bilden, wobei die Selbst-
aggregation stark von der Natur des eingesetzten Losungsmittels abhangig ist. So bildet sich
in wasserhaltiger Chloroformlésung ein Hexamer, welches ausschliefllich Gber Wasserstoff-

22]

briicken zusammengehalten wird.??! Die acht enthaltenen Wassermolekiile treten als

Wasserstoffbrickenbindungsmoderatoren auf und sind essentiell fir den Aufbau der

Struktur.

self-
assembly

_—

apolar

15 (R = Cy4H23)
I= 156(H20)8

Abbildung 2: Bildung eines Resorcinaren-Hexamers mit acht Wassermolekiilen, die das Aggregat (uber
Wasserstoffbriickenbindungen stabilisieren. Abgebildet mit freundlicher Genehmigung der American Chemical Society,
©2017.%

Das gebildete Aggregat weist dabei interessante neue Eigenschaften auf, welche das
Resorcinaren-Monomer nicht besitzt. So konnten Tiefenbacher und Mitarbeiter zeigen, dass
das gebildete Hexamer in Losung leicht sauer reagiert.[24] Da das Aggregat zusatzlich in der

[25], ist es

Lage ist, Kationen Uber Kation-m-Wechselwirkungen in der Kavitdt zu stabilisieren
moglich im Inneren der Kapsel sdurekatalysierte Reaktionen durchzufiihren. So wurden
neben Acetalspaltungen auch Iminiumionkatalysierte Reaktionen mit Resorcinaren-
Hexameren durchgefuhrt.[24’26'27] Besonders hervorzuheben sind die Terpencyclisierungen,

wie die Umsetzung von Geraniolacetat zu a-Terpinen (Abbildung 3), welche durch die

4



1. Einleitung

Anwesenheit von Resorcinaren-Hexameren katalysiert werden.”*?® Hierbei ist es nicht nur
wichtig intermediar gebildete Kationen zu stabilisieren, sondern auch die flexible Kette des
acyclischen Edukts in die richtige Konformation zu bringen, um das gewiinschte Produkt zu
erhalten. Dieses Beispiel zeigt eindrucksvoll die Madoglichkeiten, die durch Selbst-
assemblierung dargestellte Supermolekiile bieten. Das Hexamer agiert quasi als kiinstliches
Enzym mit der Kavitdt als Bindungstasche. Da das Aggregat in erster Linie (ber
Wasserstoffbrickenbindungen zusammengehalten wird, ist zudem auch die Freisetzung des
Produkts leicht moglich. Ein Aspekt der fiir eine erfolgreiche Katalyse von groRer Bedeutung

ist, da es ansonsten zu einer Produktinhibierung kame.

. 10 mol % Hexamer
OAC 3 1m0l % Hel
> e e
CHC|3, 30°C, 24 h
81% i | i ® |
Geraniolacetat a-Terpinen

Abbildung 3: Reaktion von Geraniolacetat zu a-Terpinen, katalysiert in einem Uber Wasserstoffbriicken zusammen-
gehaltenen Resorcinaren-Hexamer (hier nur Hexamer genannt). Die Reaktion findet in der Kavitdt des Hexamers statt,
wodurch zum einen positiv geladene Intermediate stabilisiert und zum anderen flexible Edukte in die richtige Konformation
iberfihrt werden.

Die Zahl der Einsatzmoglichkeiten, die konkave Molekile bieten, ist enorm und kann durch
eine bisher unterschlagene Eigenschaft vieler dieser Verbindungen sogar noch erweitert

werden: Chiralitat.

Der Begriff Chiralitat entstammt dem Griechischen und bedeutet ins Deutsche Ubersetzt
,Handigkeit” (von xelp = Hand). Dieses Phanomen tritt auf, wenn sich zwei nicht identische
Molekiile zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten, also nicht durch Drehung
aufeinander abbildbar sind. Objekte sind dann chiral, wenn sie keine Drehspiegelachse
besitzen, also, anschaulicher formuliert, dissymmetrisch sind. Molekiile, die sich wie Bild und
Spiegelbild verhalten, werden Enantiomere genannt, 50:50 Mischungen zweier Enantiomere
bezeichnet man als Racemat. Zwei Spiegelbildisomere unterscheiden sich nicht in ihren
physikalischen Eigenschaften, auBer ihrer optischen Aktivitat, also der Fahigkeit den
Drehsinn linear polarisierten Lichtes zu beeinflussen. Dabei wird das Licht von den beiden
Enantiomeren um den gleichen Betrag in entgegengesetzte Richtung gedreht, weshalb

Racemate wiederum keine optische Aktivitat aufweisen.
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1. Einleitung

In der Natur spielen chirale Molekiile eine auRerordentlich wichtige Rolle. Beispiele hierfiir
sind a-Aminosauren, welche zum (iberwiegenden Teil in der L-Konfiguration natrlich
vorkommen, oder die Doppelhelix der B-DNA, welche rechtsdrehend und somit auch handig
ist. Auch viele biologisch aktive Verbindungen sind chiral, wobei hier in vielen Fallen nur
eines der beiden Enantiomere einen bestimmten Effekt auf den Organismus ausibt. Ein
Beispiel hierfir ist Ibuprofen. Nur das (S)-Enantiomer weist die erwiinschte schmerzstillende
Wirkung auf (Abbildung 4). Glicklicherweise wird das (R)-Enantiomer im menschlichen
Korper durch ein Isomerase Enzym in das wirksame Spiegelbild Gberfiihrt, weshalb lbuprofen
als racemisches Gemisch verabreicht werden kann. In vielen Fallen findet allerdings keine
derartige Umwandlung statt. Dies kann insbesondere bei der Verwendung als Arzneistoff
sehr problematisch werden, da das unerwiinschte Enantiomer oft nicht inaktiv ist, sondern
sogar eine schadigende Wirkung zeigt. Beispielsweise kann (S,S)-Ethambutol als Antibiotikum

zur Behandlung von Tuberkulose eingesetzt werden, wahrend (R,R)-Ethambutol das Auge

schidigt und zum Erblinden fiihren kann (Abbildung 4).1%°!
P [ OH ! HO\T/[ PN
P /\|\ V:;,J/ g : 0O \l“w /|/ .. \/"J“x
(R)-lbuprofen ; (S)-lbuprofen

HO- : _OH

| | | H | H |

3 ¢ E | ; J &
“OH ; HO
(S,5)-Ethambutol E (R,R)-Ethambutol

Abbildung 4: Beispiele fiir Enantiomere: Zwei Hande als Beispiel fur Bild und Spiegelbild im Alltag (links), sowie die
Enantiomerenpaare von (S)-lbuprofen und (R)-lbuprofen (rechts oben) und (S,S)-Ethambutol und (R,R)-Ethambutol (rechts
unten).

Diese Beispiele zeigen deutlich, dass der Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen und

darliber hinaus auch die genaue Kenntnis ihrer Konfiguration von groRer Wichtigkeit sind.

Da sich Enantiomere nicht in ihren physikalischen Eigenschaften unterscheiden, ist eine
Racematspaltung oft aufwéandig. Eine Moglichkeit ist die Umwandlung in Diastereomere

durch Umsetzen mit chiralen Reagenzien oder die Bildung diastereomerer Salze. Da sich
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1. Einleitung

Diastereomere hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften unterscheiden, wird somit der
Einsatz gangiger Trennverfahren wie Chromatographie oder Umkristallisation ermoglicht.
Das chirale Auxiliar muss allerdings anschlieBend wieder entfernt werden, um die
enantiomerenreine Verbindung erhalten zu kénnen. Da dieses Vorgehen durch die
zusatzlichen synthetischen Schritte aufwandig ist, wurden auch direkte Trennmethoden
entwickelt. Diese nutzen aus, dass zwei Enantiomere in einer chiralen Umgebung
unterschiedliche  Eigenschaften  haben. Ein  derartiges Verfahren stellt die
chromatographische Racematspaltung durch Einsatz einer chiralen stationdren Phase dar.
Dafur werden in der Regel Hochleistungsflissigkeitschromatographie Anlagen (high

performance liquid chromatography, HPLC) verwendet.

Neben der zentralen Chiralitdt, bei der die Handigkeit des Molekiils durch asymmetrisch
substituierte Kohlenstoffatome, sogenannte Stereozentren, hervorgerufen wird, gibt es noch
weitere Arten der Chiralitdit. Auch diese sind nach dem jeweiligen, die Dissymmetrie

erzeugenden Element benannt, beispielsweise axiale oder planare Chiralitat (Abbildung 5).

o c
O Y

Abbildung 5: Beispiele flr weitere Arten der Chiralitat: a) axiale Chiralitdt von 1,1'-Bi-2-naphthol (BINOL); b) Planare
Chiralitat anhand von pseudo-ortho [2.2]Paracyclophanen; c) Helikale Chiralitdt anhand von Helicen.

Im Falle von konkaven Molekilen entsteht die Chiralitdt durch die Krimmung einer in ihrer
zweidimensionalen Darstellung planaren Struktur. Man spricht in diesem Fall von
yinhdrenter Chiralitat”, ein Begriff den B6hmer einflihrte, um die Chiralitdt von Calixarenen

(30]

zu beschreiben und der spater von Mandolini und Schiaffino sowie von Szumna

verallgemeinert und auf andere Verbindungsklassen erweitert wurde. Nach ihrer Definition




1. Einleitung

ist inhdrente Chiralitat die Folge des Einbringens einer Krimmung in ein Molekil mit idealer,
planarer Struktur, dessen zweidimensionale Struktur keine senkrechten Symmetrieebenen

besitzt.33%

Eine schon seit den 1970er Jahren in der supramolekularen Chemie verwendete
Verbindungsklasse, welche inhdrente Chiralitat aufweist, sind die Cyclotriveratrylene (CTV).
Diese Molekiile sind synthetisch leicht zuganglich und einfach modifizierbar, weshalb sie
umfangreich eingesetzt wurden. 3334 Abbildung 6 zeigt die allgemeine Struktur eines
Cyclotriveratrylens. Sind die Reste R; und R; gleich, weist das Molekil Cs,-Symmetrie auf, da
es neben der Drehachse auch Spiegelebenen zwischen diesen Resten besitzt. Unterscheiden
sich die beiden Reste jedoch voneinander, geht dieses Symmetrieelement verloren und das
Molekil besitzt nur noch C3-Symmetrie. Da es nun nur noch die dreizdhlige Drehachse
besitzt, weist das Cyclotriveratrylen in diesem Fall inharente Chiralitat auf. Bei Betrachtung
der beiden Enantiomere wird ersichtlich, dass sie durch ,Durchschwingen” der Schale
ineinander Uberfihrt werden konnen. Mit einer Aktivierungsenergie fiir die Inversionen der
Kronenkonformation von etwa 114 k) mol™ sind die Enantiomere bei Raumtemperatur

ausreichend stabil, um weiter funktionalisiert und untersucht werden zu kénnen.

Abbildung 6: Allgemeine Struktur eines Cyclotriveratrylens. Links ist die zweidimensionale Projektion gezeigt, rechts die
dreidimensionale Darstellung. Die stabilste Konformation der Cyclotriveratrylene ist die Kronenkonformation. Sind die
Reste R; und R, nicht identisch, handelt es sich um chirale Molekiile. Die beiden Enantiomere kénnen durch Inversion der
Konformation ineinander Gberfihrt werden.

Die optische Aktivitdt einiger CTV Derivate wurde bereits 1966 von Liittringhaus

nachgewiesen[?’el, jedoch wurden die intensiven Untersuchungen hinsichtlich der Chiralitat
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1. Einleitung

und auch deren Nutzung erst in den 70er und 80er Jahren von Collet maligeblich

vorangetrie ben.B7-3

Da Cyclotriveratrylene im Vergleich zu Calixarenen und Resorcinarenen weniger stark
gekrimmt sind und aus diesem Grund eine weniger tiefe Kavitat aufweisen, sind sie flr
chirale Erkennungsexperimente nicht optimal geeignet.m] Um Erkennungsexperimente zu
ermoglichen und generell die Wirt-Gast-Chemie zu erweitern, koénnen zwei
Cyclotriveratrylenschalen kovalent oder mittels schwacher Wechselwirkungen, wie Metall-
koordination oder Wasserstoffbriickenbindungen, miteinander verbunden werden./*®™?
Diese Kafigmolekiile werden Cryptophane genannt. Eines der bekanntesten Beispiele fir die
Anwendungsmoglichkeiten, die chirale Cyclotriveratrylene bieten, ist die Erkennung der

beiden Enantiomere von Bromchlorfluormethan mit einem dreifach verbriickten Cryptophan

(Abbildung 7).1**!

T @

ro \ MeO J (S)-(+)-CBrCIFH
3 o)

C
&

(R)-(—)-CBrCIFH MeO E E e o
(+)-Cryptophan C ro MeO )
0 . (@)

(S)-(+)-CBrCIFH @ (+)Cryptophan C

bevorzugt

Abbildung 7: Chirale Erkennung von CBrCIFH mit (+)-Cryptophan C. Wird ein racemisches Gemisch von CBrCIFH mit optisch
reinem (+)-Cryptophan C zusammengegeben, wird bevorzugt (+)-CBrCIFH, hier als blaue Kugel symbolisiert,
aufgenommen.[43]




1. Einleitung

Untersuchungen von Collet und Mitarbeitern zeigten, dass es bei der Zugabe des in
Abbildung 7 gezeigten, optisch reinen (+)-Cryptophans, auch (+)-Cryptophan C genannt, zu
einer racemischen Mischung von CBrCIFH zu einer Aufspaltung der Signale im 'H-NMR
Spektrum kommt, was auf die Bildung diastereomerer Wirt-Gast-Komplexe zuriickzufiihren

ist. Dabei ist die Bildung des (+)-CBrCIFH@(+)-Cryptophan C Komplexes bevorzugt.!**!

Zusatzlich konnte mit Hilfe theoretischer Berechnungen auch auf die absolute Konfiguration
der beiden CBrCIFH Enantiomere zurlickgeschlossen werden. McCammon und Mitarbeiter
kamen so zu der Zuordnung (S)-(+)-CBrCIFH und (R)-(—)-CBrCIFH, welche durch unabhéangige

Untersuchungen bestatigt wurde. "’

Die hier gezeigten Beispiele sollen einen kleinen Einblick in die Welt der konkaven Molekiile
gewdhren und einen Eindruck davon vermitteln, wie vielfdltig die Einsatzmdglichkeiten
dieser spannenden Verbindungen sind. Sie zeigen, warum schalenférmige und gekriimmte
Strukturen auch heute, knapp 50 Jahre nach der Geburt der supramolekularen Chemie, ein

so zentraler Bestandteil dieses Fachgebiets sind.
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2. Motivation und Zielsetzung

Konkave Molekiile stellen ein wichtiges Themengebiet der Forschung des Arbeitskreis Liitzen

[46,47] [48]

dar. In der Vergangenheit wurden unter anderem Cyclodextrine , Calixarene™ und

Resorcinarene!**”

hinsichtlich ihres synthetischen Zugangs und ihrer Verwendung als
Erkennungseinheiten, beispielsweise in kiinstlichen Rezeptoren, untersucht. Im Zuge dieser
Arbeiten ist es uns wichtig, die im Rahmen der Untersuchungen gewonnenen Informationen
auch auf andere Molekiilklassen zu erweitern. Eine dieser neuen Verbindungsklassen stellen
Octahydroxypyridin[4]arene (Abbildung 8) dar, welche in unserer Gruppe im Rahmen zweier
Masterarbeiten erstmals untersucht wurden.**? Diese von Mattay und Mitarbeitern

erstmals dargestellten Verwandten der Resorcinarene!®®

sind synthetisch anspruchsvoller als
die Mutterverbindung und wurden daher in der Vergangenheit weit weniger erforscht.
Dabei zeigen sie ebenfalls ein sehr ausgepriagtes und interessantes Selbst-
organisationsverhalten. Zudem ist es denkbar, dass sie aufgrund der elektronenarmen

ni-Systeme potentielle Wirte fir Anionen darstellen konnten.

Neben dem Einsatz konkaver Molekiile spielt auch Chiralitat eine grofRe Rolle in unserer
Arbeitsgruppe. Dabei fokussiert sich unsere Forschung insbesondere auf molekulare
Erkennung und die Untersuchung von Selbstorganisations- und Selbstsortierungs-
prozessen.[54_56] Auch hier wurden in der Vergangenheit bereits chirale Riickgrate etabliert,
welche neben zentraler auch axiale und planare Chiralitdt aufweisen, beispielsweise
9,9’—Spirobifluorene[57'58], BINOLe!®*%% [2.2]Paracyc|ophane[54] und Trogersche Basen[>®64,
Im Rahmen dieser Arbeit sollen nun konkave Riickgrate in unserem Arbeitskreis etabliert
werden, welche inhdrente Chiralitat aufweisen. Zusatzlich sollen die neuen Riickgrate eine
dreizdhlige Drehachse besitzen, um dieses Symmetrieelement beim Aufbau
supramolekularer Strukturen ausnutzen zu konnen. Um dies realisieren zu kdnnen, missen
zundchst Wege gefunden werden, um funktionelle Gruppen an den Schalenrdandern
anzubringen, beispielsweise als Koordinationsstellen fir Metallionen. Da es sich um chirale
Molekiile handelt, missen aullerdem Methoden entwickelt werden, mit denen die
Enantiomere getrennt werden kdnnen. Zu diesem Zweck hat sich im Arbeitskreis Liitzen die

Racematspaltung mittels HPLC an chiralen stationdren Phasen etabliert.[%"!

11



2. Motivation und Zielsetzung

Cyclotriveratrylene stellen eine Molekilklasse dar, welche die genannten Anforderungen
erflllt.  Wir interessieren uns hierbei insbesondere fiir das Csz-symmetrische
Trihydroxyclotriveratrylen, welches zum Aufbau vieler Cryptophane genutzt wird (Abbildung
8).[68'69] Fir diese Verbindung wurde in der Vergangenheit bereits eine Racematspaltung
iiber Diastereomerenbildung publiziert.®® Unser Ziel ist es, im Rahmen dieser Arbeit eine
praparative Trennung der Enantiomere mittels HPLC an einer chiralen stationaren Phase zu
etablieren. Der Einsatz von enantiomerenreinen Cyclotriveratrylenderivaten ist besonders
anspruchsvoll, da die Kronenkonformation bei h6heren Temperaturen durchschwingen kann
und diese Verbindungen somit racemisieren. Aus diesem Grund ist es wichtig, auch das
grundsatzliche Racemisierungsverhalten von CTVs genauer zu betrachten. Auch hier wollen
wir die HPLC nutzen, um den zeitlichen Verlauf des Verhaltnisses der beiden Enantiomere
zueinander zu beobachten und aus den gewonnenen Daten kinetische GréBen bestimmen zu
kénnen. Diese sollen in Zukunft dabei helfen, eine ungewollte Racemisierung bei
Derivatisierung des  Trihydroxycyclotriveratrylens durch die Wahl geeigneter

Reaktionsbedingungen zu verhindern.

HOHG OH /O N

Abbildung 8: Allgemeine Strukturformeln der in dieser Arbeit untersuchten konkaven Molekile in der zweidimensionalen
Projektion (oben) und einer dreidimensionalen Darstellung (unten). a) Octahydroxypyridin[4]aren; b)
Trihydroxyclotriveratrylen; c) Tetramethyltribenzotriquinacen.

Neben Cyclotriveratrylenen sollen in dieser Arbeit auch Molekile untersucht werden,
welche strukturell sehr dhnlich sind, bei denen aber eine Inversion der Kronenkonformation

nicht moglich ist: Tribenzotriquinacene (TBTQ) (Abbildung 8). Bei diesen Verbindungen
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werden die drei, die Arylgruppen verbriickenden Kohlenstoffatome durch ein weiteres
zentrales Kohlenstoffatom miteinander verbunden, was ein sehr rigides Geriist erzeugt.
Durch die ansonsten quasi identische Struktur ist die Chemie der Tribenzotriquinacene der
der Cyclotriveratrylene sehr dahnlich. Da die Darstellung im direkten Vergleich aber deutlich
aufwandiger ist, wurde bisher nur eine Uberschaubare Zahl an Syntheserouten fir
Cs-symmetrische Vertreter dieser Molekiile veréffentlicht.”%" um Tribenzotriquinacene als
Riickgrate, beispielsweise fiir metallosupramolekulare Komplexe, nutzen zu kénnen, wollen
wir reproduzierbare und effektive Syntheserouten fiir vielseitig funktionalisierbare Bausteine
entwickeln. Zusatzlich soll auch hier der Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen durch

den Einsatz von HPLC Techniken geschaffen werden.

Auch wenn sich die vorgestellten Molekiile und somit auch die Schwerpunkte dieser Arbeit
augenscheinlich recht deutlich voneinander unterscheiden, so sind sie doch alle unter dem
gemeinsamen Oberbegriff der konkaven Molekiile beheimatet. Um eine bessere Ubersicht
zu geben, sollen die individuellen Aufgabenstellungen an dieser Stelle noch einmal kurz

zusammengefasst werden:

e Synthese von C4-symmetrischen Octahydroxypyridin[4]arenen und die Untersuchung
dieser Molekile hinsichtlich ihres Selbstorganisationsverhaltens sowie einer
potentiellen Anionenerkennung.

e Methodenentwicklung fiir die praparative Racematspaltung des Cs-symmetrischen
Trihydroxycyclotriveratrylens mittels HPLC. Zusatzlich soll das Racemisierungs-
verhalten, ebenfalls unter Nutzung der HPLC, untersucht und wichtige kinetische
KenngroRen bestimmt werden, beispielsweise Halbwertszeiten bei verschiedenen
Temperaturen.

e Darstellung dreifach funktionalisierter Tribenzotriquinacene mit C3-Symmetrie als
potentielle Ausgangsverbindungen zur Synthese von Liganden fiir metallo-
supramolekulare Aggregate. Ein besonderer Fokus liegt hierbei auf der Entwicklung

von Racematspaltungen, um Zugang zu enantiomerenreinen Liganden zu erhalten.
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

3.1 Nomenklatur und Eigenschaften

Octahydroxypyridin[4]arene sind strukturell eng verwandt mit den Resorcin[4]arenen, wobei
beide Substanzklassen der ,Familie” der Calix[n]arene zugehorig sind. Diese Verbindungen
gehoren im wahrsten Sinne des Wortes zu den bedeutendsten kelchférmigen Molekilen, da
der Struktur des Molekils mit dem Namensteil calix (latein = Kelch) bereits in der
Substanzbezeichnung Rechenschaft getragen wird. Die Namensgebung geht auf Gutsche
zuriick, der die Ahnlichkeit mit einem griechischen Kelchkrater (im Original ,calix krater;
Abbildung 9) zum Ausdruck bringen wollte. Der Namensteil ,aren” zeigt an, dass die

Seitenwande des Kelches aus Aromaten gebildet werden, deren Anzahl n in eckigen

72]

Klammern angegeben wird.!

upperrim / exo rim

/
OH OH OoH HO

Calix[4]aren

lower rim / endo rim

Abbildung 9: Struktur eines Calix[4]arens (links) und eines Resorcin[4]arens (rechts). In der Mitte ist ein griechischer
calix krater abgebildet, dessen Struktur bei der Nomenklatur der Calixarene nach Gutsche™ Pate stand. In Anlehnung an
den stehenden Kelch, wird die weitere Offnung bei Resorcinarenen auch upper rim, die kleinere lower rim genannt. Eine
von der Abbildungsrichtung unabhdngige Nomenklatur ist durch die Unterscheidung zwischen endo rim und exo rim
gegeben.

Calixarene und seine Verwandten kdnnen streng genommen als [1.1.1.1]Metacyclophane
bezeichnet werden, wobei sich durch die sehr spezielle dreidimensionale Form die
alternative Benennung nach Gutsche durchgesetzt hat. Strukturell dhneln sowohl Calixarene

als auch Resorcinarene den Cyclodextrinen, da sie wie diese eine hydrophobe Kavitat mit
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

zwei unterschiedlich groBen Offnungen besitzen. Durch die Anlehnung an den calix krater
wird bei Resorcinarenen das schmalere Ende, also der Standfull des Kelches, lower rim
genannt, wahrend das breitere Ende, sprich die Kelchoffnung , als upper rim bezeichnet wird
(Abbildung 9). Da diese Bezeichnungen abhangig von der Darstellung des Resorcinarens sind,
wurden alternativ die Begriffe wider rim oder exorim fur die grole und narrow rim

beziehungsweise endo rim fiir die kleine Offnung eingefiihrt.

Die Geschichte der Calixarene reicht zuriick bis in das 19. Jahrhundert, als Adolf von Baeyer
von der Kondensationsreaktion von Phenol und Formaldehyd berichtete.” Aufgrund der
sehr eingeschrankten analytischen Moglichkeiten dieser Zeit, wurde erst 1940 von Zinke und
Ziegler eine cyclische, tetramere Struktur fir das Kondensationsprodukt postuliert.m] Zur
gleichen Zeit wurde von Niederl und Vogel auch fir die Kondensationsprodukte von Resorcin
mit verschiedenen Aldehyden eine dhnliche cyclische Struktur vorhergesagt.m] Cornforth
und Mitarbeiter konnten 1954 in Zusammenarbeit mit Dorothy Hodgkin anhand von
kristallographischen Daten diese These weiter bestirken.”® Es dauerte allerdings noch bis
zum Jahre 1968 bis Erdtman und Hégberg die cyclische, tetramere Struktur der

Resorcinarene mittels Einkristallstrukturanalyse endglltig bestatigen konnten.””!

Octahydroxypyridin[4]arene stellen einen recht jungen Vertreter der Calixarenfamilie dar.
lhre Synthese wurde erstmals von Mattay und Mitarbeitern im Jahr 2001 publiziert.[53]
Strukturell wirken diese Verbindungen den Resorcin[4]arenen sehr dhnlich, da lediglich die
Kohlenstoffatome zwischen den beiden Hydroxygruppen der Resorcineinheiten durch
Stickstoffatome ausgetauscht wurden. Auch die Darstellung verlauft analog Gber eine durch
Salzsdure katalysierte Kondensationsreaktion von 2,6-Dihydroxypyridin mit verschiedenen

Aldehyden, wobei mit Formaldehyd kein diskretes Tetramer erhalten wird (Abbildung 10).

N dlip N OH
HO | Ny OH j\ kat. HCI HOLOX \@T) N OH
+ =
= R™ "H

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Octahydroxypyridin[4]arene durch die Kondensationsreaktion von
2,6-Dihydroxypyridin mit Aldehyden unter Salzsdure-Katalyse.
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Zur Benennung der Octahydroxypyridin[4]arene soll im Folgenden die von Gutsche fir
Resorcinarene eingefiihrte Nomenklatur verwendet werden. In der zweidimensionalen
Projektion des Molekiils wird die Nummerierung an einem Aromaten begonnen und auBen
im Uhrzeigersinn und innen gegen diesen fortgefliihrt (Abbildung 11). Die Anzahl der
Hydroxygruppen oder anderer funktioneller Gruppen am exo rim, sowie die Anzahl der Reste

,R“ wird mit Prafixen angegeben.

Abbildung 11: Nummerierung der Atome eines Octahydroxypyridin[4]arens zur Nomenklatur des Molekdls.

Durch die cyclische Struktur ist die Drehbarkeit um die Methinbriicken eingeschrankt. Da
diese zwingend jeweils ein Wasserstoffatom und einen aliphatischen oder aromatischen
Rest tragen, sind durch die relativen Stellungen der Reste an den vier Briicken
unterschiedliche Konfigurationsisomere moglich. Zur Unterscheidung dieser wird ein Rest als
Referenz festgesetzt und die librigen drei als cis oder trans standig zu diesem bezeichnet. Es
ergeben sich daraus die vier moglichen Kombinationen all-cis (rccc), cis-cis-trans (rcct),

cis-trans-trans (rctt) und trans-cis-trans (rtct), welche in Abbildung 12 dargestellt sind.

Y ey v

R
R
R
tt

rccc rcct rc rtct

Abbildung 12: Schematische Darstellung und Benennung der vier moglichen Konfigurationsisomere, welche sich aus den
relativen Stellungen der Reste R zueinander ergeben.
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Zusatzlich zu diesen Konfigurationsisomeren kdénnen durch Herausdrehen der Dihydroxy-
pyridineinheiten  weitere  Konformationsisomere gebildet werden, wobei die
Cs-symmetrische crown-Konformation die stabilste ist. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass
diese Konformation durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
Hydroxygruppen stabilisiert wird. Hier zeigt sich auch ein weiterer Unterschied zu den
Resorcin[4]arenen, da 2,6-Dihydroxypyridin nicht ausschlielllich in der Dihydroxy-Form,
sondern in einem |6sungsmittelabhdngigen Gleichgewicht zwischen verschiedenen
tautomeren Formen vorliegt.[78] Dies ist auch bei Octahydroxypyridin[4]arenen der Fall.
Dabei liegt haufig die Hydroxypyridinon-Form vor, welche ein hervorragendes Donor-Donor-

Akzeptor Wasserstoffbriickenbindungsmotiv darstellt (Abbildung 13).

Abbildung 13: Gleichgewicht der beiden wichtigsten tautomeren Formen der Octahydroxypyridin[4]arene. Die
Hydroxypyridinon-Form (rechts) ist gegentiber der Dihydroxy-Form (links) die bevorzugte, da sie ein ideales Wasserstoff-
brickenbindungsmotiv darstellt.

3.2 Synthese der verwendeten Octahydroxypyridin[4]arene

Der Reaktionsmechanismus fir die Bildung der Octahydroxypyridin[4]arene ist
hochstwahrscheinlich identisch zu dem der Resorcin[4]arene (Abbildung 14). Zuerst wird aus
den Edukten 2,6-Dihydroxypyridin | und dem durch Protonierung aktivierten Aldehyd Il in
einer elektrophilen aromatischen Substitution 3-Hydroxymethyldihydroxypyridin lll gebildet.
Nach saurer Abspaltung der benzylischen Hydroxygruppe kann ein weiteres Aquivalent von |

angegriffen werden, wobei durch Wiederholen dieser Reaktionsfolge offenkettige Oligo- und
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Polymere gebildet werden. Durch die hohe Reaktionstemperatur sind all diese Reaktions-
schritte reversibel, weshalb sich durch hinreichend lange Reaktionszeiten, irreversibel das
thermodynamisch stabilste Produkt, namlich das cyclische Tetramer IV mit rccc

Konfiguration, bildet.[*2°

® _H H
o’ o’
A A
R H R H @
HO.__N._ _OH ® HO.__N.__OH +H HO.__N.__OH
| N -H / | AN 'HZO | AN
P = OH = @
| I R R
HO N OH
| \
4
HO N OH
| \
= R
—~—— OQOligomere / Polymere - OH
- 7
x~_N

Abbildung 14: Wahrscheinlicher Mechanismus der Octahydroxypyridin[4]aren Synthese. Uber die wiederholte Abfolge von
elektrophilen aromatischen Substitutionen werden offenkettige Oligo- und Polymere gebildet, welche durch die
Reversibilitat der einzelnen Schritte schlieBlich das thermodynamisch stabilste Produkt, das cyclische Tetramer IV, bilden.

Die Irreversibilitat des letzten Reaktionsschrittes lasst sich auf zwei Faktoren zurtckfiihren.
Zum einen ist das cyclische Tetramer IV in der crown-Konformation das thermodynamisch
stabilste Produkt, da sich nur hier die intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen am
exo rim ausbilden kénnen. Des Weiteren kommt auch ein hydrophober Effekt zum Tragen.
Da die Synthese in der Regel in einem polar protischen Medium durchgefiihrt wird,
orientieren sich die organischen Reste moglichst nah zueinander um die Kontaktflache mit
dem Losungsmittel zu minimieren. Dadurch besitzt das rccc Isomer die geringste Loslichkeit
im Reaktionsmedium, fallt daher aus und wird so kontinuierlich dem Gleichgewicht

entzogen. !
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Verglichen mit der Synthese der Resorcin[4]arene, ist die Darstellung von
Octahydroxypyridin[4]arenen grundlegend schwieriger, da die elektrophile aromatische
Substitution aufgrund der elektronenarmen Natur der Pyridinringe nicht mehr begiinstigt ist.
Dieser Umstand wurde von Mattay durch Verwendung von 2,6-Dihydroxypyridin
kompensiert. Jedoch missen noch immer deutlich drastischere Reaktionsbedingungen
gewahlt werden, um das gewiinschte Tetramer herzustellen. So werden in der Regel neben
langen Reaktionszeiten von fiinf bis zwdlf Tagen auch héhere Temperaturen bendtigt als bei
den entsprechenden Resorcin[4]arenen. Als Standardbedingungen haben sich dabei als
Losungsmittel ein 2:1 Gemisch aus 2-lIsopropoxyethanol und konzentrierter Salzsdure bei

einer Temperatur von 145 °C etabliert.®®

Diese Reaktionsbedingungen sind fiir viele funktionelle Gruppen zu drastisch, weshalb in der
Literatur nur wenige Octahydroxypyridin[4]arene bekannt sind. Alle bekannten Vertreter
wurden entweder mit aliphatischen Aldehyden oder Benzaldehyd beziehungsweise
4-Nitrobenzaldehyd dargestellt. Da die Vertreter mit aromatischen Resten am Aldehyd eine
ausgesprochen geringe Loslichkeit in organischen Losungsmitteln aufweisen, eignen sie sich
nicht fur die Untersuchung ihres Selbstorganisationsverhaltens. Daher wurden fir die hier
dokumentierten  Untersuchungen Tetra-n-undecyloctahydroxypyridin[4]aren 1 und
Tetra-iso-butyloctahydroxypyridin[4]aren 2 ausgewadhlt. Die Synthese wurde dabei nach
einer von Rothe in unserem Arbeitskreis entwickelten Vorschrift durchgefiihrt. Dabei wird als
Edukt 2,6-Dimethoxypyridin anstelle des 2,6-Dihydroxypyridins verwendet. Dieses ist nicht
nur deutlich preisglinstiger, sondern auch weniger empfindlich gegenliber Oxidation,
weshalb die Reaktion nicht mehr unter einer Schutzgasatmosphare durchgefiihrt werden

muss.Y

Nach der Vorschrift von Rothe konnte 1 ausgehend von 2,6-Dimethoxypyridin und
Dodecanal in einer Ausbeute von 49 % synthetisiert werden. Das /so-butylderivat 2 konnte
durch die Umsetzung von 2,6 Dimethoxypyridin mit Isovaleraldehyd in einer Ausbeute von

45 % gewonnen werden (Abbildung 15).
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

/O | N\ O\ O
+
Pz \MiJ\H HClI, 2-l1sopropoxyethanol,
reflux, 6 d
49 %

H
N.__O

HO
(H3C),HCH,C, LCH,CH(CHj3),
0] / N OH

HCI, 2-Isopropoxyethanol, ~ HN

reflux, 10 d HG R
45 % (H3C)2HCH,C

", (@)
CH,CH(CH3),

Abbildung 15: Synthese der beiden Zielverbindungen 1 und 2, ausgehend von 2,6-Dimethoxypyridin und Dodecanal
beziehungsweise Isovaleraldehyd nach der Vorschrift von Rothe.!

3.3 Selbstorganisationsverhalten der Octahydroxypyridin[4]arene

Resorcin[4]arene zeigen ein sehr ausgepragtes Selbstorganisationsverhalten. Pragend fiir
dieses Forschungsgebiet war vor allem die Arbeit von MacGillivray und Atwood, die eine
Einkristallstruktur eines Resorcin[4]aren Hexamers erhalten konnten.”! Dabei war
besonders auffillig, dass zur Ausbildung dieser Struktur acht Wassermolekile bendtigt
wurden, da diese als Moderatoren fir die Wasserstoffbriickenbindungen fungierten.
Aufbauend auf dieser Erkenntnis konnte Cohen mit Hilfe diffusionsaufgel6ster
Kernresonanzspektroskopie (*H-DOSY-NMR) nachweisen, dass sich auch in Lésung derartige

221 Entscheidend ist auch hier die Anwesenheit von

Strukturen spontan ausbilden.
Wassermolekiilen, da sich sonst nur dimere Strukturen bilden kénnen.®? Auch die Lage des

Gleichgewichtes zwischen Monomer, Dimer und Hexamer ist von der Art des verwendeten
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Loésungsmittels abhangig. Wahrend sich in unpolaren Losungsmitteln Hexamere bilden,
liegen in polaren Losungsmitteln nur monomere Resorcin[4]arene vor. Dies konnte durch
Titrationen mit Dimethylsulfoxid und Methanol gezeigt werden. Polare Losungsmittel
konkurrieren mit den Resorcin[4]arenen um die Wasserstoffbriickenbindungen, was zur

Zerstorung der Aggregate fiihrt.!®

Auch das Selbstorganisationsverhalten der Octahydroxypyridin[4]arene wurde bereits
teilweise untersucht. Cohen konnte mittels ‘H-DOSY-NMR Spektroskopie von 1 das

Vorhandensein von Dimeren und Hexameren in einer Chloroformldsung nachweisen.®*

3.3.1 Selbstorganisation in Lésung

Zunachst sollte das Selbstorganisationsverhalten von 1 und 2 in Chloroform-d; genauer
betrachtet werden. Wahrend fiir 1 bereits veroffentlichte Daten von Cohen und Mitarbeitern

existieren, wurde 2 bisher nicht tiefergehend untersucht.®¥

Das 'H-NMR-Spektrum einer 20mM Loésung von 1 in Chloroform-d; zeigt die
charakteristische Aufspaltung der Signale der aromatischen Protononen H, und der

Methinprotonen Hy, (Abbildung 16).

_

7.2 7.0 6.8 4.4 4.2
[ppm]

Abbildung 16: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 1, 20 mM bei 298 K, 500 MHz in Chloroform-d;. Die Signale fur das
aromatische Proton H, und das Methinproton Hy spalten auf, wobei je eines der Signale einer hexameren Spezies H und
einer dimeren Spezies D zugeordnet werden kann.
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Mit Hilfe von 'H-DOSY-NMR Messungen kdnnen diese beiden Signale einer hexameren und
dimeren Spezies, mit H und D im Spektrum gekennzeichnet, zugeordnet werden. Es wurden
Diffusionskoeffizienten von 3,79 10° m?s™* fir das Hexamer und 2,41 107*° m%s™ fur das
Dimer ermittelt. Diese Werte sind in guter Ubereinstimmung mit den Werten, welche Cohen
fir 20 mM Losungen in Chloroform-d; ermittelte, 3,50 10°° m?s™ fir das Hexamer und
2,36 107° m?s™* fuir das Dimer.® Messungen mit unterschiedlichen Konzentrationen zeigten
zudem, dass das Gleichgewicht zwischen den beiden gebildeten Aggregaten moglicherweise
konzentrationsabhangig ist. Dabei wird das Hexamer mit steigender Konzentration

bevorzugt (Abbildung 17).

A H
oomm D D
N

omn | N D

40 mM )

Jk A
30 mM Ji A e
20 mM JJL M AN

o J A h PNOTV

.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 44 43 4.2 4.1 4.0
[ppm]

Abbildung 17: Vergleich der 1H-NMR-Spektren von 1 bei 298 K, 500 MHz in Chloroform-d; bei verschiedenen
Konzentrationen. Dabei wurden folgende Konzentrationen vermessen (von unten nach oben): 10 mM, 20 mM, 30 mM,
40 mM, 50 mM, 75 mM, 100 mM. Die Signale des hexameren und des dimeren Aggregates sind mit H beziehungsweise D
gekennzeichnet.

Auffallend ist, dass die Bildung der beiden Spezies nebeneinander nur in Chloroform zu
beobachten ist. Der charakteristische doppelte Signalsatz im *H-NMR fur das aromatische

Proton und das Methinproton wurde in keinem anderen der getesteten Losungsmittel
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

beobachtet. Um herauszufinden, welche Aggregate sich in anderen Losungsmitteln bilden,
wurden auch hier 1H-DOSY—NMR—Experimente durchgeflhrt. Daflir wurden 20 mM Lésungen
von 1 in Dichlormethan-d,, Benzol-ds, Tetrahydrofuran-dg und Dimethylsulfoxid-ds
vermessen. Aufgrund der unterschiedlichen Viskositaten der getesteten Losungsmittel,
konnen die erhaltenen Diffusionskoeffizienten nicht mit den in Chloroform-d; ermittelten
verglichen werden. Es ist jedoch moglich, von den erhaltenen Diffusionskoeffizienten auf die
PartikelgroRe zu schlieRen. Zu diesem Zweck wurde die Stokes-Einstein-Gleichung (Gleichung
3.1) genutzt, mit der der hydrodynamische Radius eines sphdrischen Teilchens errechnet

werden kann.

kT

= 3.1
Th 67‘[1’]D ( )

Mit:  rn: hydrodynamischer Radius [m]
kp: Boltzmannkonstante (kg = 1,38-10_23J K_l)
T: Temperatur [K]
n: Viskositat des Losungsmittels [kg m ™ s™']
D: Diffusionskonstante [mzs_l]

Die erhaltenen Werte sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Es zeigt sich, dass in Benzol-ds und
Tetrahydrofuran-ds Spezies vorliegen, welche mit einem Durchmesser von rund 35 A eine
vergleichbare GroBe wie das in Chloroform-d; beobachtete Hexamer haben. In
Dichlormethan-d, hingegen kann nur eine deutlich kleinere Spezies mit einem Durchmesser
von etwa 23 A gefunden werden. Dieser Wert ist identisch mit dem aus den Messungen in

Chloroform-d; ermittelten, der einem Dimer zugeordnet wurde.

Der Vergleich dieser Werte mit energieminimierten Strukturen (Abbildung 18) der beiden
Aggregate von 1 stellte sich als schwierig heraus. Im Falle des Hexamers wurde mit Hilfe der
modellierten Struktur ein Durchmesser von etwa 45 bis 50 A bestimmt. Der deutlich kleinere
Wert, der aus den 'H-DOSY-NMR-Experimenten ermittelt wurde, ist moglicherweise auf die
Flexibilitat der Alkylketten zurlickzufiihren. Im Falle des Dimers von 1 kommt zudem hinzu,
dass die Stokes-Einstein-Gleichung nur fir sphérische Teilchen streng gilt. Sie kann zwar

durch Einsetzen empirischer Faktoren an andere Geometrien angepasst werden, aber auch
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

dies ist hier problematisch, da es sich bei dem Dimer um ein ndaherungsweise zylindrisches

Teilchen handelt.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die mittels "H-DOSY-NMR ermittelten Diffusionskoeffizienten und der Teilchendurchmesser fiir 1
in verschiedenen deuterierten Lésungsmitteln. Die beiden Aggregate, welche in Chloroform-d; gefunden wurden, sind
getrennt ausgewertet worden und mit a) und b) gekennzeichnet.

Losungsmittel Diffusionskoeffizient [cm?s™] Durchmesser [A] Aggregat
Chloroform-d; a) 2,18-107* 35,2 Hexamer
Chloroform-d; b) 3,29-107* 23,2 Dimer
Dichlormethan-d> 4,37-10"4 23,2 Dimer
Benzol-ds 1,89-107 38,5 Hexamer
Tetrahydrofuran-ds 2,73-10'4 34,0 Hexamer

Das in Lsung rotierende Dimer sollte im 'H-DOSY-NMR einen gemittelten Wert aus dem
grolRten und kleinsten Durchmesser liefern. Anhand eines Modells und einer Kristallstruktur
wurden hierbei Werte von 10A und 35A gefunden. Durch den groRen Bereich an
ermittelten Durchmessern ist eine quantitative Einschatzung des erhaltenen Wertes duflerst
schwierig. Da das Aggregat dennoch signifikant kleiner ist als die hexamere Spezies, wurde
hier auf die Bildung des Dimers geschlossen. Um sicherzustellen, dass es sich nicht um ein
Monomer von 1 handelt, wurden auch 1H—DOSY—NMR—Messungen in Dimethylsulfoxid-ds
durchgefiihrt, welches als Wasserstoffbriickenbindungsakzeptor die Selbstaggregation
unterbinden sollte. Aufgrund der sehr geringen Loslichkeit von 1 in polaren Lésungsmitteln,
war es leider nicht moglich aus den erhaltenen Spektren Diffusionskoeffizienten zu
bestimmen. Ein denkbarer Losungseinsatz flir diese Problematik kdnnte die Durchfiihrung
von Titrationsexperimenten sein, wie sie bereits von Cohen mit Resorcin[4]arenen

2]

durchgefiihrt wurden.””? Dies kénnte auch das grundlegende Problem der geringen

Loslichkeit von 1 in polaren Losungsmitteln l6sen.
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Abbildung 18: MMFF minimierte Strukturen (nicht maRstabsgetreu) des Dimers und des Hexamers von 1 (jeweils in der
Pyridinonform). Die Aggregate werden durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Pyridinoneinheiten
zusammengehalten, hier in hellblau gezeigt.

Die Bestimmung der Teilchendurchmesser deutet darauf hin, dass in Benzol-ds und
Tetrahydrofuran-dg ausschliellich ein Hexamer gebildet wird. In Dichlormethan-d, konnte
nur das Dimer gefunden werden. Die Frage, warum die Bildung der Aggregate eine solche
Losungsmittelabhangigkeit zeigt, konnte nicht eindeutig beantwortet werden. Vieles spricht
dafiur, dass dieses Verhalten durch die GroRenunterschiede zwischen den verschiedenen
getesteten Losungsmitteln hervorgerufen wird. Cohen konnte bei seinen Untersuchungen an
Resorcin[4]arenen und Pyrogallol[4]arenen ebenfalls zeigen, dass in Benzol und Chloroform
Losungsmittelmolekiile in der Hexamerkapsel eingeschlossen werden.®! Moglicherweise ist
die Raumerfiillung mit Dichlormethan-d, nicht ideal, weshalb sich ausschlieRlich das Dimer
bildet. Andere Losungsmittel, wie Benzol, kdnnten auch schlicht zu grof8 sein, um in die
Kavitat der Dimerkapsel zu passen, weshalb sich ausschlieBlich das Hexamer bilden kénnte.
Letzteres sollte auRerdem das thermodynamische Produkt der Selbstassemblierung sein.
Dies konnte in Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen von Kari Rissanen und Elina
Kalenius gezeigt werden, indem NMR Untersuchungen von 2 in Chloroform-d; nach einer
Wartezeit von einer Woche wiederholt wurden, wobei zu diesem Zeitpunkt nur noch das

[86]

Hexamer vorlag. In Losungen von 1 in Dichlormethan-d, lag allerdings auch nach

mehreren Tagen nach wie vor das Dimer vor und es zeigte sich kein zweiter Signalsatz.
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Auch fir 2 wurde das Selbstorganisationsverhalten analog untersucht. Die dabei erhaltenen

Werte sind in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die mittels ‘"H-DOSY-NMR ermittelten Diffusionskoeffizienten und Teilchendurchmesser fiir 2 in
verschiedenen deuterierten Losungsmitteln. Die beiden Aggregate, welche in Chloroform-d; gefunden wurden, sind
getrennt ausgewertet worden und mit a) und b) gekennzeichnet.

Losungsmittel Diffusionskoeffizient [cm?’s™"]  Durchmesser [A]  Aggregat
Chloroform-d; a) 1,89-107* 40,6 Hexamer
Chloroform-d; b) 2,88-10™ 26,6 Dimer
Dichlormethan-d» 3,89-10_4 26,1 Dimer
Benzol-ds 1,56:107" 45,5 Hexamer
Tetrahydrofuran-ds 3,55-10'4 26,1 Dimer
Dimethylsulfoxid-ds 8,15-107° 22,3 Monomer

Die mittels 'H-DOSY-NMR erhaltenen Werte zeigen, dass das Aggregationsverhalten von 1
und 2 sehr vergleichbar ist. Auch hier kommt es in Chloroform-d; zu der Aufspaltung der
Signale des aromatischen und des Methinprotons, wobei die beiden Spezies erneut einem
Dimer und einem Hexamer zugeordnet wurden. Auch zeigte sich erneut, dass die aus den
Messungen erhaltenen Teilchendurchmesser nicht optimal zu den modellierten Strukturen
passen. Im Falle von 2 wurde aus den Rechnungen ein Durchmesser von 26 A fir das
Hexamer und von 17 A fiir das Dimer erhalten. Wahrend bei 1 die aus den
Diffusionskoeffizienten errechneten Durchmesser in beiden Féllen zu klein sind, sind die

Werte bei 2 jeweils zu groR.

Auch wenn die Identifikation der Aggregate Uber den Teilchendurchmesser nicht ohne
Weiteres moglich ist, so konnen die errechneten Werte immerhin untereinander verglichen
werden. Es zeigt sich dabei ein fast identisches Verhalten, wie es bei 1 beobachtet wurde.
Auch hier bilden sich in Chloroform-d; beide Spezies nebeneinander, wahrend in
Dichlormethan-d, nur das Dimer vorliegt. Lediglich in Tetrahydrofuran-dg zeigen sich
Unterschiede. Wahrend bei 1 Hinweise fiir die Bildung eines Hexamers gefunden wurden,
wiesen die ermittelten Teilchendurchmesser bei 2 auf die Bildung eines Dimers hin. Worauf

dieses unterschiedliche Verhalten zuriickzufiihren ist, ist zurzeit noch unklar.
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3.3.2 Selbstorganisation im Festkérper und in der Gasphase

Neben dem Selbstorganisationsverhalten der Octahydroxypyridin[4]arene in Losung wurde
auch die Struktur im Festkérper untersucht. Von 1 war es moglich, Kristalle fir die

Einkristallstrukturanalyse zu erhalten (Abbildung 19).

Abbildung 19: Einkristallstruktur von 1, erhalten durch Dampfdiffusion von Cyclohexan in eine Tetrahydrofuranldsung,
Raumgruppe: P-1. Wasserstoffbriickenbindungen sind in hellblau gekennzeichnet. Im Bereich der Alkylketten kam es zu
Fehlordnungen.

Die erhaltene Struktur dhnelt stark den von Mattay publizierten und den von Rothe im
Rahmen ihrer Diplomarbeit erhaltenen Kristallstrukturen von 2.5 In jeder dieser
Strukturen bilden je zwei Octahydroxypyridin[4]aren-Schalen Dimere aus, in welches je ein

Losungsmittelmolekiil eingeschlossen ist.

Im Festkorper liegt 1 in der Pyridinonform vor, wobei beide Schalen um etwa 30°
gegeneinander verdreht sind, um ein komplementares Wasserstoffbriickenbindungsmotiv zu

bilden (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Ausschnitt aus der Kristallstruktur von 1. Die beiden Molekile liegen in der Pyridinonform vor, wobei die
beiden Schalen um 30° gegeneinander verdreht sind und von zwolf Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten
werden. In der Kavitat ist ein Molekil Tetrahydrofuran eingeschlossen.

Ein Unterschied zu den bereits erwahnten Kristallstrukturen von Mattay und Rothe ist, dass
im Falle von 1 keine Losungsmittelmolekile in den Alkylketten eingeschlossen sind. Dies
kann darauf zurlickgefiihrt werden, dass sich benachbarte Dimere so anordnen, dass die
Alkylketten parallel ausgerichtet sind und sich gegenseitig durchdringen. Bei den Kristall-
strukturen der Dimere von 2, welche von Rothe erhalten wurden, befand sich jeweils ein
Acetonmolekil im Bereich der Alkylketten, wobei die Carbonylsauerstoffatome immer in

Richtung der Pyridinarenschalen ausgerichtet waren (Abbildung 21).5

Abbildung 21: Von Rothe erhaltene Kristallstruktur eines Dimers von 2 mit einem Molekul Tetrahydrofuran im Inneren der
Kavitat und je einem Acetonmolekiil im Bereich der Alkylketten. Wasserstoffbriickenbindungen sind mit gestrichelten Linien
dargestellt.[m

Rothe konnte ebenfalls eine Kristallstruktur von 2 aus einer Dimethylsulfoxidldsung erhalten,

bei der die Octahydroxypyridin[4]aren-Schalen nur als Monomere vorlagen.
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Die Tatsache, dass sowohl die im Rahmen dieser Arbeit erhaltene Kristallstruktur des Dimers
von 1 als auch die Struktur des Dimers von 2, welche von Rothe erhalten wurde, ein Molekiil
Tetrahydrofuran im Inneren der Kavitat tragen, wirft auch ein neues Licht auf das in Losung
beobachtete Selbstorganisationsverhalten dieser Verbindungen. Dieser Befund spricht in
jedem Fall gegen einen reinen GroReneffekt des Losungsmittels. Moglicherweise ist zur
Stabilisierung des dimeren Aggregates neben einer guten Raumerfiillung ebenfalls die
Einlagerung von Losungsmittelmolekilen im Bereich der Alkylketten notwendig oder
zumindest hilfreich. Die erwahnten Kristallstrukturen zeigten, dass sich zwischen den langen
Alkylketten von 1 im Festkorper keine Losungsmittelmolekiile befinden, wahrend die von
Rothe und Rissanen erhaltenen Strukturen der Dimere von 2 immer Losungsmittelmolekiile
an dieser Stelle besaRen.”>*® Denkbar ist jedoch auch, dass im Festkorper die Bildung des
Dimers aufgrund von Packungseffekten bevorzugt ist, weshalb hier sowohl bei 1 als auch bei

2 Dimere mit je einem Molekil Tetrahydrofuran in der Kavitat gefunden wurden.

Neben den gezeigten Strukturen der Octahydroxypyridin[4]aren-Dimere gelang es in
Zusammenarbeit mit Rissanen und Kalenius zudem eine Einkristallstruktur eines Hexamers

von 2 zu erhalten (Abbildung 22).[86]

Abbildung 22: Kristallstruktur eines Hexamers von 2 (Raumgruppe: 12). Wasserstoffbriickenbindungen sind durch
gestrichelte Linien gekennzeichnet.[%]
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Im Rahmen dieser Kooperation konnte Kalenius zudem erstmals ein Hexamer von 2 in der
Gasphase nachweisen. Um dieses mittels electrospray ionisation Massenspektrometrie
(ESI-MS)  detektieren zu konnen, wurden Tris(bipyridin)ruthenium(ll)-Kationen als
stabilisierendes Templat eingesetzt. Dass es sich bei dem gefundenen lon tatsachlich um ein
spharisches Aggregat handelt, konnte mit Hilfe von lonenmobilitdtsmassenspektrometrie
(ionmobility mass spectrometry, IM-MS) nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich, dass die
hexameren Aggregate der Octahydroxypyridin[4]arene etwas kleiner sind als die
entsprechenden Hexamere der strukturell eng verwandten Resorcin[4]arene. Dies kann
darauf zurickgefiihrt werden, dass bei den Octahydroxypyridin[4]arenen keine
verbrickenden Wassermolekiile benotigt werden, um ein Hexamer zu formen. Dies sorgt fiir

ein etwas kompakteres Aggregat.

In Kombination mit den 1H—NMR—Untersuchungen, welche im vorangegangenen Kapitel
beschrieben wurden, konnten hier somit Octahydroxypyridin[4]aren-Hexamere von 2 in

allen Aggregatzustanden nachgewiesen werden. !

3.4 Untersuchungen zur Anionenerkennung

Bereits kurz nach der ersten Synthese der Octahydroxypyridin[4]arene konnte Mattay
zeigen, dass dimere Kapseln dieser Molekile verschiedene Carbonsduren komplexieren
konnen, als sie die Moglichkeiten zur Anionenerkennung mittels theoretischer
Berechnungen und ESI-MS untersuchten.®”#® Dije vielversprechenden Ergebnisse wurden
von Rothe bestatigt, die mittels Tandem-Massenspektrometrie einen Komplex aus einem

B pie vielversprechenden

lodidanion und einem Dimer von 2 nachweisen konnte.
Beobachtungen sollten im Rahmen dieser Arbeit auch in Lésung unter Nutzung von *H-NMR-

Spektroskopie bestatigt werden.

Zu Beginn wurde eine 30mM Losung von 1 in Chloroform-d; mit verschiedenen
Aquivalenten Tetrabutylammoniumiodid versetzt. Zum einen sollte dabei auf das

grundsatzliche Auftreten einer Anionenkomplexierung geprift werden, was eine
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Signalverschiebung im 'H-NMR verursachen sollte. Zudem sollte, im Falle einer erfolgreichen
Anionenerkennung, ebenso Uberprift werden, ob diese ausschlieflich im Inneren der
Dimerkapsel oder an einer anderen Stelle des Molekiils, beispielsweise am endo rim,
stattfindet. Dabei kdonnte sich durch die Zugabe von lodidionen das Verhaltnis zwischen

Dimer und Hexamer zu Gunsten des Dimers verschieben.

Im Rahmen dieser Untersuchungen zeigte sich, dass die Referenzierung der erhaltenen
Spektren auf das Losungsmittelsignal nicht moglich war. Als Ursache hierfir wurde die
Verdrangung der Chloroform Molekile aus den Kavitdten der Aggregate durch die
Tetrabutylammoniumkationen vermutet. Hierdurch andert sich die gemittelte Verschiebung
des Losungsmittelpeaks. Dies dullerte sich dadurch, dass das Signal des Silikonfetts bei
0,09 ppm bei der Referenzierung auf den Chloroform-d; Peak eine Verschiebung zeigte. Da
kein externer Standard verwendet wurde, wurden die Spektren auf das Silikonfettsignal
kalibriert. Die so referenzierten Spektren zeigen klar die zu erwartende Tieffeldverschiebung
des Chloroform-d; Signals mit steigender Tetrabutylammoniumkonzentration (Abbildung

23).
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Abbildung 23: Ausschnitte der 1H—NMR—Spektren einer 30 mM Losung von 1 in Chloroform-d; mit verschiedenen
Aquivalenten an Tetrabutylammoniumiodid, gemessen bei 298 K und 400 MHz. Links: Ausschnitt des Aromatenbereichs,
rechts: Bereich des Methinprotons. Die Konzentration an Tetrabutylammoniumiodid nimmt von unten nach oben zu. a) nur
1; b) 1+0,1Aq.NBuy; c) 1+0,3Aq.NBuyl; d) 1+0,5Aq.NBuyl; e) 1+1,0Aq.NBuyl; f) 1+1,5Aq.NBuyl; g)
1+ 2,0 Ag. NBuyl; h) 1 +2,5 Aq. NBuyl; i) 1 + 3,0 Ag. NBu,l. Die Signale fiir das Hexamer und das Dimer von 1 sind mit H und
D gekennzeichnet.

Die Spektren zeigen, dass sich das Verhaltnis von Hexamer und Dimer tatsachlich zu Gunsten
des Dimers verandert, wobei das Signal des Hexamers aber nicht verschwindet. Des

Weiteren zeigen die Spektren, dass die Signale der dimeren Spezies eine Verschiebung
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

erfahren. Das Signal des aromatischen Protons wird dabei vergleichsweise stark ins Tieffeld
verschoben, wahrend das Signal des Methinprotons nur schwach ins Hochfeld verschoben
ist. Das aromatische Signal des Hexamers erfdahrt nur eine vernachlassigbare Verschiebung
von weniger als 0,01 ppm ins Tieffeld. Das gemeinsame Signal der ersten Methylen-Gruppe
der Alkylketten beider Aggregate zeigt ebenfalls eine minimale Tieffeldverschiebung. Von
Resorcin[4]arenen ist bekannt, dass sie Anionen ebenfalls Giber dispersive Wechselwirkungen
und CH-Anion-Wechselwirkungen in den Alkylketten des lower rim binden kénnen.® Da
auch die Signale der Alkylketten eine geringe Verschiebung zeigen, kodnnte eine

exo-Komplexierung die hier gemachten Beobachtungen erklaren.

Die beschriebene 'H-NMR-Titration wurde ebenfalls mit einer 40 mM Lésung von 2 in
Chloroform-d; durchgefiihrt, wobei sich ein sehr dhnliches Bild zeigte, jedoch mit deutlich

ausgepragteren Effekten (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Ausschnitte der 1H—NMR—Spektren einer 40 mM Losung von 2 in Chloroform-d; mit verschiedenen
Aquivalenten an Tetrabutylammoniumiodid, gemessen bei 298 K und 400 MHz. Links oben: Signale des aromatischen
Protons H,, rechts oben: Signale des Methinprotons H,, links unten: Signale des Methylenprotons H.. Die Konzentration an
Tetrabutylammoniumiodid nimmt von unten nach oben zu. a) nur 2; b) 2+0,1Aq. NBu,l; c) 2+0,3 Ag. NBuy,l; d)
2+0,5Aq. NBuyl; e) 2+0,7 Aq. NBuyl; f) 2+ 1,0 Ag. NBuyl; g) 2 + 1,5 Aq. NBuyl; h) 2 +2,0 Aq. NBuyl; i) 2 +2,5 Aq. NBuyl; j)
2 +3,0 Aq. NBuyl. Die Signale fiir das Hexamer und das Dimer von 2 sind mit H beziehungsweise D gekennzeichnet, das
Signal des Losungsmittels Chloroform-d; ist mit * gekennzeichnet.
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3. Octahydroxypyridin[4]arene

Insbesondere das Signal des aromatischen Protons des Dimers zeigt eine deutliche Tieffeld-
verschiebung. Die Hochfeldverschiebung des Methinprotons des Dimers ist zwar starker
ausgepragt als bei 1, allerdings ist die Verschiebung immer noch gering. Auch die Signale des
Hexamers zeigen hier, insbesondere flir das aromatische Proton, eine Verschiebung, welche
jedoch ebenfalls sehr schwach ist. Das gemeinsame Signal der Methylengruppe ist deutlich

ins Tieffeld verschoben.

Es zeigt sich zudem, dass die dimere Spezies mit steigender Konzentration an
Tetrabutylammoniumiodid dominiert, was besonders deutlich an den Signalen der

Methinprotonen beobachtet werden kann.

Auch die bei den Untersuchungen mit 2 erhaltenen Spektren starken die Vermutung, dass es
zu einer exo-Bindung der Anionen im Bereich der Alkylketten kommt. In Zusammenarbeit

%1 Anhand von

mit Kalenius und Rissanen konnte dies letztlich bestatigt werden.
Komplexierungsexperimenten mit Losungen von 2 in Chloroform-d; und Tetrabutyl-
ammoniumhexafluorophosphat  konnte ebenfalls eine Tieffeldverschiebung der
aromatischen Protonen und der Methylenprotonen beobachtet werden. Zusatzlich zeigten
19F—NMR—Spektren eine Tieffeldverschiebung der Fluorsignale. Dies spricht fir die
exo-Komplexierung des Hexafluorophosphatanions in den Alkylketten des lower rims, da es

bei einer endo-Komplexierung zu einer Abschirmung vom &dulleren Magnetfeld und so zu

einer Hochfeldverschiebung kommen sollte.

Ein weiterer Nachweis konnte von Kalenius mittels IM-MS erbracht werden. Hier wurde fur
die lonen [2,+PFs+Aceton]” und [2+PF¢] ein um 8 A groRerer StoRquerschnitt als fiir
[2,—H+Aceton] und [2,—H] erhalten. Somit erhoht die Aufnahme des Anions in den
Alkylketten des lower rim die GroRRe des Teilchens, wahrend diese bei der Komplexierung

von Aceton im Inneren der Kapsel gleich bleibt (Abbildung 25)

Kalenius und Mitarbeiter fiihrten ebenfalls collision-induced dissociation Experimente (CID)
durchgefiihrt. Dabei wurde das lon [2,+PFg+Aceton]” untersucht, wobei sich zeigte, dass
zuerst das Hexafluorophosphatanion aus dem Komplex entfernt wird (Abbildung 25). Da bei
CID Experimenten die schwachste Bindung als erste gebrochen wird, muss das Anion daher
in der exo-Position gebunden sein, wahrend das Losungsmittel in der Kavitdt, also endo-

gebunden, ist.
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Abbildung 25: a) lon mobility Massenspektrometrie Mobilogramme fiir ausgewahlte lonen. b) Massenspektrum einer
Losung von 2 mit einer dquimolaren Menge an Ammoniumhexafluorophosphat in Aceton. c) CID Dissoziationskurve
(collision-induced dissociation) des isolierten lons [2,+PFs+Aceton]”. Die Abbildung zeigt eine andere Molekiil-
nummerierung. In der Abbildung steht die Molekilnummer 1 fir das Tetra-iso-butyloctahydroxypyridin[4]aren 2.
Abgebildet mit freundlicher Genehmigung der Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, © 2017

Einen endgliltigen Beweis lieferten schliefllich Rissanen und Mitarbeiter mit dem Erhalt einer
Einkristallstruktur eines Dimers von 2, welches ein Molekil Chloroform im Inneren der
Kapsel komplexiert, wahrend im Alkylbereich der beide Schalen von 2 je ein

Hexafluorophosphatanion eingelagert ist (Abbildung 26).

Abbildung 26: Kristallstruktur eines Dimers von 2, welche von Rissanen und Mitarbeitern erhalten wurde. Das Dimer besitzt
ein endo-komplexiertes Molekiil Chloroform und je ein exo-komplexiertes Hexafluorophosphatanion. Abgebildet mit
freundlicher Genehmigung der Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2017.%°
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Letztlich konnten im Rahmen dieser Arbeit viele neue Einblicke in das faszinierende
Selbstorganisationsverhalten der Octahydroxypyridin[4]arene gewonnen werden. Die
ausgesprochen starke Tendenz dieser Molekiile sich zu Dimeren und Hexameren
zusammenzuschlieRen, wurde dabei anhand der beiden Vertreter 1 und 2 in verschiedenen
deuterierten Lésungsmitteln mittels 'H-DOSY-NMR-Messungen untersucht. Es zeigte sich
hierbei eine starke Abhangigkeit zwischen gewahltem Lésungsmittel und der Natur des
gebildeten Aggregates. Eine genaue Erklarung fiir dieses Verhalten konnte bisher noch nicht
gefunden werden, allerdings ist die GrofRe der Losungsmittelmolekiile vermutlich ein
wichtiger Einflussfaktor. Moglicherweise spielt auch die Einlagerung von Solvensmolekilen

im Bereich der Alkylketten eine Rolle.

In Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen Rissanen und Kalenius konnte zudem erstmals
die Bildung des hexameren Aggregates in allen Aggregatzustanden nachgewiesen werden.
Dabei konnte nicht nur erstmals eine Kristallstruktur eines Octahydroxypyridin[4]aren-
Hexamers erhalten, sondern diese Spezies, ebenfalls zum ersten Mal, mittels ESI-MS
detektiert werden. Hierfir wurden Tris(bipyridin)ruthenium(ll)-Kationen als Templat

eingesetzt.[86]

Auch die ersten Erkenntnisse zur moglichen Anionenerkennung der Octahydroxy-
pyridin[4]arene wurden erweitert. So konnte mit Hilfe von 1H—NMR—Untersuchungen, einer
Kristallstruktur, IM-MS und CID Experimenten, erneut in Kooperation mit Kalenius und
Rissanen, gezeigt werden, dass diese Molekiile tatsachlich Anionen binden kdnnen. Die
Komplexierung erfolgt jedoch nicht im Inneren der Kavitdt, sondern im Bereich der
Alkylketten, also in exo-Position. Die Anionenerkennung erfolgt somit Uiber CH-Anion-
Wechselwirkungen, welche prinzipiell als nichtklassische Wasserstoffbriickenbindungen
angesehen werden konnen, was die Verschiebungen der Signale der Protonen der

Methylengruppe ins Tieffeld begriindet.

35



4. Cyclotriveratrylene

4. Cyclotriveratrylene

Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit Racematspaltungen chiraler Molekiile. Dabei sollte
vor allem eine Methode zur einfachen praparativen Trennung eines chiralen
Cyclotriveratrylens entwickelt werden. Zu diesem Zweck wurde die Hochleistungs-
flissigkeitschromatographie (HPLC) eingesetzt, welche in unserer Arbeitsgruppe bereits
erfolgreich fir eine Vielzahl an Racematspaltungen verwendet wurde. Zunachst soll daher
ein kurzer Uberblick iber die Funktionsweise sowie die wichtigsten Begriffe und KenngréRen

gegeben werden.

4.1 Einfiihrung in die HPLC

Die HPLC stellt die leistungsfahigste Form der gangigen Saulenchromatographie dar und
gehort in den Bereich der Adsorptionschromatographie. Es handelt sich um eine
fest-flussig-Chromatographiemethode, das heiRt die Trennung der Probe findet zwischen
einer stationdren, festen und einer mobilen, flissigen Phase statt. Meyer definiert
Chromatographie dabei allgemein als ,ein Trennprozess, bei welchem das Probengemisch
zwischen zwei Phasen im chromatographischen Bett (Trennsdule oder Ebene) verteilt
wird.“.®" Dabei ist die feste oder stationire Phase ein poroses Tragermaterial mit grolRer
Oberflache, haufig modifiziertes Kieselgel, wahrend die zu analysierende Probe in der

flissigen oder mobilen Phase gelost ist.

Die Gite einer Trennsaule wird in der Anzahl an theoretischen Trennstufen, auch Boden
genannt, bemessen. Je langer die Saule ist, desto mehr dieser Trennstufen konnen
theoretisch durchlaufen werden und desto besser ist die resultierende Trennung. In der
Praxis wird diese Verbesserung der Trennleistung jedoch durch eine Verbreiterung der
Fraktionen, ausgelost durch Diffusionsprozesse auf der Saule und so genannte

extra column effects, eingesch rankt.!

Die letztgenannten Effekte werden durch Totvolumina in der Apparatur hervorgerufen,

beispielsweise in den Kapillaren, Flusszellen oder der Injektionsschleife. Ursachlich fiir diesen
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Beitrag zur Bandenverbreiterung ist die Taylor-Dispersion. Diese wird dadurch erzeugt, dass
sich die randnahen Schichten der mobilen Phase beim Fluss durch eine Kapillare an der
Wand des Rohrs langsamer bewegen. Es bildet sich ein kolbenférmiges Konzentrationsprofil
aus (Abbildung 27). Der somit erzeugte Unterschied in der Teilchenkonzentration wird durch

Radialdiffusion ausgeglichen."®”

Fluss

Abbildung 27: Schematische Darstellung zur Entstehung der Taylor-Dispersion. Durch Reibung der mobilen Phase mit der
Kapillarwand werden die randnahen Schichten verlangsamt und es entsteht ein kolbenférmiges Konzentrationsprofil.
Dieses wird durch Radialdiffusion ausgeglichen, die Diffusionsrichtung ist durch die schwarzen Pfeile angezeigt.

Der Einfluss der extra column effects kann durch den Gerdteaufbau minimiert werden,
beispielsweise durch den Einsatz moglichst kurzer Verbindungsstiicke zwischen
Injektionsschleife, Sdule und Detektor, sowie grundsatzlich durch die Minimierung des
Volumens aullerhalb der Trennsdule. Im Gegensatz dazu treten Phanomene wie Eddy-
Diffusion, Longitudinaldiffusion oder der Stoffaustausch mit der stationdaren Phase immer
auf. Diese Effekte zeigen alle eine charakteristische Abhangigkeit von der

FlieBgeschwindigkeit u und sollen im Folgenden kurz erlautert werden.

Die Eddy-Diffusion, auch Streudiffusion genannt, resultiert aus den unterschiedlich langen
Wegen, welche Teilchen beim Passieren der stationdren Phase nehmen konnen. Diese
Unterschiede resultieren wiederum aus der nicht einheitlichen Form und Grofle der
einzelnen Sdulenmaterialpartikel. Der Effekt kann deshalb durch den Einsatz sphérischer
Partikel mit einer moglichst schmalen TeilchengréoRenverteilung reduziert werden

(Abbildung 28). Die Eddy-Diffusion ist nahezu unabhangig von der FlieRgeschwindigkeit.

Ein weiterer Effekt, der zur Bandenverbreiterung beitrdgt, ist die Longitudinal- oder
Langsdiffusion. Dabei diffundieren die Teilchen senkrecht, also axial, zur Flussrichtung.

Aufgrund der, verglichen mit der Gaschromatographie, geringeren Diffusionskoeffizienten,
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spielt diese Art der Diffusion eine vergleichsweise geringe Rolle. Der Einfluss der

Longitudinaldiffusion nimmt mit steigendem Fluss ab.
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Abbildung 28: Darstellung der Eddy-Diffusion. Links: Partikel unterschiedlicher Form und GroéRe verursachen
unterschiedlich lange FlieBwege durch das Saulenbett. Rechts: Die Verwendung spharischer Partikel mit einer schmalen
TeilchengroRenverteilung sorgt fiir dhnlich lange FlieRwege.

Ein dritter Beitrag, der die Trennleistung beeinflusst, sind Massentransport-Effekte.
Aufgrund der pordsen Struktur des Saulenmaterials diffundieren Teile des Analyten in dieses
hinein, wahrend die restlichen Teilchen sich weiter mit der mobilen Phase bewegen. Der
Fluss im Inneren der stationdaren Phase ist jedoch naherungsweise Null, weshalb die
Molekiile zunachst zuriick an die Oberflache des Sdaulenmaterials gelangen miissen, ehe sie
erneut in die mobile Phase (ibergehen kénnen. Dadurch resultieren Geschwindigkeits-
unterschiede zwischen den Teilchen, welche zu einer Bandenverbreiterung fiihren. Dieser
Stoffaustauschprozess zeigt ebenfalls eine Abhangigkeit von der FlieBgeschwindigkeit. Bei
hoheren Flissen entfernen sich die Molekiile in der mobilen Phase schneller von den
Molekilen in den Poren des Saulenbetts, was die Bandenverbreiterung fordert. Kleine
Teilchendurchmesser und Losungsmittel mit niedriger Viskositdat sorgen fiir eine

Minimierung von Massentransporteffekten.

Da die genannten Phdanomene zum Teil gegensatzliche Abhédngigkeiten von der
FlieBgeschwindigkeit zeigen, gibt es einen optimalen Fluss ugptima, bei welchem die
Bandenverbreiterung minimal ist. Der Zusammenhang zwischen Trennstufenhéhe H und

dem verwendeten Fluss u wird mit der Van-Deemter-Gleichung (4.1) beschrieben.!

B
H=A+E+C-u (4.1)

Mit:  H: Bodenhohe/Trennstufenhéhe [m]
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u: lineare FlieRgeschwindigkeit [m s™]
A: Eddy-Diffusion [m]
B: Longitudinal-Diffusion [m?s™

C: Stoffaustausch [s]

Die resultierende Kurve vD ist in Abbildung 29 gezeigt.

H A
vD
C
- < A
B
} >
uoptimal u

Abbildung 29: Darstellung der Van-Deemter-Kurve. Die Trennstufenhohe H ist gegen die FlieRgeschwindigkeit u
aufgetragen, Anteil der Eddy-Diffusion A, der Longitudinaldiffusion B, des Stoffaustausches C und die resultierende
Van-Deemter-Kurve vD.

4.2 Die wichtigsten Kenngro3en einer HPLC Trennung

Wie der letzte Abschnitt bereits verdeutlicht, ist die Trennung von Substanzen mittels HPLC
von vielen Faktoren abhangig. Um die Gite einer Trennung in Zahlen fassen und vergleichen
zu koénnen, wurden daher diverse KenngroBen eingefiihrt, welche im Folgenden ndher
erldutert werden sollen. Zu diesem Zweck soll ein beispielhaftes Chromatogramm verwendet

werden (Abbildung 30).
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Intensitat

Zeit [min]

Abbildung 30: Chromatogramm einer HPLC Trennung eines Zweikomponentengemischs. Die wichtigsten KenngroRen, wie
die Retentionszeiten tg; und tz, sowie die Basisbreiten w; und w, sind schematisch dargestellt.

Nach der Injektion der Probe bewegt sich der Analyt mit der mobilen Phase liber die Saule
und wird schlieBlich durch einen geeigneten Detektor registriert. Die Verteilung der Zeiten,
zu denen die einzelnen Molekiile eines Analyten den Detektor erreichen, hat dabei die Form
einer Gaullkurve. Die direkt ersichtliche Kenngrofle dieser Peaks ist die jeweilige
Retentionszeit tg, also die Zeitspanne zwischen der Injektion der Probe und dem detektierten
Peakmaximum. Bei gleichen Trennbedingungen, also Sadulenart, Zusammensetzung der
mobilen Phase, Temperatur und Fluss, ist diese Grofle stets gleich und kann daher zur

Identifizierung bereits bekannter Substanzen verwendet werden.

Da die Retentionszeit jedoch abhdngig von der FlieRgeschwindigkeit ist, wird zur besseren
Vergleichbarkeit der normierte Retentionsfaktor k (Gleichung 4.2) angegeben (friher oft
auch Kapazitatsfaktor genannt). Dieser ist der Quotient aus Retentionszeit und Totvolumen

to, also der Zeit, die die mobile Phase bendtigt um die Sdule zu passieren.

Idealerweise sollten die Werte fir den Retentionsfaktor zwischen 1 und 10 liegen. Bei
kleinen Werten kann unter Umstanden die Auflésung der Peaks beeintrachtigt werden, hohe
Werte fihren zu langen Analysezeiten, welche aufgrund der zuvor genannten Effekte

ebenfalls die Gute der Trennung herabsetzen.
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tp, —t
k=220 (4.2)
to

Mit:  k: Retentionsfaktor (Kapazitatsfaktor)
to: Totzeit [s]
tr: Retentionszeit [s]

In einem Zweikomponentengemisch, also beispielsweise bei einer Racematspaltung,
resultiert eine gute Trennung aus einem moglichst groBen Unterschied zwischen den
jeweiligen Retentionsfaktoren k; und k,. Der Quotient dieser beiden GroBen wird als
Trennfaktor a bezeichnet (Gleichung 4.3). Der Trennfaktor ist ein MaR fiur die Selektivitat
eines Systems hinsichtlich der Trennung.

k, tr, —to

a=—=
ky tg, —to

(4.3)

Mit: o Trennfaktor
kz > k]_

In der Praxis zeigen viele Peaks bei der Trennung via HPLC jedoch keine ideale
GauBglockenform. Dies ist auf die im vorherigen Kapitel angesprochenen Effekte
zurlickzufiihren, welche neben der Peakverbreiterung oft auch andere Phdnomene wie
Tailing verursachen. Daher ist der Trennfaktor oft kein hinreichendes MaR, um die Gite
einer Trennung einstufen zu kénnen. Die KenngrolRe, welche diese Anforderung erfiillt, ist
die Auflosung Rs (Gleichung 4.4), welche die Basisbreiten der Peaks w; und w, ebenfalls
berlicksichtigt.

tr, —
Rg=2-—2t—21 (4.4)

wy + w,
Mit:  Rs: Auflosung
wi: Basisbreite von Peak 1 [s]

W,: Basisbreite von Peak 2 [s]
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4. Cyclotriveratrylene

Bei einem Wert von R, = 1 ist eine Antrennung der beiden Signale zu beobachten, was fir die
Durchfliihrung praparativer Trennungen nicht ausreichend ist. Besser sind daher Werte

groBer Rs = 1,5, was eine erfolgreiche Basislinientrennung anzeigt.

Mittels der Auflésung Rs kann letztlich auch die von Rohrschneider definierte freie
Trennenthalpie A(AG) berechnet werden (Gleichung 4.5). Diese ist die Differenz der
einzelnen freien Losungsenthalpien der untersuchten Komponenten AG; und AG,, also der
Energieunterschied zwischen der Wechselwirkung der Analyten mit der stationdren

Phase.l*¥

A(AG) = AG, — AG, = M = —RT-Ina (4.5)
VN
Mit:  A(AG): freie Trennenthalpie [J mol™]
AG;: freie Losungsenthalpie von Komponente 1 [J mol™]
AG,: freie Losungsenthalpie von Komponente 2 [J mol™]
Rs: Auflosung
R: universelle Gaskonstante (= 8,314 J mol ™ K™?)
T: Temperatur [K]
N: Trennstufenzahl

a.: Trennfaktor

Mit Gleichung (4.5) ist es also moglich, die Energiedifferenz fir die Bindung zweier
Substanzen an eine stationdre Phase mit Hilfe des Trennfaktors zu errechnen. Dabei reichen
schon sehr geringe Energieunterschiede von beispielsweise A(AG)=0,46 kI mol™ (dies

entspricht einem Trennfaktor von a = 1,2) aus, um eine Basislinientrennung zu erzielen.!*®

Zuletzt kann aus dem erhaltenen Chromatogramm auch auf die Effizienz der genutzten Saule
zurlickgeschlossen werden. Hierfur wird zum einen die Trennstufenzahl oder Bodenzahl N
(Gleichung 4.6) sowie die Bodenhohe H (Gleichung 4.7) angegeben (im englischen oft HEPT

abgekiirzt, fir height equivalent of a theoretical plate).

N = 16(%)2 (4.6)
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4. Cyclotriveratrylene

(4.7)

=Z| =

Mit:  N: Trennstufenzahl (Bodenzahl)
L: Lange der Saule [m]
H: Bodenhdhe [m]

Von diesen beiden GroRen ist die Bodenhthe H die zu bevorzugende Angabe, da die
Bodenzahl N mit zunehmender Saulenlange ebenfalls groRer wird. Die Bodenhdhe wird in
einer Langeneinheit angegeben und entspricht der Strecke, nach der sich das Ad- und
Desorptionsgleichgewicht des Analyten an der stationdaren Phase neu eingestellt hat.

Gangige HPLC-Saulen besitzen etwa 50 000 Béden pro Meter.!*+%!

Neben der qualitativen Analyse von Substanzen mittels HPLC, beispielsweise der
Identifikation einer Substanz, ist auch die Mengenbestimmung des Analyten moglich, da
sowohl die Peakhdhe als auch die Flache unter der Kurve proportional zur aufgetragenen
Substanzmenge sind. Dies ist insbesondere bei der Bestimmung eines Enantiomeren-
Uberschusses (ee, enantiomeric excess) von groRBer Bedeutung, kann aber auch fir

Gehaltsbestimmungen herangezogen werden.

4.3 Chirale Stationare Phasen

Racematspaltungen sind grundsatzlich herausfordernde Unterfangen, da sich zwei
Enantiomere hinsichtlich der meisten physikalischen Eigenschaften nicht unterscheiden.
Trennungen sind daher oft nur iiber einen synthetischen Umweg, etwa durch Uberfiihrung
in zwei zueinander diastereomere Verbindungen, moglich. Eine direkte Trennmethode bietet
aus diesem Grund erhebliche Vorteile. Insbesondere HPLC Techniken haben sich auf diesem

Feld sehr hervorgetan und ermoglichen die Racematspaltung mittels Chromatographie.
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Hierfir muss im Saulenbett eine chirale Umgebung geschaffen werden. Obwohl sowohl die
mobile als auch die stationdre Phase diese Aufgabe erfiillen kdnnen, finden in erster Linie
Letztere Verwendung. Diese sogenannten chiralen stationdren Phasen, auch CSP genannt,
gliedern sich wiederum in diverse Unterklassen, von denen hier die im Rahmen dieser Arbeit
genutzten Vertreter kurz beschrieben werden sollen. Grundsatzlich unterscheidet man
polymerbasierte CSPs, die es basierend auf synthetischen und natirlichen Polymeren gibt,
und die sogenannten brush type CSPs (im Deutschen ,Birstenphasen” genannt). Dabei
handelt es sich um kleine chirale Molekiile, welche auf Kieselgel immobilisiert sind und
ahnlich einer Birste mit den untersuchten Substanzen diastereomere Adsorbate bilden. Dies
verursacht unterschiedliche Verweilzeiten an der stationdaren Phase und ermoglicht so die

Trennung der Enantiomere. Beispiele fiir derartige Phasen sind in Abbildung 31 gezeigt.

) 40
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Abbildung 31: Beispiele fur Birstenphasen oder Pirkle-CSPs. a) Urspriingliche von William Pirkle entwickelte csp, b)
kommerziell erhéltliche (S,5)-Whelk-O1 Phase, welche auch im Arbeitskreis Liitzen genutzt wird; c) von Gasparrini
entwickelte CSP auf Basis von 1,2—trans—Diaminocyclohexan[%]; d) von Uray und Lindner entwickelte CSP auf Basis von 1,2-
trans—Diphenertherndiamin[ggl. Das Kieselgel ist jeweils als graue Kugel dargestellt.
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4. Cyclotriveratrylene

Allen diesen Strukturen ist gemein, dass sie Uber Amidfunktionen und aromatische Systeme
verfligen. Diese koénnen verschiedene schwache Wechselwirkungen mit den Analyten
ausbilden, beispielsweise  Wasserstoffbriickenbindungen oder Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkungen. Von groRer Wichtigkeit sind zudem m-nt-Stapelbindungen, weshalb die gezeigten
CSPs sowohl elektronenreiche als auch elektronenarme Aromaten beinhalten. Zuletzt
werden auch sterische Wechselwirkungen genutzt. Die verwendeten Molekiile besitzen aus
diesem Grund eine hohe strukturelle Rigiditat und bieten den Analyten so eine konformell
kaum veranderliche Bindungstasche an. Haufig werden diese chiralen stationdren Phasen
nach William Pirkle auch Pirkle-Phasen genannt, welcher zu den Pionieren dieser CSPs gehort
und 1979 die erste brush type CSP einfuhrte.””) Weitere CSPs dieses Typs wurden
beispielsweise von Gasparrini auf Basis von 1,2-trans-Diaminocyclohexan sowie Uray und

Lindner auf Basis von 1,2-trans-Diphenylethylendiamin entwickelt.!®%°!

Pirkle beschéftigte sich zudem mit dem Mechanismus der Racematspaltung an
Blrstenphasen und beruft sich dabei auf die Drei-Punkte-Regel, nach der fiir eine
erfolgreiche Trennung mindestens drei Wechselwirkungen zwischen Analyt und CSP
vorhanden sein miissen, wobei von diesen wiederum mindestens eine Wechselwirkung
stereochemisch abhangig sein muss.’® Eine der Wechselwirkungen muss sich dabei bei den
beiden Enantiomeren unterscheiden, um eine unterschiedlich starke Bindung zur chiralen
Phase zu erzeugen. Es ist hervorzuheben, dass die Interaktionen nicht zwingend attraktiver
Natur sein mussen, auch repulsive Wechselwirkungen sorgen fiir unterschiedliche freie
Losungsenthalpien (Abbildung 32). Im gezeigten Beispiel weist das (+)-Enantiomer drei
attraktive Wechselwirkungen mit der chiralen stationdren Phase auf, das (—)-Enantiomer nur
zwei attraktive und eine repulsive. Daher verweilt das (+)-Enantiomer langer in der
stationdaren Phase und wird spater eluiert. Hinsichtlich des Beispiels muss jedoch
festgehalten werden, dass die Darstellung als Interaktion zweier Tetraeder sehr vereinfacht
ist, da viele der genutzten schwachen Wechselwirkungen, beispielsweise m-m-Bindungen

Multipunktwechselwirkungen sind.1*
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(+)-Enantiomer

(-)-Enantiomer

Abbildung 32: Vereinfachte Darstellung der Drei-Punkte-Regel. Fiir eine erfolgreiche Racematspaltung sind mindestens drei
Wechselwirkungen zwischen der chiralen stationdren Phase und dem Analyten notwendig. Davon muss mindestens eine
stereochemisch unabhangig von den anderen sein. Die Wechselwirkungen missen dabei nicht zwingend attraktiver Natur
sein. Im gezeigten Beispiel besitzt das (+)-Enantiomer drei attraktive Wechselwirkungen, wahrend das (—)-Enantiomer nur
zwei attraktive und eine repulsive Wechselwirkung mit der CSP aufweist. Demzufolge wird das (—)-Enantiomer als erstes
von der Saule eluiert.

Neben den beschriebenen Biirstenphasen gibt es viele CSPs, welche auf Polymeren basieren.
Viele dieser Phasen basieren wiederum auf natirlichen Polymeren, wie Proteinen oder
Polysacchariden. Insbesondere Letztere haben sich als sehr vielseitig erwiesen und sind
mittlerweile die am weitesten verbreiteten und meist genutzten CSPs. Bereits 2005 wurden
90 % der in der Literatur beschrieben chiralen HPLC-Trennungen an Polysaccharidphasen
durchgerhrt.[m” Eine Ursache fir ihren Erfolg ist die sehr gute Verfligbarkeit von chiralen
Zuckern. Zudem kann durch den Einsatz verschiedener Zucker wie Cellulose oder Amylose
und die einfache synthetische Modifizierbarkeit dieser das Trennverhalten sehr leicht
verandert werden. Die so hergestellten Polysaccharide werden zusatzlich auf Kieselgel als
Tragermaterial aufgetragen, wobei es hier zwei Moglichkeiten gibt. Zum einen kann das
Material durch Adsorption im Coating Verfahren aufgebracht werden. Die entstehenden
CSPs weisen zwar eine hohe Selektivitat auf, jedoch gibt es auch groRe Nachteile, wie die
geringe Losungsmitteltoleranz. Vor allem beim Einsatz organischer Losungsmittel besteht die
Gefahr, den chiralen Selektor selbst zu eluieren. Dies wird bei dem Aufbringen durch
Immobilisieren verhindert, da hier das Polysaccharid kovalent an die Kieselgelpartikel
gebunden wird. Allerdings missen bei Trennsdulen, welche nach diesem Verfahren

hergestellt wurden, EinbufSen in der Trennleistung in Kauf genommen werden.
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Im Gegensatz zu den brush type CSPs ist die Vorhersage der chiralen Selektion bei
Polysaccharidphasen wesentlich herausfordernder, auch wenn der zugrunde liegende
Trennmechanismus gleich ist. Auch bei diesen CSPs werden verschiedene schwache
Wechselwirkungen zwischen den Analyten und den Phenylcarbamatresten der stationdren
Phase ausgenutzt. Allerdings ist das Ensemble dieser Wechselwirkungen nur sehr schwer zu
prognostizieren, da Polysaccharidphasen eine viel gréRere konformelle Flexibilitat aufweisen
als brush type CSPs. Aufgrund ihrer Flexibilitat bilden die Polysaccharide eine helikale
Uberstruktur aus. Es gilt als sicher, dass diese Uberstruktur ein entscheidender Einflussfaktor
ist, da die Trennung vermutlich in den Furchen der Helix stattfindet. Die Ausbildung der
Superstruktur wird zudem maRgeblich von der Zusammensetzung der mobilen Phase
beeinflusst, was unter Umstanden sogar dazu fiihren kann, dass die Reihenfolge der

eluierten Enantiomere durch einen Lésungsmittelwechsel vertauscht werden kann.9>0%10%

Im Arbeitskreis Liitzen nutzen wir von diesem Typ CSPs fiir Racematspaltungen die chiralen
Phasen CHIRALPAK® IA und CHIRALPAK® IB der Firma DAICEL. Dies sind auf 5 um groRRen
Kieselgelpartikeln immobilisierte Polysaccharide, basierend auf Amylose beziehungsweise
Cellulose. In beiden Féllen handelt es sich um die Tris-(3,5-dimethylcarbamat) substituierten

Zuckerderivate (Abbildung 33).

CHIRALPAK® IA CHIRALPAK® IB

Abbildung 33: Darstellung der beiden chiralen stationdren Phasen CHIRALPAK® IA und CHIRALPAK® IB der Firma DAICEL. Es
handelt sich um Tris-(3,5-dimethylcarbamat) funktionalisierte Polysaccharide, basierend auf Amylose beziehungsweise
Cellulose, immobilisiert auf 5 um groRen Kieselgelpartikeln, hier durch die grauen Kugeln angezeigt.

Durch die unterschiedlichen Zucker der beiden CSPs sind auch die Furchen der gebildeten

Helices unterschiedlich grol3, weshalb beide Phasen, trotz der &hnlichen Struktur, sehr
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unterschiedliche Analyten trennen koénnen. Eine Prognose, welche der Saulen fir ein
gegebenes Trennproblem besser geeignet ist, ist aufgrund der von vielen Faktoren

abhangigen Superstruktur duflerst schwierig.

4.4 Aufbau der HPLC Anlage

Zuletzt soll an dieser Stelle kurz der grundsatzliche Aufbau der genutzten HPLC Anlage

erldautert werden. Eine schematische Skizze ist in Abbildung 34 gezeigt.

Die verwendete Anlage besteht im Wesentlichen aus drei Pumpen, wobei Pumpe C in erster
Linie fir den Recyclingmodus genutzt wird. Die Pumpen A und B werden mittels einer
Kontrolleinheit tiber den PC angesteuert. In der Regel erfolgen die chiralen Trennungen mit
bindren Losungsmittelgemischen mit konstantem Volumenverhiltnis. Uber eine Misch-
kammer gelangt die mobile Phase in ein Handumschaltventil, mit welchem der Modus der
Trennung gewahlt werden kann. Es sind sowohl analytische Trennungen (blaue Pfeile) zur
Methodenentwicklung als auch semipraparative Trennungen (rote Pfeile) moglich. Das
Auftragen des Analyten erfolgt je nach gewahltem Modus Uber eine 20 uL oder eine 200 uL

Injektionsschleife.

Injektionsschleife

/Vorséule '
1

] 5 —— e
Pumpe A i_ | Pumpe C :"E«
| P J L P ) Schaltventil
[ ] ] .
L Pumpe B ) Mischkammer \ L Detektor
Trennsaule
@® ! N Abfall
Vorsaule bfa
Kontrolleinheit Fraktionssammler

Injektionsschleife

Abbildung 34: Schematische Darstellung der im Arbeitskreis Liitzen verwendeten HPLC-Anlage.
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Zum Schutz der stationaren Phasen sind die meisten Saulen mit Vorsaulen ausgestattet. Die
Detektion der unterschiedlichen Substanzen erfolgt mittels eines UV/Vis-Detektors. Das
verbaute photo detector array (PDA, Photodiodenzelle) kann mit einer Deuterium- und einer
Wolframlampe simultan Wellenlangen zwischen 160 und 800nm detektieren.
Praktischerweise kann so gleich ein UV/Vis-Spektrum der einzelnen Fraktionen
aufgenommen werden. Nach dem Detektor kann die Probe ber ein Schaltventil zum einen
entsorgt werden, was meist bei analytischen Trennungen der Fall ist, zum anderen kann die
mobile Phase im Falle einer semipraparativen Trennung mittels eines Fraktionssammlers
auch gesammelt werden. Bei schwierigen Trennproblemen kann zuséatzlich ein
Recyclingmodus eingestellt werden (violette gestrichelte Pfeile). Dabei wird die mobile
Phase mittels Pumpe C erneut zum ersten Umschaltventil transportiert und kann die Saule
so ein zweites Mal passieren, was letztlich einer Verdopplung der Saulenlange gleichkommt.
Dieses Vorgehen kann jedoch aufgrund der zunehmenden Bandenverbreiterung bei der

Adsorptionschromatographie nicht beliebig oft durchgefihrt werden.

4.5 Synthese und Racematspaltung eines Trihydroxycyclotriveratrylens

Die Entdeckung der Cyclotriveratrylene (CTV) zeigt viele Parallelen zu der Geschichte der
bereits beschriebenen Calixarene und Resorcinarene. Genau wie sie wurden auch die CTVs
bereits vor Gber 100 Jahren erstmalig durch die saure Kondensation von Piperonylchlorid,
beziehungsweise Veratrol, und Formaldehyd von Ewins und Robinson dargestellt.[1°3'1°4]
Ebenso wurde auch hier zu Beginn nicht auf eine cyclische, gekrimmte Struktur geschlossen.
Die korrekte Strukturaufklarung erfolgte tatsachlich erst 50 Jahre spater, durch die Arbeiten
von Lindsey, Erdtman, Goldup und die Einkristallstruktur von Cerrini.’®>% Aus dieser Zeit

stammt auch der Name Cyclotriveratrylen, welcher von Lindsey eingefiihrt wurde.

CTVs zeigen sehr interessante strukturelle Eigenschaften, da sie ein relativ flexibles Geriist
haben und daher in der Lage sind verschiedene Konformationen einzunehmen. Dabei ist die
sogenannte crown oder Kronenkonformation die thermodynamisch stabilste. Es ist allerdings

auch eine saddle oder Sattelkonformation moglich (Abbildung 35). Diese ist jedoch deutlich
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instabiler und konnte lange Zeit nicht isoliert werden. Tatsachlich besteht auch diese
Konformation wiederum aus sechs unterschiedlich verdrehten Sattelisomeren, welche durch
Pseudorotation ineinander iberfiihrt werden und sich in einem sehr schnellen Gleichgewicht

zueinander befinden.'®”

crown saddle crown

Abbildung 35: Die verschiedenen Konformationen eines CTVs. Die beiden crown Konformationen sind energetisch glinstiger
als die saddle Konformation. Das Durchschwingen einer Cyclotriveratrylenkrone findet tGber die Sattelkonformation statt.

Die Instabilitat der Sattelkonformation ist darauf zurlickzufiihren, dass hier ein
Wasserstoffatom einer Methylenbriicke auf den herausgeklappten Phenylrest zeigt, was zu
sterischen Spannungen fiihrt. Schon friih wurde vermutet, dass das Durchschwingen der
Krone tiber die Sattelform ablaufen kénnte.**! Auch wenn die Existenz dieses Isomers schon
lange bekannt war, gelang die Isolierung Luz und Mitarbeitern erst 2004 durch Erhitzen und

schnelles Abkuhlen einer Lésung des Kronenkonformers.!**!

Aufgrund der gekrimmten Oberflache und der Tatsache, dass die Kronenkonformation eines
CTVs hinreichend rigide ist, ist es moglich, chirale Derivate zu erzeugen. Dies wurde bereits
von Liittringhaus in den 60er Jahren gezeigt.[36] Systematische Untersuchungen dieses
Verhaltens erfolgten allerdings erst in den 1980er Jahren durch André Collet, welcher sich

auch mit der Trennung der Enantiomere auseinandersetzte.”!

Fiir die Beschreibung der Stereochemie chiraler CTVs und generell von Verbindungen, die
inharente Chiralitat aufweisen, werden zwei Systeme verwendet, welche im Folgenden kurz
beschrieben werden sollen. Zum einen kann das Molekdl als planar chiral aufgefasst werden
und dementsprechend nach der entsprechenden Nomenklatur benannt werden (Abbildung

36). Hierfur wird zunachst die chirale Ebene definiert, welche die Ebene ist, die die meisten
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Atome enthalt. Ausgehend von dieser wird die praferierte Seite der Ebene bestimmt. Dies
geschieht durch die Bestimmung eines Leit- oder Pilotatoms P, welches das erste Atom ist,
das sich nicht mehr in der chiralen Ebene befindet. Falls es zwei mogliche Pilotatome gibt,
wird dasjenige gewadhlt, welches die hdéchste Prioritat nach der Cahn-Ingold-Prelog-
Nomenklatur besitzt. Das Atom der chiralen Ebene, das direkt an das Pilotatom gebunden
ist, erhalt nun die Nummer eins. Von Atom eins ausgehend wird nun das Atom mit der
hochsten Prioritat als Nummer zwei markiert und ausgehend hiervon wiederum Atom drei
bestimmt. Wird die chirale Ebene von der praferierten Seite aus betrachtet, ergibt sich
entweder eine Orientierung der Nummern im Uhrzeigersinn, die als R, bezeichnet wird, oder
eine Orientierung gegen den Uhrzeigersinn, der folglich die S,-Konfiguration zugeordnet

wird. Das Subskript ,p“ zeigt die planare Chiralitat an.™**?

Pilotatom

S, cR/P cS/M

Abbildung 36: Beispiele fir die Bestimmung der Drehrichtung bei inhdrent chiralen Molekiilen, hier gezeigt an

Tribenzotriquinacenen und Cyclotriveratrylenen. Links: Cs-symmetrisches Tribenzotriquinacen nach der Nomenklatur fir

planar chirale Verbindungen. Die chirale Ebene ist rot markiert; Mitte: C;-symmetrisches Cyclotriveratrylen nach der

Nomenklatur von Schiaffino und Mandolini; Rechts: Cs-symmetrisches Tribenzotriquinacen nach der Nomenklatur von
g . T [119]

Schiaffino und Mandolini.

Eine alternative Benennung, explizit fir inhadrent chirale Molekile, wurde von Schiaffino und
Mandolini eingerhrt.mg] Hierfiir werden die Briickenkopfatome anhand ihrer Prioritat mit a,
b und c beschriftet. Es wurde dafiir als Konvention festgelegt, dass die Betrachtung stets von
der konkaven Seite des Molekiils erfolgt. Die Drehrichtung wird mit cR und ¢S fiir eine
Drehung im Uhrzeigersinn beziehungsweise gegen diesen angegeben, wobei das ,c“ fir
curvature, also die Krimmung des Molekiils, steht. In den meisten Fallen werden jedoch die
Buchstaben P und M zur Beschreibung genutzt, wobei die Bestimmung des Drehsinns

weiterhin nach den eben genannten Regeln erfolgt und lediglich der Deskriptor ersetzt wird
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(P entspricht cR und M entspricht cS).[m] Im Folgenden wird fiir die Beschreibung inharent

chiraler Molekiile ebenfalls die P/M-Nomenklatur genutzt.

Racematspaltungen chiraler CTVs wurden in der Vergangenheit haufig Gber ,synthetische
Umwege” durchgefiihrt, indem chirale Reste eingefiihrt und die Verbindungen so in
Diastereomere Uberfiihrt wurden. So gelang Collet beispielsweise die Racematspaltung des
ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Trihydroxycyclotriveratrylens 4 durch
Veresterung mit (R)-2-Phenoxypropionsdure und anschlieBender sdulenchromato-
graphischer Trennung der Diastereomere.®® Neben dieser Verbindung konnte Collet auf

diese Weise auch diverse andere CTVs in ihre Enantiomere spalten. #4716

Eine Racematspaltung durch Diastereomerenbildung ermdglicht die Gewinnung groéBerer
Mengen enantiomerenreinen Materials, da die Trennung der Enantiomere mittels
Sadulenchromatographie oder Kristallisation erfolgen kann. Allerdings ist der synthetische
Weg bei chiralen CTVs in mehrfacher Hinsicht herausfordernd. Zum einen sind auch die
gebildeten Diastereomere oft schwierig voneinander zu trennen, was die Suche nach einem
passenden chiralen Reagenz langwierig gestalten kann. Collet und Mitarbeiter mussten
beispielsweise vier verschiedene diastereomere Ester synthetisieren, um die richtigen
Bedingungen fiir die Racematspaltung von 4 zu finden.*® AuRerdem kann es aufgrund der
Flexibilitat der CTVs unter den Bedingungen der Transformationen zu einer Racemisierung in
Losung kommen. Die Aktivierungsbarriere fiir die Inversion der Krone betragt, je nach
Substitutionsmuster und gewdhltem Losungsmittel, etwa 110 bis 114 kJ mol 2.B%17 pie
Entfernung der chiralen Reste kann daher unter Umstdanden ein problematischer Schritt
werden, sobald sie nicht mehr bei hinreichend niedriger Temperatur durchgefiihrt werden
kann. Aus diesem Grund ist eine Racematspaltung mittels HPLC an einer CSP eine sehr
sinnvolle Alternative zur Diastereomerenbildung. Auch dieses Verfahren wurde bereits von
Collet fiir einige CTV Derivate mit Hilfe einer CHIRALPAK-OT(+) Phase durchgefiihrt.™®
Weitere Racematspaltungen von CTVs wurden an CHIRALPAK-OD-H und (S,S)-Whelk O1

Phasen durchgefiihrt.[912%

Fiir unsere Untersuchungen wurde Trihydroxycyclotriveratrylen 4 aufgrund mehrerer
Aspekte ausgewdhlt. Zum einen ist es ein viel genutztes Substrat mit einem breiten

Anwendungsspektrum. So wird es beispielsweise fiir die Synthese von Cryptophanen genutzt

52



4. Cyclotriveratrylene

und bietet zudem viele Moéglichkeiten zur weiteren Derivatisierung.[43'69'121] Hinzu kommt,
dass 4 sehr leicht synthetisch zuganglich ist, beispielsweise mit dem auch hier genutzten

Syntheseprotokoll von Rousseau.'®®

Hinsichtlich der geplanten praparativen Racemat-
spaltung erschien es des Weiteren sinnvoll ein Phenol zu wahlen, da wir mit unseren CSPs
bereits verschiedene Phenole, zum Beispiel auf Basis von Spirobiflourenen oder

(626367 Ehenso konnte trotz der

[2.2]Paracyclophanen, erfolgreich trennen konnten.
Bedeutung der Verbindung bislang noch kein HPLC-Verfahren zur Racematspaltung von

(rac)-4 etabliert werden.

Die Synthese von (rac)-4 erfolgte nach einer Vorschrift von Rousseau.'®® Ausgehend von
2-Methoxybenzylalkohol wurde das Trimethoxycyclotriveratrylen (rac)-3 in einer

Kondensationsreaktion mit einer Ausbeute von 5 % dargestellt (Abbildung 37).

Mk (D
CH,Cl, 40 °C
o O

Abbildung 37: Darstellung des Trimethoxycyclotriveratrylens (rac)-3 durch Kondensation von 2-Methoxybenzalkohol.

AnschlieBend erfolgte die Abspaltung der Methylgruppen durch Umsetzung von (rac)-3 mit
Bortribromid (Abbildung 38). Insgesamt konnte (rac)-4 so in einer Gesamtausbeute von

3,8 % Uber zwei Stufen erhalten werden.
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@ @
CH,Cl, rt
o ) Oon

Abbildung 38: Darstellung der Zielverbindung (rac)-4 durch Entfernen der Methoxygruppen von (rac)-3.

Da die neu entwickelte Racematspaltung eine adaquate Alternative zur etablierten Trennung
Uber die Bildung von Diastereomeren darstellen sollte, wurden folgende Anforderungen an

die zu entwickelnde Trennmethode gestellt:

e groBer Trennfaktor a, um das Upscaling auf den praparativen Malistab zu
ermoglichen

e kurze Retentionszeiten der beiden Enantiomere

e moglichst geringe Kosten durch eine einfache Zusammensetzung der mobilen Phase

und die Nutzung gangiger CSPs

Die Methode zur analytischen und praparativen Racematspaltung von (rac)-4 wurde
freundlicherweise von Herrn Andreas Schneider entwickelt und durchgefiihrt. Als CSPs
wurden CHIRALPAK IB Phasen verwendet mit reinem Methanol als Eluent. Die erhaltenen
Chromatogramme sind in Abbildung 39 gezeigt. Die beiden Enantiomere (+)-(M)-4 und
(=)-(P)-4 konnten so jeweils mit einem ee groRer 99 % erhalten werden. Fiir die praparative
Trennung wurde ein Trennfaktor von a = 1,3, und eine Auflésung von R = 1,3 erhalten, was

in diesem Falle noch immer eine Basislinientrennung bedeutete.
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(+)-(M)-4 (H)-(M)-4 (-)-(P)-4
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0.8 (-)-(P)-4 08+
10,09
é 0.6 g 0.6
E =
@' 0.4+ T‘_J' 0.4
0.2 0.2
0.0 4J 0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 39: Links: Chromatogramm der analytischen Racematspaltung von (rac)-4, CHIRALPAK IB analytisch, Eluent:
100 % Methanol, Flussrate: 0,5 mL min’l, Detektionswellenlange A = 230 nm; Rechts: Chromatogramm der praparativen
Racematspaltung von (rac)-4, CHIRALPAKIB praparativ, Eluent: 100% Methanol, Flussrate: 10 mL min~,
Detektionswellenlange A = 230 nm.

Von den enantiomerenreinen Verbindungen konnten CD-Spektren (circular dichroism,
Circulardichroismus-Spektroskopie im UV/Vis-Bereich) gemessen werden (Abbildung 40). Die
Zuordnung der absoluten Konfiguration erfolgte lUber Bestimmung von Drehwerten und
Vergleich mit der Zuordnung von Collet.® Dieser erreichte die Bestimmung der absoluten
Konfiguration durch Vergleich der Drehwerte zweier enantiomerenreiner Proben des
Methoxyderivates 3, welche auf unterschiedlichen Syntheserouten dargestellt wurden. Eine
Probe wurde durch die Methylierung von 4 erhalten und die Zweite ausgehend von einem
enantiomerenreinen Trihydroxy-trimethoxy-CTV, dessen absolute Konfiguration anhand

einer Kristallstruktur bestimmt werden konnte.

Hinsichtlich der zuvor formulierten Anspriiche an die zu entwickelnde Methode, erfiillt die
hier gezeigte Racematspaltung alle Anforderungen. Mit unserer Trennmethode war es
moglich, mehr als 100 mg (rac)-4 in etwa 90 Minuten zu trennen, wobei mit der
CHIRALPAK IB Phase eine sehr weit verbreitete CSP verwendet wurde und auch ein relativ

preisglinstiges Losungsmittel als Eluent diente.
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Abbildung 40: CD-Spektren (CHsCN, ¢ = 1,06 10~* mol L™) von (+)-(M)-4 (schwarz) und (-)-(P)-4 (rot).

4.6 Untersuchung des Racemisierungsverhaltens von Trihydroxycyclotriveratrylen

Hinsichtlich des Racemisierungsverhaltens der CTVs wurden in der Arbeitsgruppe von André
Collet bereits einige Erkenntnisse gewonnen. Das Durchschwingen der Kronenkonformation
wurde dabei mittels Polarimetrie untersucht, also der Anderung des Drehwertes eines
Enantiomers beim Erwdrmen in Losung. So konnten die wichtigsten KenngréBen zu diesem
Verhalten, beispielsweise die Halbwertszeit t;/,, die Geschwindigkeitskonstante oder die
Aktivierungsbarriere fiir das Durchschwingen der Krone AG” ermittelt werden.®® Ahnliche
Untersuchungen sind auch mittels HPLC mdglich, da die erhaltenen Chromatogramme durch
Integration der Peaks eine einfache Bestimmung des Verhiltnisses der Enantiomere
zulassen. Die wenigen systematischen Arbeiten zu der Racemisierung solcher Systeme

sollten durch das hier untersuchte Molekdl (rac)-4 erweitert werden.

Fir die Experimente mit den beiden Enantiomeren von (rac)-4 wurde die gleiche
Trennmethode verwendet, welche auch fir die praparative Racematspaltung genutzt wurde.
Fiir die Untersuchungen wurden Lésungen der beiden Enantiomeren mittels eines Olbades
erwarmt und 10 pL Proben nach festen Zeitintervallen mittels HPLC untersucht und jeweils

das Verhdltnis der Enantiomere zueinander bestimmt. Obwohl sich im Laufe der
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Untersuchungen herausstellte, dass das Racemisierungsverhalten nicht einer Kinetik erster
Ordnung folgt, sollten die erhaltenen Daten dennoch unter dieser Annahme ausgewertet
werden. Dies geschah mit dem Ziel, eine Vergleichbarkeit mit den in der Literatur

veroffentlichten Zahlen herzustellen.

Die Experimente wurden in Ethanol durchgefiihrt, da 4 aufgrund der freien Hydroxygruppen
eine geringe Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln aufweist. Zudem kdnnen in Ethanol

auch Experimente bei Temperaturen bis zu 78 °C durchgefiihrt werden.

Bei der ersten Messreihe bei 78 °C wurde jedoch bei beiden Enantiomeren beobachtet, dass
das Chromatogramm bereits nach kurzer Zeit einen neuen Peak bei 5,47 Minuten zeigte.
Interessanterweise zeigte auch eine Probe von (rac)-4 in Ethanol nach zweistiindigem

Erwarmen auf 78 °C diese neue Spezies (Abbildung 41)

(+)-(M)-4 (-4
5,70

1.0 5.68

1.04

O-(P)-4 (P)-
721 A
0.8 0.8 -

0.6 - 0.6 -

rel. Intensitat
rel. Intensitat

0.4+

02+ 024 5,47
0.04 0.0

T T T T T T T T T T T T

0.4+

Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 41: Chromatogramme fir Proben von (rac)-4 vor dem Erwdrmen auf 78 °C (links) und nach zwei Stunden bei
78 °C (rechts). Bei 5,47 Minuten ist eine neue Spezies als Schulter zu sehen. Phase: CHIRALPAK IB, Eluent: 100 % Methanol,
Flussrate: 0,7 mL min’l, Detektionswellenlange A = 254 nm.

Der neue Peak wurde dem Sattelisomer 4-S zugeordnet, welches zwar deutlich instabiler als
die Kronenform ist, jedoch in manchen Fallen hinreichend stabil ist, um isoliert werden zu
konnen. So wurde das Sattelisomer eines Nonamethoxycyclotriveratrylens von Luz und
Mitarbeitern durch Erwdrmen einer Losung des Kronenkonformers und anschlieRendem
Quenchen dargestellt und mittels Saulenchromatographie in reiner Form gewonnen.[m]
Durch das schnelle Herunterkiihlen kann das Sattelisomer nicht mehr in das

thermodynamisch stabilere Kronenisomer umgewandelt werden. Durch die Entnahme von

lediglich 10 pL der zu analysierenden Losung von 4 fir die analytische HPLC-Messung kdnnte
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es, aufgrund des geringen Volumens, ebenfalls zu einem ,Ausfrieren” dieses

Konformationsisomers gekommen sein.

Um diese Vermutung zu bestatigen, musste das Sattelisomer in reiner Form isoliert werden.
Zu diesem Zweck wurde die Versuchsvorschrift von Luz adaptiert. Eine Probe von (rac)-4
wurde fur finf Minuten in Dimethylsulfoxid refluxiert und die Isomerisierung durch
Verdiinnen mit einem groBen Uberschuss Eiswasser beendet. Das Gemisch aus Kronen- und
Sattelisomer sollte durch die Zugabe des Wassers ausgefallt und anschlieBend mittels
Sadulenchromatographie getrennt werden. Durch die Hydroxygruppen von 4, die eine
moderate Loslichkeit in Wasser bedingen, war die beim Fallen erhaltene Menge an Substanz
jedoch sehr gering. Zusatzlich erwies sich die chromatographische Isolierung des
Sattelisomers als &uBerst schwierig. Das aufgenommene ‘H-NMR-Spektrum der
ungereinigten Probe zeigte jedoch einen neuen Signalsatz, welcher ebenfalls auf die Bildung

des Sattelisomers 4-S hinwies (Abbildung 42).

FEN

HO HO OH

T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
[ppm]

Abbildung 42: 1H—NMR—Spektren von (rac)-4 bei 298 K, 400 MHz in Methanol-d,. Oben: Probe vor dem Erwarmen, (rac)-4
liegt ausschlieBlich in der Kronenform vor; Unten: Probe nach Erwarmen auf 200 °C fiir finf Minuten in Dimethylsulfoxid
und anschlieBendem Quenchen mit Eiswasser. Ein neuer Signalsatz weist auf die Bildung des Sattelisomers 4-S hin. Die
Signale sind entsprechend gekennzeichnet.
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Letztlich wurde aufgrund der auftretenden Probleme die Isolierung von 4-S mittels HPLC als
aussichtsreichste Moglichkeit angesehen, um groRere Mengen der Substanz zu isolieren und
mittels NMR-Spektroskopie untersuchen zu kénnen. Dies wurde auch fir die Sattelform des
Nonamethoxycyclotriveratrylen mit einer CHIRALPAK OD-H erfolgreich von Luz und
Mitarbeitern durchgefiihrt.”*? Jedoch bedurfte es in dem hier beschrieben Fall einer
Uberarbeiteten Trennmethode, da die Retentionszeit der neuen Spezies bei den
Bedingungen der Racematspaltung zu nah an der Retentionszeit von (+)-(M)-4 lag. Mit einer
CHIRALPAK IB Saule als stationdarer Phase konnte daher keine ausreichende Trennleistung
erreicht werden, weshalb auch Trennungen an einer (S,5)-Whelk-O1 Phase getestet wurden.
Da lediglich 5 % der zu trennenden Substanz zu der neuen Spezies gehorten, war absehbar,
dass eine groRe Zahl an semipraparativen Trennungen notig sein wiirde, um die fiir die
Analyse mittels 'H- und 13C—NMR—Spektroskopie erforderliche Menge zu erhalten. Daher
wurde eine Methode gewadhlt, bei der der neue Peak ausreichend gut von den beiden
Enantiomeren von (rac)-4 getrennt und auBerdem als erste Fraktion eluiert wurde, um so die

bendtigte Trennzeit auf ein Minimum zu reduzieren.

Die Trennung wurde schlieflich mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethanol im
Volumenverhiltnis 70:30 an einer semiprdparativen (S,S)-Whelk-O1 Phase durchgefiihrt,
wobei insgesamt 35 Injektionen bendtigt wurden, um geniligend Material fir die

Charakterisierung isolieren zu kénnen (Abbildung 43).
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Abbildung 43: Chromatogramm der semipraparativen Trennung zur Isolierung von 4-S, Phase: (S,5)-Whelk-O1, Eluent:
n-Hexan/Ethanol 70:30, Flussrate: 0,7 mL min’l, Detektionswellenlange A = 254 nm.
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Der Vergleich der Signale der neuen Spezies im 1H—NMR—Spektrum mit den in der Literatur

veroffentlichten NMR-Daten bestatigte die Isolierung des Sattelisomers 4-S (Abbildung 44).

Das 1H—NMR-Spektrum von 4-S unterscheidet sich nur wenig von dem der Kronenform.
Auffallig ist, dass die beiden Protonen der Methylenbriicke nicht mehr in zwei Signale
aufspalten. Die Einfachheit des Spektrums ist auf die schnellen Pseudorotationsprozesse
zurlickzufiihren, welche zu einer gemittelten Symmetrie oder ,,Durchschnittssymmetrie” des
Molekiils fihren, in diesem Fall C3;,. Dies entspricht einem flachen Molekil.r%23 Auch im

B3C-NMR-Spektrum ist diese Symmetrie zu sehen, welche zu insgesamt sieben Signalen fiihrt.

HO

1
()~ -on
HO 3 2 4
1 2+3
M Jb * _
7.IO 6j5 6.‘0 5j5 SiO 415 4jO
[ppm]

Abbildung 44: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrum des Sattelisomers 4-S nach der Isolierung via HPLC, bei 298 K, 700 MHz in
Methanol-d,. Durch die schnelle Pseudorotation der verschiedenen Sattelkonformere zeigt das Molekil eine gemittelte
C3n-Symmetrie. Die mit * gekennzeichneten Signale sind auf vorhandene Verunreinigungen zurickzufihren.

Die 'H-NMR-spektroskopischen Messungen zeigten auch die Instabilitit der Sattelform.
Bereits das unmittelbar nach dem Sammeln der Fraktionen aufgenommene Spektrum zeigte,
dass 21 % der Substanz in der Kronenform vorlagen. Um die Menge an Kronenisomer zu
reduzieren, wurde 4-S erneut isoliert, wobei dieses Mal die gesammelten Fraktionen auf
—15 °C gekihlt wurden. Auf diese Weise konnte die Menge des Kronenisomers auf 6 %

reduziert werden.
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Durch die Bildung des Sattelisomers beim Erwarmen konnte die geplante Untersuchung des
Racemisierungsverhaltens nicht, wie geplant, mit der bereits entwickelten Trennmethode
durchgefiihrt werden. Zudem spricht die Bildung eines intermedidr gebildeten
Konformationsisomers dafiir, dass das Durchschwingen der Krone nicht einer Kinetik erster
Ordnung folgen kann. Auch stellt sich die Frage, ob die Menge an gebildetem 4-S (ber den
Verlauf der Racemisierung konstant bleibt. Um dies weiter zu untersuchen, sollte erneut
eine Trennmethode entwickelt werden, welche die Bestimmung der Verhaltnisse der drei
Spezies durch Integration zuldsst, also eine Basislinientrennung aufweist. Ein solches
Vorgehen ist streng genommen nicht moglich, da Kronen- und Sattelisomer Diastereomere
sind und somit auch unterschiedliche UV/Vis Spektren besitzen sollten. Da das Verhaltnis der
beiden Spezies zueinander Uber Integration der Absorption bestimmt wird, konnen die
Daten somit verfalscht werden. Da die mittels des photo detector arrays ermittelten UV/Vis
Spektren nahezu identisch waren, wurde das Verhaltnis, unter der Annahme eines sehr

vergleichbaren Absorptionsverhaltens, dennoch liber Integration bestimmt.

Als CSP wurde fur die neue Trennmethode eine CHIRALPAK IB Sdule mit einem Gemisch aus
Acetonitril und Wasser im Volumenverhaltnis 40:60 als Eluent genutzt (Abbildung 45).
Aufgrund der relativ langen Retentionszeiten mussten die Proben mindestens mit einem

zeitlichen Abstand von 30 Minuten vermessen werden.
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Abbildung 45: Ausgewdhlte Chromatogramme des Racemisierungsexperiments ausgehend von (+)-(M)-4 bei 70 °C in
Ethanol. Links: Chromatogramm vor dem Erwarmen der Probe; Rechts: Probe nach 2 Stunden bei 70 °C. In beiden Fallen
wurde die Trennung an einer analytischen CHIRALPAK IB durchgefiihrt, Eluent: Acetonitril/Wasser 40:60, Flussrate:
0,85 mL min’l, Detektionswellenlange A = 254 nm.
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Das Experiment wurde, von beiden Enantiomeren ausgehend, in Ethanol bei 40 °C, 50 °C,
60 °C und 70 °C durchgefiihrt. Als Beispiel soll hier der zeitliche Verlauf der Racemisierung

bei 70 °C gezeigt werden (Abbildung 46).

In allen Fallen wurde ein vergleichbarer Verlauf der Racemisierung erhalten, wobei mit
steigender Temperatur die Gesamtmenge an gebildetem Sattelisomer stieg. So wurden bei

40 °C maximal 3 % 4-S gebildet, wahrend es bei 70 °C 4,5 % waren.
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Abbildung 46: Auswertung der Racemisierungsexperimente bei 70 °C, aufgetragen ist jeweils der Molenbruch in Prozent
gegen die Zeit.

Auch wenn die zugrunde liegende Kinetik nicht erster Ordnung ist, wurden die Daten mit
dem Ziel der Vergleichbarkeit der erhaltenen Daten mit den Literaturwerten dennoch unter

der Annahme eines solchen Geschwindigkeitsgesetzes ausgewertet (Abbildung 47).

Die so ermittelten Geschwindigkeitskonstanten unterschieden sich teils relativ stark
voneinander, was auf Ungenauigkeiten der Messmethode zurlickgefiihrt wurde, da sich die
beiden Enantiomere chemisch absolut gleich verhalten sollten. Eine potentielle Fehlerquelle
konnte beispielsweise die teils ungenaue Integration der Signale der Chromatogramme sein.
Aufgrund der langen Retentionszeiten wurden breitere Peaks erhalten, welche zudem Tailing
zeigten, was die genaue Integration erschwert. Um den Einfluss dieser Faktoren zu
minimieren, sollten in zukinftigen Experimenten alle Messungen mehrfach wiederholt

werden. Dies war im Rahmen dieser Arbeit aus zeitlichen Griinden nicht moglich.
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Abbildung 47: Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante der Racemisierung unter der Annahme einer Kinetik erster
Ordnung, hier gezeigt flr das Experiment ausgehend von (+)-(M)-4 bei 70 °C.

Eine weitere Ursache fiir die Abweichungen kdnnte aus der Bestimmung von k aus der
Geradensteigung resultieren. Aufgrund der langsamen Bildung des Sattelisomers 4-S zeigen
die Messpunkte bis zu dem Punkt, ab dem der prozentuale Anteil an 4-S konstant bleibt, kein

lineares Verhalten.

Durch die voneinander abweichenden Werte fir die Geschwindigkeitskonstanten
unterscheiden sich auch die hieraus berechneten Halbwertszeiten. Flr die Berechnung
wurde zugrunde gelegt, dass die Halbwertszeit erreicht ist, sobald noch 75 % des
Startisomers vorhanden sind, also ein ee Wert von 50 % vorliegt. Die zur Berechnung

genutzte Gleichung (4.8) lautet daher:

4
) (4.8)
7 k

Mit:  ty2: Halbwertszeit [s]

k: Geschwindigkeitskonstante der Racemisierung [s ']
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Die ermittelten Geschwindigkeitskonstanten k und Halbwertszeiten sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Aufgrund der unterschiedlichen Werte, die fir beide Enantiomere

erhalten wurden, wurde fiir jede Temperatur eine gemittelte Halbwertszeit berechnet.

Tabelle 3: Ubersicht der aus den Racemisierungsexperimenten ermittelten Geschwindigkeitskonstanten und

Halbwertszeiten. Aufgrund der teils starken Abweichungen zwischen den beiden Enantiomeren wird auch eine gemittelte
Halbwertszeit angegeben.

Temperatur [°C] kes [s71] kez [s71] tiz,eilh]  tyze2[h]  tiss gemittert [h]
40 4,72 107 6,15 10"’ 103,5 129,9 116,7

50 1,74 10°° 1,52 10°° 46,0 52,7 49,3

60 1,48 107 7,0810° 5,4 11,3 8,3

70 2,7010°° 2,3510° 2,9 3,4 3,2

Um Uber einen Arrheniusgraphen die Aktivierungsbarriere AG® fiir die Racemisierung
bestimmen zu kénnen, wurden auch hier gemittelte Werte der Geschwindigkeitskonstanten

verwendet. Der resultierende Graph ist in Abbildung 48 gezeigt.

Der aus der Geradengleichung ermittelte Wert fiir AG” betragt 114,3 kJ mol™* und ist somit in
guter Ubereinstimmung mit den Werten aus der Literatur. Collet ermittelte fiir die

Racemisierung in Dioxan einen Wert von 114,0 kJ mol .5

y =—13749,6 K x + 29,56041
11
121
14
0,0029 ' 0,0030 ' 0,0031 ' 0,0032

UT[KY

Abbildung 48: Arrheniusgraph zur Bestimmung der Aktivierungsbarriere AG” der Racemisierung von 4.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Racematspaltung mittels HPLC an chiralen
stationaren Phasen fir Trihydroxycyclotriveratrylen (rac)-4 eine einfache und zuverlassige
Alternative zur synthetischen Racematspaltung ist. Da die Trennung bei moderaten
Temperaturen verlduft, lauft man dazu kaum Gefahr, dass die getrennten Enantiomere sich
durch thermisch induzierte Ringinversion wieder ineinander Uiberfiihren. Weiterhin deuten
die Untersuchungen des Racemisierungsverhaltens unter Nutzung der HPLC das Potential
dieser Methode an. Bei der Betrachtung moglicher Fehlerquellen kann die HPLC im Rahmen
ihrer Limitierungen als hochgradig geeignetes Instrument zur Untersuchung der gegebenen
Reaktionskinetik betrachtet werden. Kleinere Messabweichungen kénnen zwar durch Tailing
oder andere Effekte nicht ausgeschlossen werden, jedoch sollte die mehrmalige
Wiederholung der Messreihen und anschlieBende Mittelung der Werte die Fehler
minimieren und das Auftreten von Ausreifern verhindern koénnen. Letztlich kdnnen
insbesondere die ermittelten Halbwertszeiten schon zu diesem Zeitpunkt helfen, geeignete

Reaktionsbedingungen fiir weitere Derivatisierungen von 4 zu finden.
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5. Tribenzotriquinacene

5.1 Geschichte und Eigenschaften

Im Vergleich zu den beiden bisher vorgestellten Klassen konkaver Molekile, kénnen
Tribenzotriquinacene (TBTQ) als recht junge Molekilklasse angesehen werden, deren
Entstehung auf die Arbeiten von Dietmar Kuck zu Beginn der 80er Jahre datiert werden

[124

kann.?* Die Stammverbindung der TBTQs, Triquinacen, wurde etwa 20 Jahre zuvor von

Woodward erstmals dargestellt (Abbildung 49).1*%"!

e LY

Abbildung 49: Struktur von Triquinacen.

Bereits bei der ersten Darstellung des Triquinacens inspirierte die auRergewdhnliche
gekrimmte Struktur Woodward, weshalb er ihre Verwendung zum Aufbau von
Metallkomplexen anregte. Dennoch zeigt das Triquinacengeriist auch unvorteilhafte
Eigenschaften, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der chemischen Stabilitdt. Dabei
wurde anfangs sogar vermutet, dass Triquinacen ein Aromat ist, was inzwischen allerdings
widerlegt werden konnte.?%*?7l stattdessen zeigt diese Verbindung polyolefinischen

Charakter, was die hohe Reaktivitat erklart.

TBTQs sind deutlich weniger reaktiv, da der olefinische Charakter nicht mehr vorhanden ist.
Erreicht wird dies, indem jeder der drei Fliigel des Triquinacens um je einen Phenylring
erweitert wird. Im Grunde wurde mit der Darstellung der TBTQs also die chemische Stabilitat
erhoht und gleichzeitig die interessante dreidimensionale Struktur der Stammverbindung
beibehalten. TBTQs kénnen so prinzipiell auch als drei kondensierte Indanfliigel angesehen
werden, wobei diese zueinander ndherungsweise orthogonal sind (Abbildung 50). Somit
steht bei den TBTQs auch das Feld der Aromatenchemie zur weiteren Funktionalisierung der

Molekiile zur Verfligung.
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Abbildung 50: Kristallstruktur eines T87Qs."*® Die drei Indanfligel sind ndherungsweise orthogonal zueinander.

Grundsatzlich kdonnen TBTQs an vier Positionen funktionalisiert sein und an dreien
nachtraglich funktionalisiert werden, da man die ortho-Positionen des Aromaten aufgrund
der sterischen Hinderung praktisch nicht mehr adressieren kann (Abbildung 51).
Nachtraglich funktionalisiert werden konnen allerdings die beiden sogenannten
rim-Positionen der Aromaten. Auch die doppelt benzylischen Briickenkopfatome kénnen
leicht modifiziert werden.?®! Aufgrund ihrer hohen Reaktivitat werden diese Stellen oft mit
organischen Resten versehen und so blockiert. Neben der Schale selbst sind auch apikale
Modifikationen moglich, wie beispielsweise durch Beuerle mit der Einfiihrung einer

Alkinfunktion gezeigt wurde.™*

Briickenkopfposition

/
s PN N
Q‘"y ortho-Position
\

rim-Position

Apikale Position

Abbildung 51: Die drei moglichen Positionen, an denen ein TBTQ nachtraglich modifiziert werden kann. Moglich sind
Derivatisierungen in der rim-Position (griin), an den Brickenkopfen (blau) oder in apikaler Position (rot). Die
ortho-Positionen sind aus sterischen Griinden nicht zuganglich.

TBTQs kdnnen auch als strukturelle Verwandte der CTVs angesehen werden, bei denen das

konkave Gerist durch ein zentrales Kohlenstoffatom in seiner Form fixiert wird. Hierdurch
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liegen TBTQs immer in der crown Konformation vor und auch ein Durchschwingen ist nicht

mehr moglich.

Genau wie bei den CTVs kann auch bei TBTQs durch Modifikation des Grundkorpers
inharente Chiralitat generiert werden. Die Handhabung enantiomerenreiner Verbindungen
ist bei den TBTQ, verglichen mit den CTV, durch die kovalente Fixierung deutlich erleichtert.
In der Vergangenheit wurden so verschiedene chirale Vertreter hergestellt, vor allem mono-,

di- und trifunktionalisierte TBTQs.!’%7>13%713%)

5.2 Synthese des Tribenzotriquinacengrundgeriists

Die Darstellung der TBTQs erfolgt in der Regel nach den Syntheserouten von Kuck oder Hopf,

welche im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen.

Die erste Darstellung eines TBTQs erfolgte nach der Route von Kuck, welche eine doppelte
Cyclodehydratisierung als Schliisselschritt beinhaltet (Abbildung 52).[124] Diese Route wurde
auch fiir die Synthese des in dieser Arbeit verwendeten Tetramethyltribenzotriquinacens 10

durchgefihrt.

Im ersten Schritt wurde mittels einer doppelten Claisen-Esterkondensation das Indandion 5
hergestellt, welches wiederum in einer Kondensationsreaktion mit Diphenylmethanol weiter
zum Benzhydrylindandion 6 umgesetzt wurde. Durch Reduktion der beiden Carbonyl-
funktionen wurde das Benzhydrylindandiol 7 als cis/trans-Gemisch erhalten. Im Schlissel-
schritt der Synthese wurde 7 in einer weiteren Kondensationsreaktion in das gewiinschte
Methyltribenzotriquinacen 8 Uberfihrt. Dieser Schritt ist der kritischste der gesamten Route
und liefert maximale Ausbeuten von etwa 33 %, wobei die Ausbeuten mit groReren
Substituenten in apikaler Position sinken.™¥ Die im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen
Ausbeuten bewegten sich ebenfalls in diesem Bereich, wobei maximal 27 % fir diesen
Syntheseschritt erreicht werden konnten. Das Einflihren der Methylgruppe in das TBTQ
Gerlist hat vor allem praktische Griinde, da es die Loéslichkeit von 8 in organischen
Losungsmitteln massiv erhoht, indem sie das durch n-mt-Bindungen beglinstigte Stapeln der

molekularen Schalen im Festkorper erschwert. Dies zeigt sich beispielsweise bei den
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Schmelzpunkten verschiedener TBTQ Derivate. So besitzt 8 einen Schmelzpunkt von 244 °C,

wahrend das entsprechende Derivat ohne Methylgruppe erst bei etwa 390 °C schmilzt.!*?8!

OH

, DU
o (0] NaH kat. para-TsOH ’
.
e} * \)J\/ Toluol Toluol
51% 81 %

6
LiAIH4\ 96 %

THF

ortho-Phosphorséure ’
Xylol
on ()

Abbildung 52: Syntheseroute zur Darstellung von Methyltribenzotriquinacen 8 nach Kuck, welche auch fiir die Darstellung
der in dieser Arbeit verwendeten TBTQ Derivate verwendet wurde.™ Der Schliisselschritt der Synthese ist die doppelte
Cyclodehydratisierung des Diols 7. Die Ausbeuten entsprechen den im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Werten.

Um die Loslichkeit des TBTQs weiter zu erhéhen und gleichzeitig die reaktiven
Briickenkopfpositionen zu schiitzen, wurden fiir die hier untersuchten Derivate drei
zusatzliche Methylreste an diesen Stellen installiert. Dies geschah nach Vorschriften von

Mastalerz und Kuck (Abbildung 53).12813¢!

NBS, Bz,0, Br Br AlMe,
CHCly O QQ Toluol
87 % Br 95 %

8 9 10

Abbildung 53: Darstellung des Tetramethyltribenzotriquinacens 10 durch Bromierung von 8 nach einer Vorschrift von
Mastalerz und anschlieBendem Austausch der Bromatome gegen Methylgruppen nach Vorschrift von Kuck. 11282361
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Hierfir wurden die benzylischen Positionen von 8 zuerst mit N-Bromsuccinimid (NBS)
radikalisch bromiert.!**® Dieser Schritt ist eine verbesserte Variante der originalen Vorschrift
von Kuck, bei welcher die Bromierung mit elementarem Brom durchgefiihrt wurde.*”!
Ausgehend von 9 wurden schlieflich die Bromatome in einer nukleophilen Substitution

gegen Methylgruppen ausgetauscht und so das gewiinschte Produkt 10 erhalten.

Eine alternative Syntheseroute zur Darstellung funktionalisierter und unfunktionalisierter
TBTQs wurde 2012 von Hopf vorgestellt.[m] Auch bei dieser Methode wird das
Kohlenwasserstoffgerist tiber elektrophile aromatische Substitutionen aufgebaut, allerdings
ausgehend von Diolen, welche (ber Knoevenagel-Kondensationen zugdnglich sind

(Abbildung 54).

CeCl3- 7H,0
NaBH4l MeOH

CH,Cl,

Polyphosphor-
sdure

Abbildung 54: Alternative Syntheseroute zur Darstellung von TBTQs nach Hopf.[m]

Ein Vorteil dieser Methode liegt darin, dass sie einen einfachen Zugang zu Cs-symmetrischen
chiralen TBTQs ermoglicht. Dabei befinden sich die Reste jeweils in den ortho-Positionen, die

mit der Kuck-Route synthetisch quasi gar nicht zuganglich sind (Abbildung 55).

Polyphosphor-
saure

Abbildung 55: Darstellung von Cs-symetrischen TBTQs nach der Methode von Hopf. Die drei Reste R befinden sich in den
ortho-Positionen, welche mit der Kuck-Route kaum zu funktionalisieren sind.
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Der Erfolg dieser Reaktion hangt jedoch stark von den gewdhlten Resten ab, weshalb auch
diese Syntheseroute auf wenige Vertreter limitiert ist. Zudem muss in jedem Fall das in

Abbildung 55 gezeigte Nebenprodukt entfernt werden.

5.3 Synthetische Voriiberlegungen

In der Literatur existieren einige Vorschriften, um funktionalisierte TBTQs mit
unterschiedlichsten Eigenschaften zu erzeugen. Dabei sind Modifikationen an nahezu allen
Stellen des Molekiils moglich. Diese Arbeit legt den Fokus auf Funktionalisierungen am Rand
der TBTQ Schale, sprich in der rim-Position. Durch Reaktionen an dieser Stelle wurden in der
Vergangenheit oft hexasubstituierte Verbindungen erzeugt, welche nach wie vor eine
Csv-Symmetrie aufweisen und damit achiral sind. 12813971481 it weniger untersucht sind
TBTQ Derivate, die nur drei Reste am Schalenrand besitzen, damit entweder C;- oder
Cs-symmetrisch und dementsprechend chiral sind. Die Ursache fiir die Unterreprasentation
der Cs-symmetrischen TBTQs liegt in der Tatsache, dass ihre Synthese oft deutlich

aufwandiger und schwieriger ist.

Aufgrund unseres Interesses an metallosupramolekularer Chemie wollen wir Cs-
symmetrische TBTQs als Liganden fir Metallkomplexe etablieren und dabei die
interessanten strukturellen Eigenschaften der TBTQ ausnutzen. Denkbar sind beispielsweise
metallosupramolekulare Wirfel, da die drei Indanfliigel nahezu orthogonal zueinander
stehen und somit pradestiniert sind fiir den Einsatz als Wiirfelecken. Dies wurde bereits von
Beuerle mit achiralen Cs,-symmetrischen TBTQs durch Einsatz dynamischer, kovalenter
Bindungen erreicht und konnte mit Cs-symmetrischen Liganden auch auf das Feld der

metallosupramolekularen Komplexe erweitert werden.!*”!

Auch trigonal-bipyramidale
Komplexe, nach Vorbild der Cryptophane, sind denkbar.*® Da die Zielverbindungen chiral

sind, kdnnten zudem potentielle Selbstsortierungsprozesse untersucht werden.

Um dreifach funktionalisierte TBTQs herzustellen, sind grundsatzlich zwei Wege denkbar.
Zum einen kann zuerst die TBTQ Schale synthetisiert und diese im Anschluss unter Einsatz
elektrophiler aromatischer Substitutionen modifiziert werden. Dieser Weg bietet den

Vorteil, dass die etablierten Syntheserouten fir die Darstellung des TBTQ Geriistes genutzt
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werden konnen. Der grolle Nachteil dieses Weges ist, dass die drei Phenylringe elektronisch
unabhangig voneinander sind und jeweils zwei Positionen fiir die elektrophile aromatische
Substitution zur Verfligung stehen. Eine dreifache Funktionalisierung liefert also in der Regel
statistische Gemische aus Cs- und C;-symmetrischen Produkten, wobei das Verhaltnis 25:75

ist (Abbildung 56).

R R
SgAr
Sy
0T OTO=
R

(£) (#)
C;-Produkt C,-Produkt

25% 75 %

Abbildung 56: Die beiden Konstitutionsisomere, welche bei der elektrophilen rim-Funktionalisierung von TBTQs erhalten
werden. Das C;-symmetrische Produkt ist das Hauptprodukt, das gewiinschte Cs;-symmetrische TBTQ wird nur zu einem
Anteil von 25 % gebildet.

Dadurch wird nicht nur die Ausbeute massiv reduziert, es erweist sich auch oft als
ausgesprochen schwierig, die beiden Konstitutionsisomere mittels gangiger Methoden, wie

Saulenchromatographie, voneinander zu trennen.

2018 stellten Mastalerz und Mitarbeiter eine Iridium-katalysierte Borylierung eines TBTQs
vor, bei der das statistische Verhaltnis der beiden Isomere anndhernd umgekehrt ist, also
etwa 75% des Cs-Produkts gebildet werden. Dies wird durch die Einflihrung groRer
Pinakolatoboronsdureestergruppen erreicht, welche aufgrund ihres sterischen Anspruchs die
benachbarten Phenylringe partiell blockieren.™ Nach der ersten Borylierung sind daher nur
noch drei der vier freien Positionen zuganglich. Sollte die Borylierung an dem durch den
Erstsubstituenten beeinflussten Aromaten stattfinden, kann bei der dritten Substitution
aufgrund der blockierten Stellen nur noch das gewiinschte Cs;-symmetrische Produkt
gebildet werden. Sollte der zweite Pinakolatoboronsdureester an den anderen Phenylring
substituiert werden, reagiert trotzdem noch die Halfte der beiden entstehenden

Konstitutionsisomere zum gewilinschten Produkt weiter.
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O"B\ blockiert blockiert B-0
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Abbildung 57: Schema zur Darstellung von TBTQ Pinakolatoboronsdureestern nach Mastalerz und Mitarbeitern. Das
Verhaltnis von gewiinschtem C3-symmetrischen Produkt zu C;-symmetrischem Nebenprodukt ist 75:25.049

Neben dieser Umkehrung der statistischen Funktionalisierung wurde im gleichen Jahr von

Schneebeli und Mitarbeitern eine regio- und stereoselektive Nitrierung vorgestellt.“so] Dabei
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werden an den Briickenkopfpositionen enantiomerenreine Ester angebracht, welche Uber
eine Dicarbonyl-Arenium-Chelatisierung die Nitrierung gezielt an einer praferierten Position
bewirken. Auch auf diese Weise kann das Problem der statistischen Funktionalisierung gelost
werden, wobei in diesem Fall dafliir weitere Syntheseschritte notwendig sind, um die

dirigierenden Reste an den Briickenkdpfen wieder zu entfernen.

Die Alternative zur Funktionalisierung fertiger TBTQ Bausteine besteht darin, die
funktionellen Gruppen bereits in den Substraten der TBTQ Synthese einzubringen. Dabei
besteht jedoch die Gefahr, dass die ohnehin schon schlechten Ausbeuten bei der Darstellung
des Geristes weiter reduziert werden oder die Reaktionen gar nicht mehr ablaufen. Da die
Reaktionsbedingungen zudem oft drastisch sind und zum Beispiel hohe Temperaturen und
die Anwesenheit starker Sduren erfordern, ist auch das Spektrum an moglichen
funktionellen Gruppen eingeschrankt. Hinzu kommt, dass das Problem der statistischen

Funktionalisierung auch bei diesem Weg vorhanden ist (Abbildung 58).

zum C;-Produkt zum C,-Produkt

Abbildung 58: Die beiden mdéglichen elektrophilen aromatischen Substitutionen bei der Synthese dreifach funktionalisierter
TBTQs aus modifizierten Edukten.

Aufgrund der Reversibilitat der Friedel-Crafts-Alkylierung ist es prinzipiell auch denkbar, das
Verhaltnis zwischen C;- und Cs-lsomer durch eine Isomerisierung des Ci-Produktes
zugunsten des gewilinschten Cz-symmetrischen TBTQs zu verdandern. Dabei kdnnte das
Ci-symmetrische Isomer erhitzt werden, um eine Retro-Friedel-Crafts-Alkylierung zu
ermoglichen, wobei sich erneut ein Verhéltnis von 75:25 einstellen sollte. Durch
wiederholtes Isomerisieren und Abtrennen des Cs-Produktes konnte somit sukzessive die
Ausbeute erhéht werden. Hierzu wurden erste Vorversuche unternommen. Als zu testende
Edukte fir die thermische Isomerisierung wurden das Trinitro-TBTQ (rac)-11 ausgewahlt, da

die Nitrogruppen eine grofle chemische Stabilitat zeigen. Eine Probe des C;-symmetrischen
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TBTQs wurde unter den Bedingungen der urspriinglichen Cyclodehydratisierung in einem
Gemisch aus Xylol und ortho-Phosphorsaure fiir zwei Stunden auf 160 °C erhitzt, wobei keine
Bildung des Cs-Produktes beobachtet wurde. Um eine hohere Temperatur zu ermdoglichen,
wurde eine weitere Probe fiir 24 Stunden in Triethylenglycoldimethylether auf 230 °C
erhitzt. Auch hier wurde nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur nur das eingesetzte
C;-TBTQ gefunden. Moglicherweise ist der Aromat aufgrund der Nitrogruppe zu
elektronenarm, um in einer Friedel-Crafts-Reaktion zu reagieren. Als moglicher
Loésungsansatz wurde daher versucht, ein Tri-tert-Butyl-TBTQ darzustellen und die
Isomerisierungsexperimente mit diesem zu wiederholen. Dabei misste nicht zwingend das
TBTQ-Gerust im Sinne einer Retro-Friedel-Crafts-Alkylierung aufgebrochen werden, da auch
die tert-Butylgruppen reversibel entfernt und eingefihrt werden konnen.
Ungliicklicherweise war das gewiinschte Edukt nicht synthetisch zugénglich, weshalb diese

Experimente nicht durchgefiihrt werden konnten.

Da das unfunktionalisierte Tetramethyltribenzotriquinacen 10 zuverldssig in groRem
MaBstab hergestellt werden kann, wurde fiir diese Arbeit die Route der nachtraglichen
Funktionalisierung gewahlt. Die dabei erhaltenen C;-symmetrischen TBTQs sollten zum
Testen und zur Optimierung von Reaktionsbedingungen verwendet werden, da sich die

Reaktivitaten der beiden Konstitutionsisomere in der Regel nicht sehr stark unterscheiden.

Neben diesen grundsitzlichen Uberlegungen zur Synthesestrategie sollen auch die
funktionellen Gruppen genauer diskutiert werden, die an den TBTQs angebracht werden
konnen. Um eine moglichst grofRe Palette an verschiedenen Liganden zugdnglich zu machen,
sollten die hergestellten Derivate synthetisch modglichst vielseitig sein. Mogliche
Substituenten, die diese Anforderungen erfiillen, sind beispielsweise Halogenatome. Sie
eroffnen das gesamte Feld der Kreuzkupplungen fiir weitere Modifikationen (Abbildung 59).
Hiermit kdnnte eine Plattform geschaffen werden, von der ausgehend sich eine Bibliothek an

verschiedenen Liganden aufbauen liele.

Hinsichtlich der elektrophilen aromatischen Substitutionen, welche zum Einfliihren von
Funktionalitat am rim genutzt werden, muss allerdings beachtet werden, dass die
Phenylringe nicht fir eine Zweitsubstitutionen aktiviert werden diirfen, da sich das Problem

der statistischen Umsetzungen hierdurch zusatzlich verkomplizieren wiirde.
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Abbildung 59: Eine der Zielverbindungen zum Aufbau verschiedener Cs-symmetrischer Liganden auf Basis von TBTQ. Die
Halogenatome am Rand der Schale ermoglichen den potentiellen Einsatz von Kreuzkupplungsreaktionen.

Daher wurde der Fokus auf Reaktionen gelegt, welche bereits in der Literatur vorgestellt
wurden: Die Nitrierung mit Natriumnitrat und Trifluoressigsaure und die Rieche-
Formylierung mit Titantetrachlorid und 1,1—(DichIormethyl)methylether.[70‘71] Ein
Trihalogenid-TBTQ kdnnte beispielsweise iber eine Sandmeyer-Reaktion dargestellt werden,
wobei das bendétigte Triamino-TBTQ durch Reduktion des Trinitro-Derivats zuganglich ist

(Abbildung 60).

Alternativ konnte auch eine direkte Halogenierung mittels N-Bromsuccinimid oder
N-lodsuccinimid erfolgen. Halogenide sind zwar keine —M- sondern +M-Effekt Substituenten,
allerdings wiirden sie den Aromaten wegen des —|-Effektes auch nicht GbermaRig aktivieren,
weshalb eine Steuerung Uber die korrekte Einstellung der Stochiometrie moglich sein
konnte. Dieser Weg wiirde die Synthese stark verkiirzen, auch wenn die Trennung der
Konstitutionsisomere unter Umstdanden nicht mehr mit klassischer Sdulenchromatographie

zu erreichen sein konnte.

Da es auch ein wichtiges Ziel dieser Arbeit war, Zugang zu enantiomerenreinen TBTQs zu
erhalten, sollten zu diesem Zweck HPLC Methoden entwickelt werden. Dabei ist es sinnvoll,
die Trennungen immer moglichst spat in der Syntheseroute durchzufiihren, um den Verlust
an enantiomerenreiner Substanz bei Folgereaktionen zu minimieren. Ideal wire die
Racematspaltung auf Stufe des fertigen Liganden, da ohnehin beide Enantiomere fir die

Folgeuntersuchungen benotigt werden.
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Sandmeyer-
Reaktion

direkte Halogenierung Nitrierung
mit NBS/NIS

Abbildung 60: Retrosynthese eines Trihalogenid-TBTQs, einmal lber eine Sandmeyer-Reaktion an einem Triamino-TBTQ.
Dieses kann aus dem Trinitroderivat hergestellt werden. Zum anderen durch direkte Halogenierung von 10 mit
N-Bromsuccinimid (NBS) oder N-lodsuccinimid (NIS).

Neben Halogenatomen kénnten auch Alkinfunktionen am rim des TBTQs angebracht
werden, um Uber Sonogashira-Kreuzkupplungen weitere funktionelle Gruppen einfiihren zu
konnen. Um ein Triethinyl-TBTQ zu generieren, konnten die Aldehydgruppen des Triformyl-
TBTQs in einer Seyferth-Gilbert-Homologisierung zu Alkinen umgesetzt werden (Abbildung
61). Sollte die Synthese eines Cs-symmetrischen Halogenids gelingen, konnte auch
ausgehend von diesem in einer Sonogashira-Kreuzkupplung das gewiinschte Produkt

zuganglich sein.

Seyferth-Gilbert-
Homologisierung

Sonogashira-
Kupplung

Abbildung 61: Retrosynthese eines Triethinyl-TBTQs. Zum einen in einer Seyferth-Gilbert-Homologisierung ausgehend vom
Triformyl-TBTQ, zum anderen Uber eine Sonogashira-Kreuzkupplung ausgehend vom Trihalogenid-TBTQ.
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Ausgehend von den beiden gezeigten Kernverbindungen sollen zudem erste Syntheserouten
fir die Darstellung von Liganden fiir Metallkomplexe entwickelt werden. Insbesondere
Pyridinringe, aber auch Nitrilgruppen, sind dazu als gute Koordinationseinheiten
etabliert.®****31 Aus diesem Grund sollen diese funktionellen Gruppen auch an TBTQ-

Gerlisten angebracht werden (Abbildung 62).

Abbildung 62: Mogliche Zielverbindungen, welche im Rahmen dieser Arbeit ausgehend von einem Triiod-TBTQ dargestellt
werden sollen.

5.4 Darstellung eines Triiod-Tribenzotriquinacens

Fiir die Darstellung des Triiod-TBTQs mussten zu Beginn das C;- und das C3-symmetrische
TBTQ (rac)-13 und (rac)-14 nach Vorschrift von Kuck dargestellt werden.”” Dafiir wurden
zuerst die Trinitroderivate (rac)-11 und (rac)-12 durch Nitrierung von 10 mit Natriumnitrat in
Trifluoressigsaure hergestellt (Abbildung 63). Die Produkte wurden als statistische Mischung

der beiden Konstitutionsisomere erhalten, die ohne Trennung weiter umgesetzt wurde.
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Abbildung 63: Darstellung der Trinitro-TBTQs (rac)-11 und (rac)-12 nach Vorschrift von Kuck.!™

Die Reduktion zum Amin kann sowohl mit Wasserstoff und Palladium auf Kohle als auch mit
Hydrazin, Eisen(lll)-chlorid und Aktivkohle durchgefiihrt werden, wobei im Rahmen dieser
Arbeit fast ausschlielich die zweite Methode eingesetzt wurde, da diese zwar eine etwas
geringere Ausbeute aber letztlich deutlich zuverldssiger die gewilinschten Produkte lieferte

(Abbildung 64).

N,H,-H,0
FeCI3-6 Hzo
Aktivkohle
- +
MeOH .
w3
85%

10 13 14

Abbildung 64: Darstellung der Triamino-TBTQs (rac)-13 und (rac)-14 nach Vorschrift von Kuck.”®

Die Trennung der beiden Konstitutionsisomere kann auf der Stufe des Aminoderivats
vergleichsweise leicht mittels Sdulenchromatographie durchgefihrt werden. Daher wurden
ab diesem Punkt alle folgenden Synthesestufen mit den isolierten C;- und C3-symmetrischen

Produkten durchgefiihrt.

Zunéachst wurde die Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-14 untersucht. Fir ein
Cs-symmetrisches Triamino-TBTQ mit n-Propylketten an den Briickenkopfpositionen wurde

von Mastalerz eine analytische HPLC-Trennung publiziert.[154] Diese Trennung wurde an
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einer CHIRALPAK IA Phase mit einem Gemisch aus n-Hexan und iso-Propanol im Verhaltnis
70:30 durchgefihrt. Ungliicklicherweise konnte mit dieser Methode keine Trennung der
beiden Enantiomere von (rac)-14 erreicht werden. Auch weitere Versuche an CHIRALPAK IA
und CHIRALPAK IB Phasen waren nicht erfolgreich. Allerdings konnten an einer analytischen
(5,5)-Whelk-O1 Phase mit Gemischen aus Methanol und Wasser annehmbare Ergebnisse

erzielt werden (Abbildung 65).
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Abbildung 65: a) Chromatogramm der analytischen Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-14. Phase: (S,S)-Whelk-01,
Eluent: Methanol/Wasser 65:35, Flussrate: 0,8 mL min’l, Detektionswellenldange A =254 nm. b) Chromatogramm der
analytischen Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-14. Phase: (S,5)-Whelk-O1, Eluent: Methanol/Wasser 80:20,
Flussrate: 0,8 mL min‘l, Detektionswellenldange A = 254 nm.

Mit Methanol und Wasser im Verhaltnis 65:35 als mobile Phase konnte zwar ein Trennfaktor
o = 2,8 erzielt werden, jedoch waren die eluierten Peaks sehr breit, weshalb die Auflosung
nur einen Wert von etwa R; = 1,1 erreichte. Durch die Erhéhung des Anteils an Methanol auf
80 % wurden die Peaks scharfer und die Retentionszeiten kiirzer. Mit einem Trennfaktor von
a=1,4 wurde allerdings immer noch nur eine Auflésung von Rs=1,1 erzielt. Das
Chromatogramm zeigt deutlich, dass keine Basislinientrennung vorliegt. Moglicherweise
konnte dies durch den Einsatz von Peakrecycling dennoch ermdéglicht werden. Aufgrund der
vergleichsweise langen Retentionszeiten der beiden Enantiomere wirde eine solche
Trennung jedoch in jedem Fall mehr als 20 Minuten pro Injektion benétigen. Hinzu kommt,
dass wegen des relativ hohen Wasseranteils eine niedrige Flussrate gewahlt werden mdsste,
was ebenfalls zu einer Verlangerung der Trenndauer beitragen wirde. Aus den genannten
Grinden wurde im Rahmen dieser Arbeit keine praparative Trennung von (rac)-14

durchgefihrt.
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Eine Alternative zur herausfordernden Racematspaltung des Amins bestliinde in der
Einflhrung von Schutzgruppen, die moglicherweise das Tailing der Substanz auf der Saule
reduzieren und somit die Auflosung verbessern konnten. Hinsichtlich eines solchen
Vorgehens konnte Sarah Miiller in ihrer Masterarbeit bereits erste Erkenntnisse gewinnen.
So konnte sie die Aminofunktionen von (rac)-14 mit Fluorenylmethoxycarbonylgruppen
(Fmoc-Gruppen) versehen und das geschiitzte Amin an einer CHIRALPAK IB Phase trennen,
auch wenn die Retentionszeiten mit 12,0 beziehungsweise 16,3 Minuten erneut sehr lang

(1551 pijese Route ist zwar aufwandig, da zwei zusatzliche Synthesestufen bewaltigt

waren.
werden missen, trotzdem stellt sie eine Alternative dar, da sie die Trennung der

Enantiomere auf jeden Fall erleichtert.

Fiir die Darstellung des Trihalogen-TBTQs wurde lod als einzufiihrendes Halogen gewahlt, da
es in der Regel die hochste Reaktivitat in Kreuzkupplungsreaktionen zeigt. Die
Reaktionsbedingungen der Sandmeyer-ahnlichen Reaktion wurden zuerst am Cj-
symmetrischen TBTQ (rac)-13 getestet. Die Bildung des Diazoniumsalzes erfolgte mit
halbkonzentrierter Schwefelsdure und Natriumnitrit. Das Ci-symmetrische Triiod-TBTQ

(rac)-15 konnte so in einer Ausbeute von 46 % erhalten werden (Abbildung 66).

1) H,50, H,0, NaNO,
2) KI, H,0

46 %

Abbildung 66: Darstellung des C;-symmetrischen Triiod-TBTQs (rac)-15 tiber eine Sandmeyer-ahnliche Reaktion.

Eine Ausbeute von 46 % entspricht einer Ausbeute von 77% pro Aminogruppe, was fir eine

Sandmeyer-ahnliche Reaktion ein guter Wert ist.

Nach der erfolgreichen Synthese von (rac)-15 wurden die gleichen Reaktionsbedingungen

auch auf das Cs-symmetrische Amin (rac)-14 angewendet. So konnte das Zielmolekiil (rac)-16

81



5. Tribenzotriquinacene

mit einer Ausbeute von 66 % dargestellt werden (Abbildung 67). Dies entspricht sogar einer

sehr guten Ausbeute von 87 % pro Aminofunktion.

1) H,50, H,0, NaNO,
2) KI, H,0

66 %

Abbildung 67: Darstellung des C;-symmetrischen Triiod-TBTQ (rac)-16 Gber eine Sandmeyer-ahnliche Reaktion.

Sowohl von (rac)-15 als auch von (rac)-16 konnten Einkristallstrukturen erhalten werden,

welche in Abbildung 68 gezeigt sind.

Abbildung 68: Kristallstrukturen von (rac)-15 (links) und (rac)-16 (rechts).

Kurze Zeit nach den erfolgreichen Synthesen von (rac)-15 und (rac)-16 wurde von Mastalerz
und Mitarbeitern die Darstellung eines &hnlichen Cs-symmetrischen Triiod-TBTQs
veroffentlicht, welches statt der drei Methylgruppen an den Briickenkopfpositionen

R |m Gegensatz zur hier entwickelten Vorschrift wurde dabei

n-Propylketten besa
konzentrierte Salzsdure an Stelle der halbkonzentrierten Schwefelsdure verwendet. Diese

Reaktionsbedingungen wurden ebenfalls getestet und lieferten vergleichbare Ausbeuten.
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Um einen schnelleren Zugang zu (rac)-15 und (rac)-16 zu erhalten, sollte auch die
Moglichkeit einer direkten Halogenierung gepriift werden. Hierzu sollte N-lodsuccinimid als
lodoniumquelle genutzt werden (Abbildung 69). Da Halogensubstituenten nicht stark
desaktivierend wirken, ist eine direkte Halogenierung mit dem Risiko verbunden, dass der
gleiche Aromat auch doppelt substituiert werden kann, was zu einem uniibersichtlichen
Produktgemisch fihren wiirde. Daneben wurde auch eine Testreihe mit N-Bromsuccinimid
durchgefiihrt, die vergleichbare Ergebnisse lieferte, welche hier nicht gesondert diskutiert

werden sollen.

n kat. CF,COOH ”
CHCI

ata et

(+) ()

10 15 16

Abbildung 69: Testreaktion zur direkten lodierung von 10 mit N-lodsuccinimid.

Da eine mogliche Abhangigkeit von der Stochiometrie erwartet wurde, wurden
Testreaktionen mit unterschiedlichen Mengen an N-lodsuccinimid durchgefiihrt. Die
1H—NMR—Spektren der Produktgemische bestdtigen die starke Abhangigkeit von der
eingesetzten Menge an Halogenierungsreagenz (Abbildung 70). Dabei schienen sich bei einer
eingesetzten Menge von 4,0 Aquivalenten N-lodsuccinimid in erster Linie die beiden dreifach
substituierten Produkte (rac)-15 und (rac)-16 zu bilden. Auch die massenspektrometrische
Analyse mit ElektronenstoRionisation (EI-MS) zeigte die Bildung der beiden dreifach
substituierten TBTQ Isomere. Daneben wurde allerdings auch vierfach iodiertes Produkt

gebildet.

83



5. Tribenzotriquinacene

10 +3,6 Ag. NIS gﬂ&Jw__MAuwwL__MMWAWMJJWMMNJmmumk___

10 + 6,0 Aq. NIS e K —

10 + 4,5 Aq. NIS

(rac)-16 S | e
(rac)-15 M oo J _ D U,V,V

10 MJ

T T T T
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=

7.9 7.8 7.7 7.6 75
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Abbildung 70: 1H-NMR-Spektren der Testreaktionen fur die direkte lodierung von 10 mit NIS, bei 298 K, 400 MHz, in
Chloroform-d,, sowie 1H—NMR—Spektren von 10, (rac)-15 und (rac)-16, bei 298 K, 400 MHz, in Chloroform-d;. Bei Umsetzung
mit 4,0 Aquivalenten NIS wurde in erster Linie ein Gemisch der beiden dreifach substituierten TBTQs gebildet.

Da die halogenierten TBTQ wenig Wechselwirkung mit den freien Hydroxygruppen des
Kieselgels zeigen, war eine sdulenchromatographische Trennung der Konstitutionsisomere
nicht moglich. Dies konnte jedoch mittels analytischer HPLC mit einer Nucleodur Sphinx
Phase unter reversed phase Bedingungen und einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser im
Verhaltnis 85:15 als mobile Phase realisiert werden (Abbildung 71). Aufgrund der geringen
Loslichkeit der iodierten TBTQ in der mobilen Phase war eine praparative Trennung der

Isomere jedoch nicht moglich.
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(rac)-15
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Abbildung 71: Chromatogramm der analytischen Trennung der beiden dreifach iodierten TBTQs (rac)-15 und (rac)-16 durch
direkte lodierung von 10 mit NIS. Phase: Nucleodur 100-5 Sphinx, Eluent: Acetonitril/Wasser 85:15, Flussrate: 1,0 mL min’l,
Detektionswellenlange A = 235 nm.

Ungliicklicherweise erwies sich auch die Reproduzierbarkeit der erhaltenen Ergebnisse als
schwierig. Eine erneute lodierung mit 4,0 Aquivalenten an N-lodsuccinimid mit neu
hergestelltem 10 lieferte nicht mehr eine Mischung von (rac)-15 und (rac)-16. Das erhaltene
'H-NMR-Spektrum zeigte, dass sich andere, vermutlich haufiger als dreifach

funktionalisierte, TBTQ gebildet haben mussten (Abbildung 72).

Auch Kuck und Mitarbeiter untersuchten bereits die direkte lodierung von TBTQ an
Derivaten mit n-Propylketten an den Briickenkopfpositionen und kamen zu &ahnlichen
Ergebnissen.[156] Der in dieser Veroffentlichung gezeigte Weg, das Produktgemisch weiter zu
funktionalisieren und die verschiedenen Verbindungen erst anschlieRend zu isolieren, wurde
zugunsten der alternativen Syntheseroute Uber die Sandmeyer-dhnliche Reaktion nicht

weiter verfolgt.

Eine sechsfache lodierung wurde aufgrund der Fokussierung auf Cs;-symmetrische TBTQs
ebenfalls nicht weiter verfolgt. Hierzu veroffentlichten Kuck und Mitarbeiter im Jahr 2018
eine Synthesevorschrift, welche dies durch Einsatz von N-lodsuccinimid in Trifluoressigsdure

dokumentiert.™*>”!
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10 + 4,0 Aq. NIS
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Abbildung 72: 1H-NMR-Spektren zweier Ansdtze der lodierung von 10 mit NIS, bei 298 K, 400 MHz in Chloroform-d, (obere
Spektren), sowie 1H—NMR—Spektren von 10, (rac)-15 und (rac)-16, bei 298 K, 400 MHz, in Chloroform-d; (untere Spektren).
Die zuvor erhaltenen Ergebnisse konnten mit einer neuen Charge von 10 nicht reproduziert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die beiden Triiod-TBTQ (rac)-15 und (rac)-16 im
Rahmen dieser Arbeit erstmalig isoliert werden konnten. Dabei stellte sich die Synthese liber
eine Sandmeyer-ahnliche Reaktion als zuverlassigster Weg heraus und lieferte die jeweiligen
Produkte in guten bis sehr guten Ausbeuten. Die Darstellung der Triiod-TBTQ auf direktem
Wege konnte zwar ebenfalls erreicht werden, stellte sich jedoch als ausgesprochen
herausfordernd heraus. Da diese Reaktion die genaue Einhaltung der korrekten
Stochiometrie erfordert, stellen selbst kleinste Mengen an Verunreinigungen in den
Edukten, zum Beispiel enthaltene L&sungsmittelreste in 10, ein grofles Problem dar.
Weiterhin stellte die Trennung der Konstitutionsisomere (rac)-15 und (rac)-16 aufgrund ihres
geringen Dipolmoments und der geringen Loslichkeit in organischen Losungsmitteln ein

grofRes Problem dar.

Ungliicklicherweise konnte die Racematspaltung des Cs-symmetrischen lodids (rac)-16

aufgrund schlechter Loslichkeit nur im analytischen MaRBstab realisiert werden. Um
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enantiomerenreine Derivate zu erhalten, muss die Trennung daher entweder zuvor, auf der

Stufe des Amins, oder bei den finalen Zielverbindungen durchgefiihrt werden.

5.5 Darstellung eines Triethinyl-Tribenzotriquinacens

Die Darstellung der Triethinyl-TBTQs sollte zuerst ausgehend von den literaturbekannten
Aldehyden (rac)-17 und (rac)-18 durchgefiihrt werden. Diese wurden nach einer Vorschrift
von Kuck ausgehend von 10 in einer Rieche-Formylierung mit 1,1-(Dichlormethyl)-
methylether und Titantetrachlorid hergestellt und als statistisches Isomerengemisch

erhalten (Abbildung 73).[71]

10 17 18

Abbildung 73: Darstellung der Triformyl-TBTQs (rac)-17 und (rac)-18 nach einer Vorschrift von Kuck.'™!

Aufgrund des geringen Dipolmoments der beiden zu bildenden Alkine wurde vermutet, dass
sich die sdulenchromatographische Trennung der Konstitutionsisomere ausgesprochen
schwierig gestalten wiirde. Aus diesem Grund sollte dieser wichtige Schritt bereits auf der
Stufe des Aldehyds unternommen werden. Da auch (rac)-17 und (rac)-18 ein sehr dhnliches
Laufverhalten auf Kieselgel zeigten, wahlten Kuck und Mitarbeiter zu diesem Zweck einen
synthetischen Weg. Durch Reduktion der Aldehydfunktionen zu den Benzylalkoholen konnte
eine saulenchromatographische Trennung ermoglicht werden. Die Hydroxygruppen wurden
anschlieend erneut zu den Aldehyden oxidiert. Sarah Miiller beschaftige sich in ihrer
Masterarbeit in der Arbeitsgruppe Liitzen ebenfalls mit den beiden Verbindungen (rac)-17

und (rac)-18 und konnte die Trennung der Isomere mittels HPLC erreichen.™! Als stationire
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Phase kam hierfir eine CHIRALPAK IA Sdule zum Einsatz mit einem Gemisch aus n-Hexan und
Chloroform im Verhaltnis 75:25 als Eluent (Abbildung 74). Diese Methode zur Trennung der
Konstitutionsisomere stellt eine sehr gute Alternative zum synthetischen Weg dar, welchen
Kuck und Mitarbeiter wahlten. Ebenso unterstreicht dieses Beispiel, wie herausfordernd die

wichtige Trennung der C;- und C3-symmetrischen Konstitutionsisomere ist.

(rac)-18
17,22

0,6

0,4

rel. Intensitat

0,2

0,0

0 5 10 15 20 25 30 35
Zeit [min]

Abbildung 74: Chromatogramm der analytischen Trennung der Konstitutionsisomere (rac)-17 und (rac)-18. Phase:
CHIRALPAK IA analytisch, Eluent: n-Hexan/Chloroform 75:25, Flussrate: 1,0 mL min‘l, Detektionswellenldnge A = 260 nm.

Fiir den Cz-symmetrischen Aldehyd (rac)-18 konnte zudem eine praparative Racemat-
spaltung mittels HPLC an chiraler stationdrer Phase erreicht werden. Daflir wurde eine
CHIRALPAK IA Phase mit einer Mischung aus tert-Butyl-methylether und iso-Propanol im
Verhaltnis 98:2 als Eluent verwendet (Abbildung 75).
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Abbildung 75: Chromatogramm der analytischen Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-18. Phase: CHIRALPAK IA,
Eluent: tert-Butyl-methylether/iso-Propanol 98:2, Flussrate: 1,0 mL min’l, Detektionswellenlange A = 260 nm.

So konnten beide Enantiomere jeweils mit einem ee-Wert > 99 % erhalten werden. Von den
enantiomerenreinen Verbindungen konnten sowohl Drehwerte als auch CD-Spektren
gemessen werden (Abbildung 76). Das CD-Spektrum zeigt keine perfekte Symmetrie, was auf

das Vorhandensein von achiralen Verunreinigungen zurickzufihren ist.

— ()18
— ()18

Ag [M-1 cm-1]

T T T T T T T T 1
200 220 240 260 280 300 320 340 360
A [nm]

Abbildung 76: CD-Spektren von (+)-18 (schwarz, c=1,9 10" mol L’l) und (—)-18 (rot, ¢ = 1,58 10~ mol L’l) in Acetonitril.
Die Probe von (—)-18 enthalt achirale Verunreinigungen.

Die Darstellung der Triethinyl-TBTQ wurde bereits von Kuck und Mitarbeitern untersucht.*®

Dabei wurde jedoch eine Mischung von (rac)-17 und (rac)-18 eingesetzt. Das erhaltene
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Produktgemisch der Alkine (rac)-19 und (rac)-20 erlaubte keine Trennung der Isomere. Diese
wurde erst nach einer darauffolgenden Sonogashira-Kreuzkupplung erreicht. Im Rahmen
dieser Arbeit sollte daher versucht werden, die Synthese der Alkine ausgehend von den
isolierten Aldehyden durchzufiihren. Die von Kuck angewandte Corey-Fuchs-Reaktion wurde

dabei durch eine Seyferth-Gilbert-Homologisierung ersetzt.

So konnte durch Umsetzung von (rac)-17 mit dem Bestmann-Ohira-Reagenz das gewiinschte
C;-symmetrische Alkin (rac)-19 mit einer guten Ausbeute von 68 % erhalten werden

(Abbildung 77).

Abbildung 77: Darstellung des Ci-symmetrischen Alkins (rac)-19 Uber eine Seyferth-Gilbert-Homologisierung durch
Umsetzen von (rac)-17 mit dem Bestmann-Ohira-Reagenz.

Nachdem diese Testreaktion erfolgreich war, wurden die gleichen Reaktionsbedingungen
auch fir die Darstellung des Cs-symmetrischen Alkins (rac)-20 getestet. Dabei wurde das

gewilinschte Produkt mit einer Ausbeute von 56 % erhalten (Abbildung 78).

Abbildung 78: Darstellung des C5-symmetrischen Alkins (rac)-20 Gber eine Seyferth-Gilbert-Homologisierung.
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Bedenkt man, dass es sich um eine dreifache Umsetzung handelt, bewegen sich die
Ausbeuten der beiden Reaktionen in einem guten Bereich. Sie sind vergleichbar mit denen
von Kuck, der mit der Corey-Fuchs-Reaktion eine Ausbeute von 56 % fiir das Konstitutions-
isomerengemisch erzielte. Hinzu kommt, dass durch die vorangegangene Trennung der
Konstitutionsisomere sehr reine Verbindungen erhalten werden. Dieser Aspekt ist sehr
wichtig, da bei funktionalisierten TBTQ in vielen Fallen die Abtrennung unerwiinschter TBTQ-
Derivate beziehungsweise des C;-symmetrischen Konstitutionsisomers ausgesprochen

schwierig ist.

Von (rac)-20 konnte erfreulicherweise eine Einkristallstruktur erhalten werden (Abbildung

79).

Abbildung 79: Kristallstruktur von (rac)-20.

Wie in Abschnitt 5.3 beschrieben, sollte die Darstellung der Triethinyl-TBTQ auch Uber
Sonogashira-Kreuzkupplungen ausgehend von den lodiden (rac)-15 und (rac)-16 erprobt
werden. Zum Einbringen des Alkins wurde Trimethylsilylacetylen als Kupplungspartner
gewahlt. So konnte das C;-symmetrische, geschitzte Alkin (rac)-21 mit einer hervorragenden
Ausbeute von 90 % erhalten werden. Nach gleicher Vorschrift wurde schlieflich auch das
Cs-symmetrische Alkin (rac)-22 mit einer ebenfalls sehr guten Ausbeute von 86 % erhalten

(Abbildung 80).
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Abbildung 80: Darstellung der geschuitzten Alkine (rac)-21 und (rac)-22 Gber Sonogashira-Kreuzkupplungen.

Das Entfernen der Trimethylsilylschutzgruppen wurde an (rac)-21 getestet. Durch Umsetzen
mit Kaliumcarbonat konnte das entschitzte Alkin (rac)-19 mit einer Ausbeute von 45 %
erhalten werden. Die vergleichsweise malRige Ausbeute dieser Reaktion ist darauf
zurlickzufiihren, dass bisher nur Testreaktionen durchgefiihrt wurden. Eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurde nicht durchgefiihrt, sollte in Zukunft aber zu erheblich

héheren Ausbeuten fuhren.

Die analoge Entschiitzung des Cs-symmetrischen Isomers wurde ebenfalls durchgefiihrt,
lieferte allerdings ein Produktgemisch, welches neben (rac)-20 auch zweifach
funktionalisiertes Diethinyl-TBTQ enthielt, welches nicht abgetrennt werden konnten. Diese

Problematik soll weiter unten im Text genauer diskutiert werden.
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Wie bei (rac)-16 sollte auch fir das Alkin eine Methode zur Trennung der Enantiomere
entwickelt werden. Dafiir wurden sowohl das freie als auch das Silyl-geschiitzte Alkin als
mogliche Stufen fir die Racematspaltung geprift. Wahrend fir (rac)-22 leider keine
geeignete Methode gefunden wurde, konnte das Alkin (rac)-20 erfolgreich getrennt werden.
Dazu wurde eine CHIRALPAKIB Phase genutzt mit einem Gemisch aus n-Hexan und

iso-Propanol im Verhaltnis 99:1 als Eluent (Abbildung 81).

(-)-20
104 5,74 (+)-20
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c
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Abbildung 81: Chromatogramm der analytischen Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-20. Phase: CHIRALPAK IB,
Eluent: n-Hexan/iso-Propanol 99:1, Flussrate: 1,0 mL min'l, Detektionswellenlange A = 254 nm.

So wurde ein Trennfaktor von a=1,23 und eine Auflosung von R;=1,6 erreicht.
Erfreulicherweise konnte diese Trennung ebenfalls im praparativen MaRstab durchgefiihrt
werden. So wurde das Enantiomer (—)-20 mit einem ee-Wert von 96,5 % und das Enantiomer
(+)-20 mit einem ee-Wert >99 % erhalten. Von den beiden Enantiomeren konnten zudem

Drehwerte bestimmt und CD-Spektren gemessen werden (Abbildung 82).
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Abbildung 82: CD-Spektren von (+)-20 (schwarz, c = 1,56 10~ mol L’l) und (—)-20 (rot, c = 1,90 10~ mol L’l) in Acetonitril.

Die Analyse mittels HPLC zeigte dabei, dass einzelne Chargen von (rac)-20, welche mittels
Sonogashira-Kreuzkupplungsreaktionen dargestellt wurden, teilweise weitere Ethinyl-TBTQ
enthielten. Da sich weder die unterschiedlich haufig substituierten Vertreter der iodierten
TBTQ als auch der Ethinyl-TBTQ kaum in ihrem Laufverhalten bei sdulenchromato-
graphischen Trennungen unterscheiden, liegt der Schluss nahe, dass diese Nebenprodukte
unter Umstanden bereits bei friiheren Synthesestufen existierten, jedoch nie abgetrennt
wurden und unentdeckt blieben. Es lasst sich also festhalten, dass die Trennung der beiden
konstitutionsisomeren Amine (rac)-13 und (rac)-14 sehr sorgfiltig erfolgen muss, da es
anschlielend keine Moglichkeiten mehr gibt, die unerwinschten mono- und
difunktionalisierten TBTQs zu entfernen. Unglicklicherweise ist die sdulenchromato-
graphische Trennung der Amino-TBTQ sehr herausfordernd, da die einzelnen Fraktionen
starkes Tailing zeigen und das erwiinschte Cs-symmetrische Produkt (rac)-14 zwischen den
zweifach substituierten Derivaten und dem Ci-lsomer eluiert. Mochte man eine hohe
Reinheit dieser Fraktion gewahrleisten, miissen aufgrund von Mischfraktionen immer
EinbuRen bei der Ausbeute in Kauf genommen werden. Da etwaige Nebenprodukte jedoch
teilweise bis zu den finalen Stufen der Syntheserouten mitgeschleppt werden, ist die

Reinigung der Ausgangsstufen dennoch von grofRter Wichtigkeit.

Da bei der Darstellung von (rac)-20 durch Entschitzung von (rac)-22 Nebenprodukte

gefunden wurden, welche selbst mittels HPLC nicht abgetrennt werden konnten, wurde
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nach einer Moglichkeit gesucht eine Reinigung des Produktes auch zu einem spateren Punkt
in der Syntheseroute zu ermoglichen. Um bei der dabei verwendeten Saulen-
chromatographie eine hinreichend starke Wechselwirkung mit dem Kieselgel sicherzustellen,
sollten die einzufiihrenden Reste idealerweise sehr polar sein. Daher wurde das in der
Sonogashira-Kreuzkupplung verwendete Trimethylsilylacetylen durch 2-Methyl-3-butinol

ersetzt.

In einer Testreaktion mit dem C;-symmetrischen lodid (rac)-15 konnte die Verbindung

(rac)-23 mit einer sehr guten Ausbeute von 87 % erhalten werden (Abbildung 83).

O =
n Pd(PPh,),Cl,, Cul

'Q THF, NEt,

87 %

Abbildung 83: Darstellung des Dimethylmethanolgeschiitzten TBTQs (rac)-23 Uber eine Sonogashira-Kreuzkupplung.

Im Falle der Umsetzung des Cs-symmetrischen lodids (rac)-16 wurde zwar ebenfalls das
gewlinschte Produkt (rac)-24 erhalten, jedoch nur mit einer Ausbeute von 56 % (Abbildung

84).

In beiden Fallen zeigten die NMR-spektroskopischen Untersuchungen keine Nebenprodukte.
Es fallt zudem auf, dass auch in dieser Reaktion die Ausbeuten bei den Cs-symmetrischen
Derivaten meist etwas geringer sind als bei den C;-symmetrischen Konstitutionsisomeren.
Worauf dies zurtickzufiihren ist, konnte nicht eindeutig geklart werden. Es ist denkbar, dass

dieser Umstand auf das geringere Dipolmoment der Cs-Derivate zuriickzuflihren sein konnte.

Eine Racematspaltung von (rac)-24 wurde aufgrund der sehr schlechten Loslichkeit in

organischen Losungsmitteln nicht gepriift.
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Abbildung 84: Darstellung des Dimethylmethanolgeschitzten TBTQs (rac)-24 (iber eine Sonogashira-Kreuzkupplung.

(rac)-24 konnte in einer Retro-Favorskii-Reaktion mit Kaliumhydroxid zum freien Alkin
(rac)-20 entschitzt werden, wobei eine Ausbeute von 45% erreicht wurde. Auch hier kann
die maRige Ausbeute auf die fehlende Optimierung der Reaktionsbedingungen

zurlickgefihrt werden.

KOH, K3PO,

Toluol

45%

Abbildung 85: Entschiitzung von (rac)-24 zum freien Alkin (rac)-20 in einer Retro-Favorskii-Reaktion.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es im Rahmen dieser Arbeit moglich war, die
beiden Zielmolekiile (rac)-19 und (rac)-20 in teilweise exzellenten Ausbeuten darzustellen.
Dabei wurden zwei unabhdngige Synthesen entwickelt, welche von den bereits etablierten
Triformyl-TBTQs und den Triamino-TBTQs ausgehen. Fiir das Cs-symmetrische TBTQ (rac)-20

konnte zudem eine semi-prdparative Racematspaltung erfolgreich durchgefiihrt werden.
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Wahrend der Entwicklung der neuen Syntheserouten zeigten sich zudem die besonderen
Herausforderungen bei der Darstellung funktionalisierter TBTQ-Derivate, insbesondere die
sehr fordernde Entfernung des Ci-symmetrischen Konstitutionsisomers sowie weiterer
TBTQ-Nebenprodukte. Vor allem die Reinigung des Cs-symmetrischen Triamino-TBTQs
(rac)-14 muss dabei mit groBer Sorgfalt durchgefiihrt werden, da kleine Verunreinigungen
bei nachfolgenden Schritten nur ausgesprochen schwierig oder gar nicht zu entfernen sind

und letztlich die Ausbeute bei diesen weiteren Funktionalisierungen stark verringern.

5.6 Versuch der Synthese eines Tripyridyl-Tribenzotriquinacens

Nachdem das Triiod-TBTQ (rac)-15 erfolgreich dargestellt und isoliert werden konnte, sollten
auch erste Liganden fir zuklnftige Metallkomplexe synthetisiert werden. Als erstes sollten
dabei Liganden mit 4-Pyridylresten hergestellt werden, da diese ein etabliertes Donormotiv
far Pd(ll)- und Pt(ll)-Metallkomplexe darstellen. Die funktionelle Gruppe sollte in einer

Suzuki-Kupplung mit 4-Pyridinboronsaure eingefiihrt werden (Abbildung 86).

NN B(OH),
Pd-Katalysator,
Base

Lésungsmittel

Abbildung 86: Allgemeines Schema der geplanten Suzuki-Kupplung zur Synthese des Tripyridyl-TBTQs (rac)-25.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden sowohl Tetrakis(triphenylphosphino)palladium(0),
Bis(triphenylphosphino)palladium(ll)dichlorid als auch Pd,(dba)s;-CHCl; als Katalysatoren

getestet. Auch verschiedene Losungsmittelgemische und Basen wurden verwendet. Eine
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genaue Auflistung der gepriiften Reaktionsbedingungen ist in Tabelle 4 zu sehen. In keinem
der Falle konnte das gewtlinschte Produkt (rac)-25 isoliert werden. Massenspektrometrische
Untersuchungen der Reaktionsgemische zeigten, dass gar kein Kupplungsprodukt gebildet

wurde.

Die Tatsache, dass bei keiner der getesteten Reaktionen das gewiinschte Produkt gebildet
wurde, war sehr Uberraschend, da in der Literatur bereits Synthesevorschriften fir Suzuki-
Kreuzkupplungen mit TBTQ-Halogeniden existieren, in der Regel sogar fiir sechsfach

funktionalisierte Derivate,!12&146:157]

Mangelnde Reaktivitdt des lodids (rac)-15 wurde
aufgrund dieser Veroffentlichungen ausgeschlossen. Auch sterische Spannungen wurden als
mogliche Begriindung verworfen, da die erwahnten sechsfachen Suzuki-Kreuzkupplungen oft

Ausbeuten tiber 90 % aufwiesen.

Tabelle 4: Im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte Suzuki-Kreuzkupplungen zur Darstellung des Tripyridyl-TBTQs (rac)-25.

Katalysator Losungsmittel Base Ausbeute
Pd(PPhs)4Pd(0) THF/H,0 10:1 K>CO3 -
Pd(PPh3)4Pd(O) Dioxan/HZO 10:1 K,COs3 -
Pd(PPhs)4Pd(0) Dioxan/H,0 4:1 K,COs -
Pd(PPhs)4Pd(0) THF (trocken) CsF -
Pd(PPh3)4Pd(0) DMF Na,CO3 -
Pd(PPhs)4Pd(0) Toluol/EtOH 8:1 Na,COs -
Pd(PPhs),Cl, DMF/H,0 KOH -
Pd(PPhs),Cl, DMF (trocken) KOAc -
sz(db3)3'CHC|3 THF/Hzo (51) K3PO4 -
Pd,(dba)s-CHCl3 Dioxan/H,0 (3:1) KsPO4 -
Pd,(dba)s-CHCl3 Dioxan/H,0 (4:1) KsPO4 -
Pd,(dba)s3-CHCl3 Dioxan/H,0 (10:1) KsPO4 -
sz(db3)3'CHC|3 DMF/Hzo KOH -

Massenspektrometrische Untersuchungen zeigten jedoch in erster Linie defunktionalisierte
TBTQ. Dies wurde als Hinweis darauf angesehen, dass sowohl die oxidative Addition als auch
die reduktive Eliminierung problemlos ablaufen. Der kritische Schritt scheint die

Transmetallierung zu sein, die anscheinend mit 4-Pyridinboronsaure zu langsam ablauft.

Ein naheliegender L6sungsansatz stellte daher der Wechsel des Transmetallierungsreagenzes
dar. Als erstes wurde zu diesem Zweck eine Negishi-Kreuzkupplung getestet, wobei die
Pyridylzinkspezies ausgehend von 4-lodpyridin in situ hergestellt wurde. Allerdings konnte

auch bei dieser Reaktion kein Produkt isoliert werden.
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Aus diesem Grund wurde ebenfalls eine Stille-Kreuzkupplung mit 4-(Tributylstannyl)pyridin
als Transmetallierungsreagenz durchgefiihrt. Auch hier wurden verschiedene Reaktions-
bedingungen geprift. Bei Zugabe substochiometrischer Mengen an Kupfer(l)-iodid konnte
schlieBlich massenspektrometrisch die Bildung des gewlinschten Produktes nachgewiesen
werden, auch wenn die Isolierung nicht moéglich war. Dass (rac)-25 nur bei Zugabe von
Kupfer(l)-iodid gebildet wurde, spricht ebenfalls daflir, dass die Transmetallierung der
kritische Schritt der Reaktion ist. Untersuchungen von Liebeskind und Mitarbeitern zeigten,
dass dieser Schritt durch den sogenannten ,copper effect” um mehrere GréRenordnungen
beschleunigt werden kann.™® Sie fiihrten diesen Effekt darauf zuriick, dass der zu
Ubertragende Rest zuerst auf das Kupferatom transmetalliert wird, welches dann wiederum
an dem Katalysezyklus teilnimmt. Ebenso binden die Kupfer(l)-lonen freie Liganden in der

Losung, welche diesen Schritt sonst zusatzlich inhibieren wiirden.

Aufgrund der herausfordernden Darstellung des Zielmolekiils (rac)-25 wurden zunachst erste
orientierende Versuche unternommen, die lodatome gegen Boronsduregruppen auszu-
tauschen. Dieses Ziel sollte zum einen Uber eine Miyaura-Borylierung mit
Bis(pinakolato)diboron und zum anderen (iber eine Lithiierung mit Butyllithium erreicht
werden. In beiden Fallen konnte jedoch leider nicht das gewilinschte Zielmolekil isoliert

werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Darstellung eines Pyridinliganden auf Basis
eines TBTQs nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Es wurden allerdings erste
vielversprechende Erkenntnisse gewonnen, welche in Zukunft mittels Uberarbeiteter

Synthesevorschriften dennoch den Zugang zu diesen Verbindungen erlauben kénnten.
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5.7 Darstellung eines Tricyano-Tribenzotriquinacens

Neben Pyridinkoordinationseinheiten sollten auch Cyanogruppen am rim des TBTQ Gerustes
installiert werden. Diese sollten mittels einer Negishi-Kreuzkupplung mit Zink(ll)-cyanid als

Transmetallierungsreagenz eingefiihrt werden.

In einer Testreaktion mit dem C;-symmetrischen lodid (rac)-15 konnte das gewlinschte Nitril

(rac)-26 mit einer sehr guten Ausbeute von 81 % erhalten werden (Abbildung 87).

0 em,
[y kat. Pd(PPh),

'Q DMF
81%

Abbildung 87: Darstellung des C;-symmetrischen Tricyano-TBTQs (rac)-26 in einer Negishi-Kreuzkupplung ausgehend von
(rac)-15.

Mit den getesteten Reaktionsbedingungen konnte auch das Cs-symmetrische Cyanoderivat

(rac)-27 mit einer Ausbeute von 66 % erfolgreich dargestellt werden.

Wie bei der Darstellung der Triethinyl-TBTQs zeigte sich auch hier, dass die Ausbeute fir
(rac)-27 geringer ist als fiir (rac)-26. Dies stiitzt die These, dass es sich hierbei um ein
systematisches Phdanomen handeln konnte, das moglicherweise auf das geringere

Dipolmoment des Cs-symmetrischen TBTQ zuriickzufiihren sein kénnte.
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Abbildung 88: Darstellung des Cs;-symmetrischen Tricyano-TBTQs (rac)-27 in einer Negishi-Kreuzkupplung ausgehend von
(rac)-16.

Von (rac)-27 konnte ebenfalls eine Einkristallstruktur erhalten werden (Abbildung 89).

Abbildung 89: Kristallstruktur von (rac)-27.

Da die Racematspaltung des Cs;-symmetrischen lodids (rac)-16 aufgrund der geringen
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln nicht moglich war, sollte die Trennung der

Enantiomere auf der Stufe des Nitrils, also des fertigen Liganden, durchgefiihrt werden.

Dabei zeigte sich insbesondere die CHIRALPAK IA Phase als geeignet, um dieses Ziel zu
erreichen. Die besten Trennergebnisse wurden mit Mischungen aus n-Hexan und

iso-Propanol sowie n-Hexan und Chloroform erreicht (Abbildung 90).
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Abbildung 90: a) Chromatogramm der analytischen Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-27. Phase: CHIRALPAK IA,
Eluent: n-Hexan/iso-Propanol 80:20, Flussrate: 1,0 mL min’l, Detektionswellenlange A = 254 nm. b) Chromatogramm der
analytischen Trennung der beiden Enantiomere von (rac)-27. Phase: CHIRALPAK IA, Eluent: n-Hexan/Chloroform 70:30,
Flussrate: 1,0 mL min’l, Detektionswellenlange A = 254 nm.

Mit einer Mischung aus n-Hexan und iso-Propanol im Verhaltnis 80:20 konnte ein
Trennfaktor von a=1,7 und eine Auflésung von R =1,9 erreicht werden, auch wenn ein
weiterer Peak zwischen den beiden Enantiomeren zu sehen ist. Dieser sollte in einer
praparativen Trennung jedoch einfach abzutrennen sein. Mit einem Gemisch aus n-Hexan
und Chloroform im Verhaltnis 70:30 konnte ein Trennfaktor von a = 1,3 und eine Auflésung
von Ry=1,7 erreicht werden. Bei dieser Methode scheint auRerdem keine zusatzliche
Spezies zwischen den beiden Enantiomeren zu eluieren, sondern vermutlich zuvor oder
danach. Obwohl diese Trennmethoden sehr vielversprechend waren, konnte eine
semiprdparative Trennung nicht realisiert werden, da auch (rac)-27 eine zu geringe

Loslichkeit in organischen Losungsmitteln aufweist.

Da die Racematspaltung des fertigen Liganden leider nicht moglich war, muss sie
zwangsldufig auf einer friheren Synthesestufe erfolgen. Naheliegend wéare eine Trennung
des Cs-symmetrischen Amins (rac)-14, beziehungsweise eines geschiitzten Derivats dieser

Verbindung.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Darstellung des Csz-symmetrischen
Cyanoliganden (rac)-27 ausgehend von (rac)-16 im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich
durchgefiihrt werden konnte. Das C;-symmetrische TBTQ (rac)-26 konnte ebenfalls erstmalig
isoliert und charakterisiert werden. Aufgrund der geringen Loslichkeit war eine praparative

Trennung der beiden Enantiomere mittels HPLC jedoch leider nicht méglich, auch wenn
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vielversprechende Methoden zur analytischen Racematspaltungen an CHIRALPAK IA Phasen
entwickelt werden konnten. Fir erste Untersuchungen hinsichtlich der Bildung
metallosupramolekularer Komplexe wurde der racemische Ligand dennoch als ausreichend
erachtet. Trotzdem wird es fir zuklnftige Untersuchungen von groRer Wichtigkeit sein,
Zugang zu den enantiomerenreinen Liganden zu erhalten. Dies kdnnte zum Beispiel durch
Trennung der beiden Enantiomere des Amins (rac)-14 erreicht werden. Auch hierzu wurden
bereits erste vielversprechende Ansdtze gefunden, welche in zukiinftigen Arbeiten weiter

ausgearbeitet werden kénnten.

5.8 Darstellung eines Triisocyano-Tribenzotriquinacens

Neben der Darstellung und Verwendung des Cs-symmetrischen Cyano-TBTQ Liganden
(rac)-27 sollte ebenso versucht werden, das entsprechende Isocyano-Derivat darzustellen.
Derartige Liganden zeigen ein sehr interessantes Koordinationsverhalten, da sie strukturell
fast identisch zu den Cyano-Derivaten sind, jedoch deutlich starker an Palladium(ll)- und
Platin(ll)-Kationen koordinieren. Sowohl Cyanide als auch Isocyanide sind isoelektronisch zu
Kohlenstoffmonoxid, wobei sie starkere o-Donoren und schwachere n-Akzeptoren sind.
Aufgrund ihrer Orbitalgeometrie weisen sie eine lineare Koordinationsgeometrie auf und
flihren so zu gut planbaren Komplexstrukturen. Da Isocyanide Metallkationen lber das nach
dem HSAB-Prinzip (hard and soft acids and bases) weichere Kohlenstoffatom koordinieren,

sind die resultierenden Bindungen starker als bei den entsprechenden Cyaniden.[lsgl

Die Darstellung der Isocyanide erfolgt in der Regel durch Dehydratation von Formamiden.
Dementsprechend wurde die Synthese der Triisocyanido-TBTQs ausgehend von den C;- und

Cs-symmetrischen Aminen begonnen.

Aufgrund der positiven Erfahrungen in unserer Arbeitsgruppe wurde zuerst versucht die
Formamidfunktionen nach einer Vorschrift von Habibi einzufihren.'**® Dafiir wurde (rac)-13

in Ameisensdure gelost und mit Ultraschall behandelt. Das Produkt (rac)-28 konnte so in
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einer Ausbeute von 71 % erhalten werden. Die Darstellung des Formamids wurde ebenso
durch Umsetzen des Amins mit Ameisensdureethylester mit katalytischen Mengen
para-Toluolsulfonsdure durchgefiihrt, wobei das Produkt mit einer Ausbeute von 64 %

erhalten werden konnte (Abbildung 91).
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Abbildung 91: Darstellung des C;-symmetrischen Triformamido-TBTQs (rac)-28 nach einer adaptierten Vorschrift von
Habibit**" (Variante A), beziehungsweise durch Umsetzung mit Ameisensaureethylester (Variante B).

Aufgrund der sehr geringen Loslichkeit von (rac)-28, selbst in sehr polaren Lésungsmitteln
wie Dimethylsulfoxid, konnte das Produkt nur mittels einer Filtersdule gereinigt werden. Das
gemessene 1H—NMR—Spektrum in Dimethylsulfoxid-dgs zeigte zudem mehr Signale als fir ein
Ci-symmetrisches Produkt erwartet wurden. Wegen der eingeschrankten Drehbarkeit um
die Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung, durch die Ausbildung intramolekularer Wasserstoff-
brickenbindungen, wurde auf das Vorliegen von cis/trans-Rotameren geschlossen. Diese
Vermutung wurde schlieRlich durch Messung von *H-NMR-Spektren des Cs-symmetrischen

Derivats bei erh6hten Temperaturen bestatigt.

Da die 'H-NMR-Spektren aufgrund des Vorliegens von Rotameren ohnehin schwierig
auszuwerten waren, konnten eventuell gebildete Nebenprodukte, zum Beispiel das nur
zweifach umgesetzten Amin, nicht identifiziert werden. Es konnte jedoch mittels
Massenspektrometrie zumindest eine qualitative Analyse des Produktgemisches
vorgenommen werden. Dabei zeigte sich in vielen Fallen, dass nicht nur dreifach umgesetzte
Produkte gebildet wurden, sondern auch TBTQ, die nur zweifach umgesetzt wurden. Das

Entfernen dieser Nebenprodukte war aufgrund der geringen Loslichkeit allerdings ebenfalls
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nicht moglich. Aus diesem Grund wurde in diesen Fallen mit den Produktgemischen
weitergearbeitet und die Nebenprodukte auf der Stufe des Isocyanids saulen-

chromatographisch entfernt.

Nach der erfolgreichen Darstellung von (rac)-28 wurde nach den gleichen Vorschriften
ebenfalls das Cs-symmetrische Derivat hergestellt. Im Falle der Synthesevorschrift mit
Ameisensaure und Ultraschallbehandlung wurde das Produkt mit einer Ausbeute von 76 %
erhalten, mit der Synthesevorschrift mit Ameisensaureethylester betrug sie 49 % (Abbildung
92).
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Abbildung 92: Darstellung des Cz-symmetrischen Triformamido-TBTQs (rac)-29 nach einer adaptierten Vorschrift von
Habibi™®® (Variante A), beziehungsweise durch Umsetzung mit Ameisensdureethylester (Variante B).

Wie bereits erwahnt, zeigte auch hier das 'H-NMR-Spektrum in Dimethylsulfoxid-ds mehr
Signale als urspriinglich erwartet wurden. Um zu prifen, ob dies auf die Bildung von
cis/trans-Rotameren zuriickzufihren ist, wurden ‘H-NMR-Spektren bei Temperaturen
zwischen 298 K und 370 K aufgenommen. Hierbei konnte eine Koaleszenztemperatur von
etwa 350 K bestimmt werden, ab der nur noch gemittelte Signale fiir die einzelnen Protonen

beobachtet werden kdnnen, was das Vorliegen von Rotameren bestatigt (Abbildung 93).

Da (rac)-29, genau wie das C;-symmetrische Derivat, nur eine sehr geringe Loslichkeit in
organischen Losungsmitteln zeigt, wurde keine Methode zur Racematspaltung des

Formamids gesucht. Da die Ausbeuten fiir die folgende Dehydratisierung oft sehr gering
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sind, sollte die Racematspaltung in jedem Fall erst auf der Stufe des finalen Liganden

erfolgen.
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Abbildung 93: Ausschnitt aus den 1H-NMR-Spektren von (rac)-29, bei 500 MHz in DMSO-dg; bei verschiedenen
Temperaturen zwischen 298 K und 370 K.

Die Dehydratisierung der beiden Formamide (rac)-28 und (rac)-29 erfolgte jeweils durch
Umsetzen mit Phosphoroxychlorid in einem Gemisch aus Triethylamin und Dichlormethan.
So konnte (rac)-30 mit einer Ausbeute von 26 % und (rac)-31 mit einer Ausbeute von 15 %

erhalten werden (Abbildung 94).

Die Ausbeuten des letzten Reaktionsschrittes sind nicht sehr hoch, weshalb sich die

Gesamtausbeute lber zwei Schritte im Falle von (rac)-31 auf nur knapp 8 % belduft.

Es wurde auch versucht, eine Methode zur Trennung der Enantiomere von (rac)-31 zu
entwickeln, jedoch konnte dieses Ziel an keiner der getesteten Phasen erreicht werden.
Somit sollte auch in diesem Fall eine Racematspaltung auf der Stufe des Amins in Betracht

gezogen werden, um enantiomerenreine Liganden zu erzeugen.
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Abbildung 94: Darstellung des C;-symmetrischen Triisocyanido-TBTQs (rac)-30 und des Cs-symmetrischen Triisocyanido-
TBTQs (rac)-31 durch Dehydratisierung mit Phosphoroxychlorid.
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5.9 Komplexierungsexperimente mit Ligand (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf),

Um das Potential TBTQ-basierter Liganden fiir metallosupramolekulare Komplexe zu
untersuchen, wurden erste Experimente mit dem Liganden (rac)-27 durchgefihrt. Aufgrund
der bisher nicht realisierbaren praparativen Racematspaltung dieser Verbindung wurde der

Ligand in racemischer Form eingesetzt.

Die Planung der supramolekularen Aggregate erfolgte nach dem Molecular-library-Ansatz,

161] [162]

welcher auch als Directional—bonding[ oder Molecular-paneling-Ansatz bekannt
ist.!*6319] pieses wichtige Designprinzip metallosupramolekularer Aggregate basiert auf der
Kombination von rigiden, monodentaten Koordinationseinheiten mit koordinativ
ungesittigten Ubergangsmetallzentren. Die genutzten Liganden miissen mindestens zwei
Bindungseinheiten aufweisen, welche wiederum Winkel zwischen 60° und 180° aufspannen.
Bei Kombination der beiden Komponenten bauen sich selbststindig groRere Aggregate auf,
deren Struktur ausschlielRlich von der geometrischen Form und Anzahl an Bindungsstellen
der Einzelkomponenten diktiert wird. Dabei sind sowohl zweidimensionale als auch drei-
dimensionale Komplexe zuganglich. Der groRRe Vorteil des molecular-library-Ansatzes liegt in
den Kombinationsmoglichkeiten der Einzelbauteile. Ein tritoper Ligand, dessen
Koordinationseinheiten jeweils einen Winkel von 90° zueinander aufweisen, wie es im Falle
der Cs3-symmetrischen TBTQ gegeben ist, sollte beispielsweise bei Kombination mit linear
koordinierenden Metallzentren Wirfel bilden, wahrend es bei Kombination mit

Metallzentren, welche eine 90° Geometrie bevorzugen, zum Aufbau trigonaler Bipyramiden

kommen sollte (Abbildung 95).

Bei der Auswahl der Metallzentren werden oft Ubergangsmetalle genutzt, da diese eine
definierte Koordinationsgeometrie aufweisen. Haufig werden hierfiir Palladium(ll)- oder
Platin(ll)-Kationen eingesetzt, da sie einen einfachen Zugang zu Bauelementen mit 90°
Winkeln bieten. In vielen Fallen werden kinetisch inerte Liganden eingesetzt, um bestimmte
Positionen an den Metallzentren zu blockieren und so den Koordinationswinkel und die Zahl

der besetzbaren Koordinationsstellen einzustellen.

Durch die Moglichkeit beide Komponenten modifizieren zu kénnen, ist es moglich, eine

Vielzahl verschiedenster Komplexe durch Selbstorganisationsprozesse darzustellen.
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Abbildung 95: Schematische Darstellung des Molecular-library-Ansatzes. Durch Kombination eines tritopen Liganden,
dessen Koordinationsstellen jeweils einen Winkel von 90° zueinander haben, mit unterschiedlich koordinierenden
Metallzentren werden selbststandig unterschiedliche Geometrien aufgebaut. Ein Metallzentrum mit zwei
Koordinationsstellen mit einem 90° Winkel bewirkt den Aufbau einer trigonalen Bipyramide, mit linear koordinierenden
Metallkationen werden Wiirfel erhalten.

Bei Mehrkomponentensystemen ist grundsatzlich das Auftreten von Selbst-
sortierungseffekten moglich. Zur grundsatzlichen Beschreibung derartiger Prozesse wurden
in der Vergangenheit verschiedene Konzepte und Begriffe eingefiihrt, welche hier kurz

erldutert werden sollen.

Zu diesem Zweck wird als Beispiel ein Zweikomponentensystem betrachtet, welches
ausschlieBlich 1:1-Aggregte bilden kann. Hinsichtlich der Selbstsortierung sind dabei zwei
Extremfdlle denkbar, welche von Isaacs und Mitarbeitern als social self-sorting und
narcissistic self-sorting bezeichnet wurden.™! Zum einen kénnen die beiden Komponenten
A und B ausschlieBlich heteromere Aggregate AB und BA bilden (Weg a) in Abbildung 96),
also social self-sorting oder self-discrimination zeigen.“GG] Sollten sich dagegen nur die
homomeren Komplexe AA und BB bilden (Weg c) in Abbildung 96), spricht man von
narcissistic self-sorting oder selj‘-recognition.[167] Liegt keiner der beiden Fille vor, entsteht

eine statistische Mischung aus homomeren und heteromeren Aggregaten (Weg b) in
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Abbildung 96). Da AB und BA identisch sind, erhdlt man bei einer perfekt statistischen
Verteilung AA AB/BA BB im Verhiltnis 1:2:1. Oftmals weichen Systeme allerdings von einer
rein statistischen Verteilung ab und tendieren eher zu einem social oder narcissistic self-

sorting.

g social self-sorting
BA

Statistisch

-
AB BA BB

—

narcissistic self-sorting

Abbildung 96: Schematische Darstellung der Selbstsortierungsfille in einem Zweikomponentensystem, welches
ausschlieBlich 1:1-Aggregate bildet, nach Isaacs.**®!

Stang und Mitarbeiter erweiterten diese Einteilung um die Begriffe absolute
self-organization und non-absolute self-organization.llﬁg] Ersterer beschreibt ein System, das
exklusiv social self-sorting oder narcissistic self-sorting zeigt. Laufen beide Prozesse parallel

ab, spricht man von non-absolute self-sorting.

Werden bei der Bildung metallosupramolekularer Aggregate chirale Liganden, wie der im
Rahmen dieser Arbeit genutzte Ligand (rac)-27, eingesetzt, sind insbesondere chirale Selbst-
sortierungsphanomene von grolRem Interesse. Derartige Prozesse sind besonders spannend,
da sich die konkurrierenden Liganden hier nicht hinsichtlich ihrer Form oder GroRe
unterscheiden, sondern lediglich in ihrer rdaumlichen Ausrichtung. Somit stellt auch die
Unterscheidung der beiden Komplexbausteine im Sinne eines social oder narcissistic self-
sorting eine ausgesprochen herausfordernde Aufgabe dar. Auch wenn die beschriebenen
Konzepte und Bezeichnungen ebenfalls zur Beschreibung von chiralen Selbst-
sortierungsprozessen verwendet werden konnen, wird in diesem speziellen Fall dennoch

meist von einer Selbsterkennung oder Selbstdiskriminierung gesprochen. Als Ergebnis dieser
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Sortierung resultieren homochirale beziehungsweise heterochirale Aggregate, welche

zueinander diastereomer sind.!*7%71!

Fir die hier durchgefiihrten Untersuchungen zur Bildung metallosupramolekularer
Aggregate mit dem Liganden (rac)-27 wurde die Bildung einer trigonalen Bipyramide
untersucht. Als Metallzentren wurden mit 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan (dppp)
cis-geschiitzte Pd(ll)-Kationen verwendet (Abbildung 97).

Abbildung 97: Reaktionsgleichung fiir die Darstellung des metallosupramolekularen Aggregates [{Pd(dppp)}3(27),](OTf)e.

Der geplante Komplex [{Pd(dppp)}3(27).](OTf)s hat groRe Ahnlichkeit mit einem von Espinosa
und Mitarbeitern dargestellten Komplex, bei welchen anstelle des TBTQ-Riickgrates ein

Cs-symmetrischer CTV-Ligand verwendet wurde.!

Da die Bindungen zwischen Nitrilgruppen und Pd(ll)-Kationen relativ schwach sind, ist die
Wahl eines geeigneten Losungsmittels sehr wichtig, da dieses nicht mit den Liganden um die
freien Koordinationsstellen an den Metallzentren konkurrieren darf. Dadurch sind
Komplexierungsexperimente in erster Linie auf chlorierte Losungsmittel wie Dichlormethan

oder Chloroform beschrankt.

Daneben stellt aber auch Nitromethan ein denkbares Losungsmittel dar, welches fir die
Bildung von Palladium-Nitril-Komplexen eingesetzt werden kdnnte, da es zwar polar aber
dennoch nur schwach koordinierend ist. Da die zur Komplexierung eingesetzten

Metallkationen in der Regel als Salze eingesetzt werden, ist insbesondere eine hohe Polaritat
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des Losungsmittels, und damit seine Fahigkeit diese Salze zu l6sen, sehr von Vorteil. Aus
diesem Grund wurden die ersten Komplexierungsversuche in diesem Solvens durchgefihrt.
Hierzu wurden (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), im Verhaltnis 2:3 in Nitromethan-ds gel6ést und
mittels 1H-NMR—Spektroskopie untersucht. Das dabei erhaltene Spektrum zeigt insbesondere
im Aromatenbereich breite Signale, welche eine genaue Zuordnung der einzelnen Signale

sehr schwierig macht (Abbildung 98).

[{Pd(dppp)}s(27)2](0Tf)s

~ -

Ph/P\ /P\Ph
A J\/\L

TfO oTf *_jk_

9.0 8.5 8.0 7.5 35

3.0 2.5 2.0 15 1.0
[ppm]

Abbildung 98: Ausschnitte der 1H—NMR—Spektren von: Unten: Pd(dppp)(OTf), in Nitromethan-d;, 500 MHz, 298 K; Mitte:
(rac)-27 in Nitromethan-d;, 400 MHz, 298 K; Oben: 2:3 Mischung von (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), in Nitromethan-d;,
700 MHz, 298 K.

Die Tatsache, dass das erhaltene Spektrum nicht der Uberlagerung der beiden Spektren der
Edukte entspricht, wurde als erster Hinweis auf eine potentielle Komplexbildung angesehen.
Da sich aufgrund der Koordination an ein Metallzentrum die Elektronendichte am TBTQ-
Liganden verandern sollte, wurde die Verschiebung der Protonensignale von (rac)-27
erwartet. Jedoch zeigen die Signale des erhaltenen Spektrums keine starken

Verschiebungen.
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Um einen Uberblick Giber die Anzahl und GréRe der in Lésung befindlichen Spezies zu
erhaltenen, wurden 1H—DOSY—NMR—Untersuchungen durchgeflihrt. Das erhaltene Spektrum

zeigt dabei das Vorhandensein einer einzigen Spezies. (Abbildung 99).
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Abbildung 99: 'H-DOSY-NMR einer 2:3 Mischung von (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), in Nitromethan-d;, 700 MHz, 298 K,
T=75ms.

Aus dem *H-DOSY-NMR wurde ein Diffusionskoeffizient von D = 4,95 10 cm?s! ermittelt.
Mit der Stokes-Einstein-Gleichung wurde aus diesem Wert ein Durchmesser von 14,5 A unter
der Annahme eines spharischen Teilchens berechnet. Um auf die Natur des gebildeten
Aggregates rlickschlieRen zu konnen, wurde anhand eines MMFF energieminimierten
Modells eines hypothetischen, heterochiralen, bipyramidalen Komplexes ein Maximal-
durchmesser von etwa 19 A zwischen den zentralen Methylengruppen zweier dppp-
Liganden bestimmt. Der Palladium-Palladium-Abstand betrdgt im Modell 12,2 A und der
Abstand der beiden apikalen Methylgruppen der beiden TBTQ-Schalen etwa 14,7 A
(Abbildung 100). Aus der Kristallstruktur von (rac)-27 konnte fir den reinen Liganden ein
maximaler Durchmesser von 10,6 A bestimmt werden. Ein ebenfalls gemessenes

'H-DOSY-NMR des Liganden ergab einen Durchmesser von 8,0 A.
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Somit ist der experimentell erhaltene Wert zwar grofRer als der des eingesetzten Liganden,
jedoch signifikant kleiner als der des geplanten bipyramidalen Komplexes. Eine genaue
Aussage, ob das gewilinschte Aggregat in Nitromethan-ds; gebildet wurde, ist anhand der
NMR-Daten somit nicht moglich. Leider ist auch die massenspektrometrische Untersuchung
von Palladium-Nitril-Komplexen aufgrund der schwachen koordinativen Bindung in vielen

Fallen nicht mdglich, weshalb keine eindeutigen Aussagen Uber die Natur der in Lésung

148,172,173]

vorliegenden Spezies gemacht werden konnten.!

Abbildung 100: MMFF energieminimierte Struktur des erwarteten bipyramidalen Komplexes
[{Pd(dppp)}s{(P)-27}(M)-27}](OTf)¢ (hier in der heterochiralen Form dargestellt). Die Abstinde zwischen zwei
Palladiumatomen (links) und zwischen den apikalen Methylgruppen der beiden TBTQ-Schalen (rechts) wurden bestimmt
und sind jeweils eingezeichnet.

Nachdem die ersten orientierenden Untersuchungen in Nitromethan-d; keine eindeutigen
Aussagen zum Erfolg der Komplexbildung zulieRen, wurden analoge Untersuchungen auch in

Chloroform-d; und Dichlormethan-d, durchgefiihrt.

Bei den Komplexierungsexperimenten in Chloroform-d; zeigte das aufgenommene *H-NMR-
Spektrum deutlich scharfere Signale als bei den zuvor beschriebenen Untersuchungen in
Nitromethan-ds;. Dadurch war auch die Zuordnung der Signale des TBTQ-Liganden im
gebildeten Aggregat méglich. Zudem entspricht das Spektrum nicht der Uberlagerung der
beiden Eduktspektren und insbesondere die Signale des Liganden (rac)-27 zeigen teils starke
Verschiebungen ins Tief- und Hochfeld (Abbildung 101). Die Signale von H, (A3 = 0,33 ppm)
und Hy, (A3=0,27 ppm) des Liganden erfahren dabei die durch die Metallkoordination
erwartete Tieffeldverschiebung. Das Signal Hy, ist hingegen ins Hochfeld verschoben

(Ad=-10,63 ppm). Auch dies spricht nicht gegen eine erfolgreiche Komplexierung, da auch
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Espinosa und Mitarbeiter vergleichbare Beobachtungen bei ihren Untersuchungen mit CTV-

Nitrilliganden machten.!**®

Die Hochfeldverschiebung wird moglicherweise dadurch
hervorgerufen, dass das Proton von einem der Phenylringe der dppp-Liganden abgeschirmt

wird.

[{Pd(dppp)}5(27).1(OTf)e
b
\\ ",f
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Abbildung 101: Ausschnitte der Aromatenbereiche der 1H—NMR—Spektren von: unten: Pd(dppp)(OTf), in Chloroform-d;,
500 MHz, 298 K; Mitte: (rac)-27 in Chloroform-d;, 500 MHz , 298 K; Oben: 2:3-Mischung von (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), in
Chloroform-d;, 500 MHz, 298 K. Die aromatischen Signale des TBTQ-Liganden sind mit a, b und c beschriftet und ihre
Verschiebung bei der Komplexierung durch gestrichelte Linien dargestellt.

Das gemessene "H-DOSY-NMR-Spektrum zeigt das Vorhandensein einer einzigen Spezies
(Abbildung 102). Es wurde ein Diffusionskoeffizient von D = 4,260 10" cm?s™ bestimmt,
welcher einen Teilchendurchmesser von 18 A ergab. Im Gegensatz zu dem in Nitromethan-d;
erhaltenen Wert liegt der so bestimmte Durchmesser deutlich ndher an dem aus dem

Modell bestimmten Wert, auch wenn er erneut etwas zu klein ist.

115



5. Tribenzotriquinacene

il il

r4.0E-07

3.0E-07

s

[em

IMM ' 0 v | ‘ . 20607

r1.0E-07

T T T T T T T T T T

4
[ppm]

Abbildung 102: 'H-DOSY-NMR einer 2:3-Mischung von (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), in Chloroform-d;, 500 MHz, 298 K,
T=50ms.

Da aus den bestimmten Diffusionskoeffizienten mit der Stokes-Einstein-Gleichung der
hydrodynamische Radius errechnet wird, kdnnen diese Werte von den anhand von Modellen
bestimmten Teilchendurchmessern teilweise stark abweichen. Betrachtet man den Liganden
(rac)-27 als gleichseitiges Dreieck, so wiirde der hydrodynamische Radius ry des in Losung
rotierenden Komplexes nadherungsweise dem Radius des AulRenkreisdurchmessers

entsprechen (Abbildung 103). Dieser lasst sich nach der Gleichung (5.1) berechnen.

V3

r="-a (5.1)

Mit:  r: AuRenkreisdurchmesser [A]

a: Kantenlange des gleichseitigen Dreiecks

Mit dem aus dem Modell bestimmten Abstand von etwa 19 A zwischen je zwei
dppp-Liganden im Komplex ergibt sich mit dieser Formel ein Radius von 11 A und somit ein

Teilchendurchmesser von 22 A. Auch wenn der experimentell bestimmte Wert nach wie vor
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unter dem theoretisch erwarteten liegt, spricht die GroBenordnung dennoch fiir eine
erfolgreiche Komplexbildung. Um einen Nachweis fiir diese Vermutung zu erhalten, wurde
ebenfalls versucht, vermessbare Kristalle fiir die Rontgenkristallstrukturanalyse zu erhalten,

jedoch konnte dieses Ziel bisher leider noch nicht erreicht werden.

Abbildung 103: Aufsicht des Modells des Komplexes [{Pd(dppp)}s{(P)-27}{(M)-27}](OTf)s. Betrachtet man das Aggregat als
gleichseitiges Dreieck mit der Kantenlange a (blau), entspricht der hydrodynamische Radius des Komplexes ndaherungsweise
dem Radius r (rot) des AuRenkreises.

Zuletzt wurde die Darstellung des bipyramidalen Komplexes ebenfalls in Dichlormethan-d,
durchgefiihrt. Das erhaltene 'H-NMR-Spektrum zeigte dabei erneut sehr breite Signale, die
eine genaue Zuordnung der Protonen unmoglich machten (Abbildung 104). Wie bei den
zuvor beschriebenen Experimenten entsprach das *H-NMR-Spektrum jedoch auch hier nicht
der Uberlagerung der Einzelspektren und die Signale zeigten Verschiebungen, wenn auch

nicht so stark ausgepragt wie bei den Komplexierungsexperimenten in Chloroform-d;.

Das aufgenommene 'H-DOSY-NMR zeigte ebenfalls nur das Vorhandensein einer einzigen
Spezies (Abbildung 105). Dabei wurde ein Diffusionskoeffizient von D = 4,644 10°° cm?s™
erhalten, aus dem sich ein Teilchendurchmesser von 21,9 A berechnen lisst. Dieser Wert
passt hervorragend zu dem mit Gleichung (5.1) errechneten Wert von 22 A und ist ein

starker Hinweis auf die erfolgreiche Bildung des geplanten bipyramidalen Komplexes.
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Abbildung 104: Ausschnitte der 1H—NMR—Spektren von: unten: Pd(dppp)(OTf), in Dichlormethan-d,, 400 MHz, 298 K; Mitte:
(rac)-27 in Dichlormethan-d,, 700 MHz, 298 K; Oben: 2:3-Mischung von (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), in Dichlormethan-d,,
500 MHz, 298 K.

Unglicklicherweise konnten auch hier keine massenspektrometrischen Untersuchungen der
Komplexlésung vorgenommen werden und auch der Erhalt eines vermessbaren Einkristalls

war im Rahmen dieser Arbeit leider nicht moglich.

Die Ergebnisse der NMR-spektroskopischen Untersuchungen, insbesondere der 'H-DOSY-
Messungen, wurden dennoch als gute Hinweise auf die erfolgreiche Bildung des geplanten

trigonal-bipyramidalen Komplexes gewertet.
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Abbildung 105: 'H-DOSY-NMR einer 2:3-Mischung von (rac)-27 und Pd(dppp)(OTf), in Dichlormethan-d,, 500 MHz, 298 K,
T=50ms.

Da der Ligand 27 in racemischer Form eingesetzt wurde, kdnnte prinzipiell auch eine chirale
Selbstsortierung zu beobachten sein. Denkbar ist zum einen die Bildung des achiralen
Komplexes (M,P)-[Pds(dppp)s(27),](OTf)s, welcher beide Enantiomere von 27 enthalt. Zum
anderen koénnte es im Sinne einer Selbsterkennung zur Bildung der beiden chiralen (M, M)-
und (P,P)-Komplexe kommen. Die beiden moglichen Komplexe sind zueinander
diastereomer, weshalb eine Unterscheidung mittels NMR-Spektroskopie prinzipiell moglich

sein sollte.

Eine vergleichsweise einfache Moglichkeit, um festzustellen, ob eine Selbstsortierung
stattgefunden haben kénnte, stellen *'P-NMR-Spektren dar. Die beiden diastereomeren
Komplexe sollten aufgrund ihrer Symmetrie nur je ein einzelnes Signal im 31P—NMR—Spektrum
zeigen, weshalb aus der Anzahl an Signalen auf das Auftreten eines Selbst-
sortierungsprozesses geschlossen werden kann, auch wenn so noch keine Informationen
Uber die Natur dieses Prozesses gewonnen werden konnen. Die erhaltenen Spektren von

Lésungen in Dichlormethan-d, und Nitromethan-d; zeigen bei Raumtemperatur jeweils nur
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ein Signal, was einen starken Hinweis fiir eine erfolgte Selbstsortierung darstellt. Lediglich
bei den Untersuchungen in Chloroform-d; konnte ein zweites Signal gefunden werden,
welches jedoch dem dppp-Liganden von Pd(dppp)(OTf), zugeordnet werden kann. Im
'H-NMR konnten dabei weder Signale des freien Liganden (rac)-27 noch von Pd(dppp)(OTf),
gefunden werden, weshalb bisher nicht geklart werden konnte, warum diese Signale im
31P-NMR—Spektrum zu sehen sind. Auch in einem zweiten durchgefiihrten Komplexierungs-
experiment zeigte das *'P-NMR-Spektrum das zusatzliche Signal. Da jedoch auch hier nur ein
Signal fur den erwarteten 2:3-Komplex gefunden wurde, spricht dennoch vieles fir das

Auftreten einer chiralen Selbstsortierung.

Um mittels 31P—NMR—Spektroskopie herauszufinden, welcher der beiden moglichen
Komplexe gebildet wurde, werden allerdings Vergleichsspektren benétigt. Hierzu kdnnten
beispielsweise analoge Komplexierungsexperimente mit den enantiomerenreinen Liganden
durchgefiihrt werden, um die Verschiebungen der Signale der homochiralen Komplexe zu
ermitteln. Leider konnte im Rahmen dieser Arbeit noch kein Zugang zu dem
enantiomerenreinen Liganden 27 erhalten werden, weshalb die genaue Untersuchung der
der chiralen Selbstsortierung in zukiinftigen Arbeiten erfolgen soll. Die hier dokumentierten

Untersuchungen dienen dabei als erste orientierende Studien.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass diese ersten Studien zur Bildung von
metallosupramolekularen Komplexen auf Basis des TBTQ-Liganden (rac)-27 orientierenden
Charakter besitzen, aber dennoch einen vielversprechenden Ausgangspunkt fiir zuklnftige
Untersuchungen darstellen. So konnte die Bildung des geplanten trigonal-bipyramidalen
Metallkomplexes in Chloroform-d; und Dichlormethan-d, zwar nicht mit absoluter Sicherheit
bestatigt werden, die durchgefiihrte NMR-spektroskopischen Untersuchungen lieferten
jedoch gute Hinweise fiir diese Vermutung. Insbesondere die mittels *H-DOSY-NMR-
Messungen bestimmten Teilchendurchmesser von 18 A in Chloroform und 21,9 A in
Dichlormethan passen gut beziehungsweise sehr gut zu dem anhand einer
energieminimierten Struktur bestimmten Wert von etwa 22 A. Es wurden ebenfalls
Komplexierungsversuche in Nitromethan-ds; durchgefiihrt, bei welchen eine erfolgreiche
Komplexbildung allerdings nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte. Vor allem der
mittels 'H-DOSY-NMR bestimmte Durchmesser lag genau zwischen den Werten des

eingesetzten Liganden (rac)-27 und des modellierten 2:3-Komplexes.
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Da massenspektrometrische Untersuchungen aufgrund der labilen Nitril-Palladium-Bindung
nicht erfolgreich waren, stellen Einkristallstrukturen den sichersten Nachweis fiir die
erfolgreiche Komplexbildung dar. Leider konnten im Rahmen dieser Arbeit keine
vermessbaren Einkristalle erhalten werden, weshalb in zukiinftigen Untersuchungen ein

grofRer Fokus auf dieser Aufgabe liegen sollte.

Bei den Komplexierungsversuchen in Chloroform-d; und Dichlormethan-d, wurde ebenso
das Auftreten einer chiralen Selbstsortierung gepriift. Dabei wurde die 31P_NMR-
Spektroskopie eingesetzt. Da die Spektren jeweils nur ein Signal zeigten, welches dem
Komplex zugeordnet werden konnte, wurde geschlussfolgert, dass sich nur eines der beiden
diastereomeren Aggregate gebildet haben sollte. Bei den Untersuchungen in Chloroform-d;

wurde zudem ein Signal des eingesetzten Palladium(ll)-Bausteins Pd(dppp)(OTf), gefunden.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, neue Erkenntnisse Uber die Darstellung und Eigenschaften
ausgewahlter Vertreter konkaver Molekiile mit C4- beziehungsweise C3-Symmetrie zu
gewinnen. Auch wenn die betrachteten Verbindungen alle eine gekrimmte
dreidimensionale Struktur teilen, unterschieden sich die individuellen Fragestellungen doch

teils stark voneinander, weshalb sie im Folgenden auch getrennt rekapituliert werden sollen.

Die erste untersuchte Verbindungsklasse stellen die Cs-symmetrischen Octahydroxy-
pyridin[4]arene dar. Hier lag der Fokus auf der Untersuchung des Selbstorganisations-
verhaltens sowohl in Losung, in der Gasphase als auch im Festkdrper (Abbildung 106). Als
deutlich elektronendarmere Verwandte der Resorcin[4]arene sollte zudem ihre Fahigkeit
Anionen zu komplexieren genauer untersucht werden. Zu diesem Zweck wurden die beiden
literaturbekannten Octahydroxypyridin[4]arene 1 und 2 synthetisiert, welche sich
hinsichtlich der Alkylreste am narrow rim unterscheiden. Von beiden Verbindungen ist
bekannt, dass sie in Chloroform dimere und hexamere Aggregate bilden, was sich durch
diffusionsaufgeloste NMR-Spektroskopie gut nachvollziehen ldsst. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde dieses spezielle Aggregationsverhalten weiter untersucht. Zum einen konnte gezeigt
werden, dass das Verhdltnis der beiden Spezies konzentrationsabhangig ist. So lag eine
10 mM Losung von 1 zu etwa gleichen Teilen als Dimer und Hexamer vor, bei hoheren
Konzentrationen wurde jedoch das Hexamer bevorzugt. Da in der Literatur bisher nur das
Selbstorganisationsverhalten der Octahydroxypyridin[4]arene in Chloroform dokumentiert
wurde, wurde in dieser Arbeit auch geprift, ob sich in anderen deuterierten Losungsmitteln
wie Dichlormethan-d,, Tetrahydrofuran-ds, Benzol-ds oder Dimethylsulfoxid-ds ein dhnliches
Verhalten nachweisen lasst. Die Identifikation der vorliegenden Spezies wurde ebenfalls
mittels ‘H-DOSY-NMR-Spektroskopie durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass in jedem der
genannten Losungsmittel exklusiv eines der beiden Aggregate gebildet wird. So wiesen die
berechneten hydrodynamischen Radien in Dichlormethan-d, auf die Bildung des Dimers und
in Benzol-ds auf die des Hexamers hin. In Dimethylsulfoxid-ds wurden fiir 2 Hinweise fiir das
Vorliegen des nicht aggregierten Monomers gefunden, was aufgrund der erwarteten
Wasserstoffbriickenbindungen  zwischen dem  Pyridinonsaum des  Octahydroxy-

pyridin[4]Jarens mit den LOsungsmittelmolekiilen auch erwartet wurde. In
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Tetrahydrofuran-dg wurde zudem die interessante Beobachtung gemacht, dass 1 ein
Hexamer bildet, wahrend 2 als Dimer vorliegt. Worauf dieses Verhalten zurlickzufiihren ist,
blieb unklar und kdénnte in spateren Arbeiten weiter untersucht werden. Ein bei der Bildung
der unterschiedlichen Aggregate bisher weitestgehend vernachldssigter Faktor kénnte die

Einlagerung von Losungsmittelmolekilen im Bereich der Alkylketten sein.

J

2

Abbildung 106: Die beiden im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Octahydroxypyridin[4]arene 1 und 2 sowie drei
Kristallstrukturen, die das ausgepragte Selbstorganisationsverhalten dieser Molekdile zeigen. Links: Dimer von 1 mit einem
Tetrahydrofuranmolekdl in endo-Position; Mitte unten: Hexamer von 2, welches in Kooperation mit Rissanen und Kalenius
erhalten wurde[%]; Rechts: Dimer von 2 mit je einem Hexafluorophosphatanion in exo- und einem Chloroformmolekdl in
endo-Position, welches ebenfalls in Kooperation mit Rissanen und Kalenius erhalten wurde (Abgebildet mit freundlicher
Genehmigung der Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, © 2017).[9°]

Die erhaltenen Daten unterstreichen den groflen und bisher weitestgehend unerforschten
Einfluss des Losungsmittels auf das Selbstaggregationsverhalten der Octahydroxy-

pyridin[4]arene. Eine Uber die Wahl des Losungsmittels gesteuerte Selbstorganisation dieser
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Molekile konnte in Zukunft in vielfaltiger Art und Weise genutzt werden und sollte definitiv

tiefergehend untersucht werden.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte auch eine mogliche Anionenkomplexierung der Octahydroxy-
pyridin[4]arene 1 und 2 in allen Aggregatzustanden geprift werden. Erste vielversprechende
Hinweise fir die Komplexierung von lodidionen wurden von Rothe mittels
Massenspektrometrie erhalten und wurden nun mittels *H-NMR-Spektroskopie auch auf die
Erkennung in Losung erweitert. In Kooperation mit Rissanen und Kalenius konnte die
Komplexierung von Anionen anhand von Hexafluorophosphat ebenfalls im Festkorper, in

Losung und in der Gasphase nachgewiesen werden.

Fir die Erkennung von lodidionen wurden Lésungen von 1 und 2 in Chloroform-d; mit
unterschiedlichen Aquivalenten an Tetrabutylammoniumiodid versetzt und 'H-NMR-
spektroskopisch untersucht. Dabei zeigten beide Verbindungen ein sehr dhnliches Verhalten,
wobei die beobachteten Effekte bei 2 deutlich starker ausgepragt waren. Die Signale des
aromatischen Protons erfuhren eine leichte Tieffeldverschiebung, wdahrend die der
Methinprotonen ins Hochfeld verschoben waren. Ebenso zeigten die Signale der ersten
Methylengruppe am narrow rim Tieffeldverschiebungen. Dabei fielen die beobachteten
Verschiebungen bei den Signalen des Dimers sehr viel grofRer aus. Aus der Tatsache, dass die
Signale beider in Losung existierender Aggregate Verschiebungen zeigen, wurde
geschlussfolgert, dass die Anionenbindung nicht im Inneren der Dimerkapsel stattfindet. Die
experimentellen Befunde deuten stattdessen auf eine exo-Komplexierung der Anionen in
den Alkylresten von 1 und 2 Uber dispersive Krafte und CH-Anion-Wechselwirkungen hin.
Letztere kdnnen dabei als nicht-klassische Wasserstoffbriickenbindungen aufgefasst werden,
was auch die Verschiebung der Methylenprotonen ins Tieffeld erklart. In Zusammenarbeit
mit Rissanen und Kalenius konnte diese Vermutung schlieBlich durch Experimente mit 2 und
Hexafluorophosphat als Anion bestatigt werden. Hierzu wurde die 19F—NMR—Spektroskopie
fir die Untersuchungen in Losung und die ionmobility mass spectrometry und CID-
Experimente fir die Untersuchungen in der Gasphase eingesetzt. Es konnte ebenfalls eine
Kristallstruktur eines Dimers von 2 erhalten werden, bei dem beide
Octahydroxypyridin[4]arenschalen je ein Hexafluorophosphatanion im Bereich der Alkyl-

ketten eingeschlossen hatten. 8¢
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Auch im Festkorper konnte das Selbstorganisationsverhalten weiter untersucht werden. So
war es moglich, eine Kristallstruktur von 1 zu erhalten, welche zeigte, dass sich hier je zwei
Octahydroxypyridin[4]aren-Schalen zu Dimeren zusammenschliefen. Die Struktur ist sehr
vergleichbar mit der von Mattay veroffentlichten und den von Rothe im Rahmen ihrer
Diplomarbeit erhaltenen Strukturen von Dimeren von 2.3 Das Dimer von 1 unterscheidet
sich jedoch insofern von den Dimeren von 2 als indem es keine Losungsmittelmolekiile in
exo-Position tragt. Die Arbeitsgruppe Rissanen konnte ebenfalls erstmals die Kristallstruktur
eines Octahydroxypyridin[4]aren-Hexamers von 2 erhalten. Ebenso konnte Kalenius dieses
Hexamer in der Gasphase durch Einsatz von Tris(bipyridin)ruthenium(ll)-Kationen als

stabilisierendes Templat nachweisen.®®!

Eine der beiden Klassen der Cs-symmetrischen konkaven Molekiile, die im Rahmen dieser
Arbeit studiert wurden, ist die der Cyclotriveratrylene. Fiir unsere Untersuchungen wurde
das Trihydroxy-CTV 4 ausgewahlt, da es eine vielseitige Ausgangsplattform fiir die Synthese
weiterer CTV-Derivate, beispielsweise von Cryptophanen, darstellt. Fir dieses chirale CTV
wurden in der Vergangenheit bisher nur Racematspaltungen Uber die Synthese
diastereomerer Ester veroffentlicht. Diese Route ist jedoch nicht ideal, da CTV aufgrund der
moglichen Inversion der Kronenkonformation bei erhohten Temperaturen racemisieren
konnen. Die Entfernung der zusatzlich eingefiihrten Gruppen sowie sdamtliche
Folgereaktionen bergen daher immer ein Risiko und missen bei tiefen Temperaturen
durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund sollte eine direkte Methode zur Racematspaltung
von (rac)-4 via HPLC entwickelt werden. Ebenso sollten mit den beiden Enantiomeren von 4
Racemisierungsexperimente bei verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt werden, um
kinetische Kenngroflen wie die Energiebarriere der Kroneninversion und entsprechende
Halbwertszeiten der Enantiomere von 4 bei den gewahlten Temperaturen zu ermitteln. Auch
zu diesem Zweck sollte die HPLC eingesetzt werden. Insbesondere die Halbwertszeiten
stellen eine grofRRe Hilfe dar, da sie fir nachfolgende Derivatisierungen des
enantiomerenreinen CTVs 4 wertvolle Informationen fiir die Syntheseplanung bereitstellen

kénnen.

Die Racematspaltung von (rac)-4 konnte an einer CHIRALPAK IB Phase mit Methanol als
Eluent im praparativen Malstab erfolgreich durchgefiihrt werden. Die entwickelte Methode

erfullt dabei die zuvor gesteckten Ziele, da sie aufgrund der groflen Verbreitung der
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CHIRALPAK Phasen leicht zu reproduzieren ist und zudem ein vergleichsweise glinstiges
Losungsmittel als Eluent nutzt. Aufgrund der guten Auflésung der Trennung von Ry=1,3
wurde auch bei den pradparativen Laufen eine Basislinientrennung erzielt. Letztendlich
konnten mit der hier vorgestellten Trennmethode mehr als 100 mg Substanz in etwa
90 Minuten getrennt werden, weshalb sie eine sehr gute Alternative zu den etablierten

synthetischen Racematspaltungen darstellt.

Flr die Racemisierungsexperimente wurden Losungen von (+)-(M)-4 und (—)-(P)-4 in Ethanol
gelost, erwdarmt und nach verschiedenen Zeitintervallen die ee-Werte bestimmt. Beim
Erhitzen wurde jedoch eine neue Spezies detektiert, welche schlieflich mit einer
Uberarbeiteten HPLC Trennmethode isoliert und als Sattelisomer 4-S identifiziert werden

konnte (Abbildung 107).

(+)-(M)-4 HO HO OH

1.0—_ H(Q ’ (O-(P)-4

OH 7,20
0.8 1
3 - HO O /
B 0.6
[
) |
c
B‘ 0.4 HO j Q
- ] OH
4-S
0.2 5,47
0.0 u\\J
T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10
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Abbildung 107: Chromatogramm einer Probe von (rac)-4 nach zwei Stunden bei 78 °C. Bei 5,47 Minuten ist eine neue
Spezies als Schulter zu sehen, welche dem gebildeten Sattelisomer 4-S zugeordnet werden konnte. Phase: CHIRALPAK IB,
Eluent: 100 % Methanol, Flussrate: 0,7 mL min'l, Detektionswellenlange A = 254 nm.

Mit dem Wissen, dass 4-S mit einem signifikanten Anteil von bis zu 5 % in den untersuchten
Losungen vorlag, wurden die geplanten Racemisierungsexperimente um diese Spezies

erweitert. Hierzu wurde eine neue Trennmethode auf einer (S,5)-Whelk-O1 Phase
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entwickelt, welche fiir alle drei Isomere von 4 eine Basislinientrennung aufweist und somit
die direkte Bestimmung der prozentualen Verhaltnisse zueinander erlaubt. Um die
Energiebarriere fir die Inversion der Kronenkonformation zu ermitteln, wurden
Racemisierungsexperimente ausgehend von beiden Enantiomeren bei 40 °C, 50 °C, 60 °C und
70 °C durchgefihrt. Um die Vergleichbarkeit mit den Literaturwerten zu gewahrleisten,
wurden die erhaltenen Daten unter Annahme einer Kinetik erster Ordnung ausgewertet.
Fir die Energiebarriere des Durchschwingens der Krone wurde ein Wert von
AG” =114,3 kI mol™ ermittelt, was in guter Ubereinstimmung mit den Werten von Collet
steht, welcher einen Wert von 114,0 kJ mol™ fiir eine Lésung in Dioxan fand.®¥ In Zukunft
konnten diese Werte auch noch weiter verfeinert werden, indem die Kinetik unter

Berlicksichtigung des Sattelisomers genauer untersucht und entsprechend angepasst wird.

Die dritte Klasse konkaver Molekile, welche in dieser Arbeit untersucht wurde, sind die
Tribenzotriquinacene. Hier sollte der Weg zur Nutzung Cs-symmetrischer TBTQ-Derivate als

Liganden fiir metallosupramolekulare Komplexe geebnet werden (Abbildung 108).

Notwendige Voraussetzungen fiir dieses Ziel sind zuverldssige Syntheserouten, um diese
Verbindungen in nutzbaren Ausbeuten darstellen zu kénnen. Dabei lag der Fokus auf der
Synthese  von vielseitig  weiterfunktionalisierbaren  TBTQ, beispielsweise  des
Cs-symmetrischen lodids (rac)-16 und des Cs-symmetrischen Alkins (rac)-20. Ebenso sollten
auch Methoden zur Racematspaltung der so hergestellten TBTQs entwickelt werden, um in
Zukunft enantiomerenreine TBTQ zuganglich zu machen oder chirale Selbstsortierungs-

effekte untersuchen zu kénnen.

Da die gewilinschten Cs-symmetrischen TBTQ bei einer statistischen Funktionalisierung des
reinen Tetramethyltribenzotriquinacens 10 nur mit einer Ausbeute von 25 % gebildet
werden, wurden alle Reaktionen zundchst an den entsprechenden C;-symmetrischen TBTQ

Derivaten getestet.
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‘ C3-symmetrische Liganden’

Abbildung 108: Schema zur geplanten Darstellung von Cs-symmetrischen Liganden fiir metallosupramolekulare Komplexe
auf Basis der TBTQs. Dabei sollte Tetramethyltribenzotriquinacen 10 in vielseitig funktionalisierbare Cs-symmetrische
Derivate Uberfihrt werden. Dabei wurde ein groBer Fokus auf das Triethinyl-TBTQ 20 und das Triiodo-TBTQ 16 gelegt. Es
sollten zudem bereits erste Liganden wie das Tricyano-TBTQ 27 synthetisiert werden, welche dann wiederum zum Aufbau
metallosupramolekularer Komplexe verwendet werden sollten.

Die Synthese des Cs-symmetrischen lodids (rac)-16 konnte ausgehend von dem Amin
(rac)-14 Uber eine Sandmeyer-ahnliche Reaktion in guten Ausbeuten erreicht werden. Eine
Racematspaltung war zwar im analytischen Malstab moglich, konnte jedoch aufgrund der
geringen Loslichkeit des lodids nicht im prdparativen MaRstab durchgefiihrt werden. Die
direkte Halogenierung mittels N-lodsuccinimid konnte ebenfalls erfolgreich durchgefiihrt
werden. Dabei zeigte sich jedoch, dass diese Syntheseroute ausgesprochen empfindlich
gegeniiber Verunreinigungen wie Losungsmittelresten in den Edukten ist, da diese die
gewdhlte Stochiometrie verdndern und so zur Bildung unerwiinschter Nebenprodukte
fliihren. Ebenso erwies sich die Trennung der dreifach iodierten TBTQs als extrem schwierig

und konnte selbst mittels praparativer HPLC nicht realisiert werden. Aus diesem Grund stellt
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die Syntheseroute liber die Sandmeyer-ahnliche Reaktion den erheblich zuverlassigeren Weg

dar.

Die Darstellung des Cs-symmetrischen Alkins (rac)-20 konnte ebenfalls erfolgreich
durchgefiihrt werden, zum einen ausgehend vom Aldehyd (rac)-18 in einer Seyferth-Gilbert-
Homologisierung, zum anderen in einer Sonogashira-Kreuzkupplung ausgehend von (rac)-16

(Abbildung 109).

Die Darstellung des Alkins Uber eine Sonogashira-Kreuzkupplung enthalt insgesamt flinf
Synthesestufen ausgehend von 10, weshalb ein erheblicher synthetischer Mehraufwand
besteht. Dafiir sind hier keine zusatzlichen HPLC-Trennungen erforderlich. Vergleicht man
die beiden untersuchten Sonogashira-Kreuzkupplungen mit Trimethylsilylacetylen
beziehungsweise 2-Methyl-3-butin-2-ol miteinander, so kann festgehalten werden, dass die
Einflihrung der Trimethylsilyl-Schutzgruppe zwar bessere Ausbeuten liefert, jedoch eventuell
vorhandene Verunreinigungen nicht mehr saulenchromatographisch entfernt werden
konnen. Daher muss bei der Wahl dieser Syntheseroute die Trennung der konstitutions-
isomeren Amine (rac)-13 und (rac)-14 mit groBer Sorgfalt durchgefihrt werden. Die
alternativ eingefiihrte Dimethylmethanol-Schutzgruppe erlaubte aufgrund der polaren
Hydroxygruppen eine saulenchromatographische Trennung, weshalb dieser Weg trotz der

geringen Ausbeuten in Zukunft der zu bevorzugende sein sollte.
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Abbildung 109: Im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Syntheserouten zur Darstellung des C5-symmetrischen Alkins (rac)-20.
Der gestrichelte Pfeil zwischen (rac)-22 und (rac)-20 zeigt an, dass diese Reaktion lediglich fiir das C;-symmetrische Derivat
geprift wurde, da sich die alternative Syntheseroute Uber (rac)-24 als vorteilhafter erwies.

130



6. Zusammenfassung und Ausblick

In zukinftigen Arbeiten konnten aufbauend auf den hier entwickelten Syntheserouten,
weitere Funktionalisierungen des Alkins (rac)-20 durchgefiihrt werden. Im Hinblick auf die
Nutzung des TBTQ-Gerists zum Aufbau metallosupramolekularer Aggregate konnten
insbesondere Pyridylkoordinationseinheiten (iber Sonogashira-Kreuzkupplungen eingefiihrt
werden. Es sind grundsatzlich auch verschiedene Substitutionsmuster der Pyridinringe
denkbar, wobei vor allem 4-Pyridylsubstituenten sehr interessant sind (Abbildung 110), da so
tritope Liganden erzeugt werden kdnnten, bei welchen die drei Koordinationseinheiten
naherungsweise orthogonal zueinander sind und sich somit metallosupramolekulare
Bipyramiden und Wirfel realisieren lassen kdnnten. Dieser Ligand kdnnte moglicherweise
auch direkt aus dem lodid (rac)-16 dargestellt werden, wobei in diesem Fall allerdings die

Racematspaltung auf der Stufe des fertigen Pyridinliganden durchgefiihrt werden misste.

Abbildung 110: Struktur eines denkbaren Liganden fiir metallosupramolekulare Komplexe, welcher ausgehend von (rac)-20
hergestellt werden kénnte.

Liganden, welche bereits im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich hergestellt werden konnten,
sind das Cs-symmetrische Tricyano-TBTQ (rac)-27 und das Cs-symmetrische Isocyano-TBTQ
(rac)-31 (Abbildung 111). Wahrend (rac)-27 bereits fir erste Komplexierungsexperimente
genutzt wurde, konnte der Isocyano-Ligand bisher aufgrund der schwierigen Synthese nur in
sehr geringen Ausbeuten erhalten und nicht weiterfiihrend untersucht werden. In Zukunft

konnte der Fokus verstarkt auf den Vergleich dieser beiden Verbindungen gelegt werden.
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Abbildung 111: Im Rahmen dieser Arbeit synthetisierte Cyano- und Isocyano-Liganden.

Neben der grundsatzlichen Zuganglichkeit der Zielverbindungen sollte auch der Weg zu
enantiomerenreinen Liganden geebnet werden. Hier konnten fir viele Verbindungen
lediglich analytische Racematspaltungen durchgefiihrt werden. Ursachlich fir die nicht
realisierbaren praparativen Trennungen war in den meisten Fallen die zu geringe Loslichkeit
der Tetramethyltribenzotriquinacene in organischen Losungsmitteln. Ein moglicher
Losungsansatz fir dieses Problem stellt die Einfliihrung langerer Alkylketten an den
Briickenkopfatomen des TBTQs dar. So nutzt die Arbeitsgruppe von Mastalerz beispielsweise
TBTQ mit n-Propylketten an diesen Positionen. In Zukunft kdnnten auch bei den hier
gezeigten TBTQ-Derivaten Reste an diesen Positionen eingefiihrt werden, die die Loslichkeit

erhoéhen.

Erfreulicherweise waren dennoch praparative Racematspaltungen des Cs-symmetrischen
Aldehyds (rac)-18 und des Alkins (rac)-20 méglich. Eine Ubersicht tiber die Verbindungen, fiir

die Racematspaltungen durchgefiihrt wurden, ist in Tabelle 5 gegeben.
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die TBTQ, fiir die Racematspaltungen in Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurden.

Verbindung Racematspaltung
(%)
16 Analytische Trennung
(£)
18 Praparative Trennung
) Praparative Trennung
20
() Analytische Trennung
27

Im Falle des Liganden (rac)-27 wurden bereits erste orientierende Komplexierungs-
experimente durchgefiihrt. Ziel war die Darstellung einer trigonalen Bipyramide mit
Pd(dppp)(OTf), als cis-geschiitztem Palladium(ll)-Baustein. Die Experimente wurden in den
nicht kompetitiven Losungsmitteln Nitromethan-d;, Chloroform-d; und Dichlormethan-d,
durchgefiihrt. Bei den Untersuchungen in Nitromethan zeigten ‘H-DOSY-NMR-Messungen,
dass in Losung zwar nur eine Spezies vorliegt, der aus den Diffusionskoeffizienten bestimmte
Teilchendurchmesser jedoch genau zwischen dem des Liganden (rac)-27 und des geplanten
bipyramidalen Komplexes lag. Da massenspektrometrische Untersuchungen aufgrund der

schwachen Palladium-Nitril-Bindung nicht moglich waren und ebenso keine vermessbaren
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Einkristalle erhalten werden konnten, war es im Rahmen dieser Arbeit leider nicht méglich

die Struktur der in Losung vorliegenden Spezies aufzuklaren.

In den chlorierten Losungsmitteln Chloroform-d; und Dichlormethan-d, zeigten die 'H-DOSY-
NMR-Spektren ebenfalls das Vorliegen einer einzigen Spezies. Die bestimmten
Teilchendurchmesser der Aggregate passten gut zu dem anhand eines Modells bestimmten
Durchmessers von etwa 22 A. In Chloroform-d; wurde so ein Durchmesser von 18 A
gefunden, in Dichlormethan-d, betrug der Wert 21,9 A. Da auch in diesen Lésungsmitteln
massenspektrometrische Untersuchungen nicht moglich waren, konnte in Zukunft der Fokus
auf der Gewinnung vermessbarer Einkristalle liegen. Hierbei dirfen allerdings keine
Loésungsmittel verwendet werden, die mit den Nitrilgruppen um die Koordinationsstellen der

Palladium(ll)-lonen konkurrieren.

Es wurden zudem ebenfalls erste orientierende Studien hinsichtlich des Auftretens von
chiralen Selbstsortierungsprozessen durchgefiihrt. Hierzu wurde 31P—NMR—Spektroskopie
eingesetzt. Da in den erhaltenen Spektren jeweils nur ein einziges Signal zu sehen war,
welches einem Aggregat zugeordnet werden konnte, sollte eine chirale Selbstsortierung
stattgefunden haben. Ob sich bei Raumtemperatur exklusiv der homochirale oder der
heterochirale Komplex bildet, konnte nicht eindeutig geklart werden. Um dies zu erreichen
ist es von groBer Wichtigkeit, Zugang zu dem enantiomerenreinen Liganden 27 zu erhalten.
Da die praparative Racematspaltung des Liganden aufgrund der geringen Loslichkeit nicht
erfolgreich war, konnte die Trennung der Enantiomere auf einer friiheren Stufe erfolgen. Am
sinnvollsten ware dies wohl fiir das Amin 14 zu realisieren, wobei jedoch unter Umstanden
das Einfiihren einer Schutzgruppe notwendig sein konnte. Die Trennung eines mit
Fluorenylmethoxycarbonyl-geschiitzen Cs-symmetrischen Amins wurde bereits von Sarah
Miiller im Rahmen ihrer Masterarbeit erarbeitet.*> Auch tert-Butyloxycarbonyl (Boc)

konnte als Schutzgruppe eingesetzt werden.
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7. Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben

NMR-Spektroskopie

Die 1H, 13C, ¥F und 31P-Spektren wurden entweder an einem Bruker Advance | 300 MHz,
400 MHz oder 500 MHz, einem Bruker Advance Il HD 500 MHz Prodigy oder einem Bruker

Advance Il HD 700 MHz Cryo gemessen.

Die Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe von 'H,'H-COSY- (Correlated Spectroscopy),
HSQC- (Heteronuclear Single Quantum Correlation) und HMBC-Spektren (Heteronuclear

Multiple Bond Correlation).

Die Auswertung wurde mit Hilfe des Programms MestReNova 8.0.1 der Firma MestRelLab
Research durchgefiihrt. Die Bestimmung von Diffusionskoeffizienten erfolgte mit Hilfe von
1H—DOSY—Spektren (Diffusion Ordered Spectroscopy), welche mit dem Programm TopSpin 3.0

der Firma Bruker und der Stokes-Einstein-Gleichung bestimmt wurden.

Die *'P- und 19F-NMR-Spektren wurden mit Wilmad® coaxial insert Proberdhrchen
gemessen, die parallele Messung eines externen Standards, bestehend aus Ds;PO, ('p:

6 =0,0 ppm) und CF3COOD (19F: 6 =—76,6 ppm) in D,0 zur Kalibrierung erlaubt.
Massenspektrometrie

Flir die massenspektrometrische Analyse wurden fiir EI-Messungen (Electron Impact) ein
MAT 90 oder ein MAT 90 XL Sektorfeldgerat der Firma Thermo Finnigan verwendet.
ESI-Messungen (Electron Spray lonization) wurden an einem micrOTOF-Q der Firma Bruker

Daltonik oder einer Orbitrap XL der Firma Thermo Fisher Scientific durchgefiihrt.
Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden mit einem Vario EL der Firma Heraeus durchgefihrt.
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Diinnschichtchromatographie (DC)

Der Fortschritt einer Reaktion sowie der Verlauf saulenchromatographischer Trennungen
wurde mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt. Zu diesem Zweck wurden DC-Platten
der Firma Merck mit Kieselgel 60F,s4 sowie der Firma Macherey-Nagel mit
RP-C18-W/UV,ss-Kieselgel verwendet. Die Detektion erfolgte mit Hilfe einer UV-Lampe bei
zwei Wellenldangen (A = 254 nm und A = 366 nm).

Sdulenchromatographie

Saulenchromatographische Reinigungen von Rohprodukten erfolgten an Kieselgel Si60
(KorngrofRe 40-63 nm) der Firma Merck als stationdre Phase. Die verwendeten Losungsmittel

sind bei den jeweiligen Reaktionsvorschriften angegeben.
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Die analytischen und semipraparativen HPLC-Trennungen an chiralen Phasen wurden an vier

verschiedenen Systemen durchgefiihrt:

Es wurden eine Prominence-Anlage der Firma Shimadzu inklusive eines Recyclingsystems
und drei Pumpen verwendet, zwei LC-20-AT und eine LV-20-AD. Das System besteht
weiterhin aus einem Degasser DGU-20A3, einem Photodiodenarraydetektor SPD-M20A,

einem Fraktionssammler FRC-10A und einem programmierbaren Schaltventil FCV-20AH2.

Es wurde ebenfalls eine analytische Ultrahochdruckgradientenanlage (UHPLC) der
PLATINblue-Serie der Firma Knauer verwendet. Die Anlage besteht aus zwei Pumpen P-1 mit
5 mL Pumpenkdpfen und einem integrierten analytischen 2-Kanal-Online-Degasser, einem
Autosampler AS-1 mit 10 uL Probenschleife, einem T-1 Saulenofen und einem
Photodiodenarraydetektor PDA-1, sowie einem Brechungsindexdetektor Ri-101 der Firma

Shodex.

Daneben wurde ebenfalls eine analytische Hochdruckgradientenanlage aus der Azura-Serie
der Firma Knauer verwendet. Die Anlage besteht aus einer bindren HPG-Pumpe P 6.1L mit
10 mL Pumpenkopfen, einem integrierten analytischen 2-Kanal-Onlinedegasser, einem
Autosampler 3950 mit 20puL Probenschleife, einem Saulenofen CT 2.1, einem

Photodiodenarraydetektor DAD 6.1L und einem Brechungsindexdetektor RID 2.1L.
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Weiterhin kam ein semipraparatives Hochdruckgradientensystem der Azura-Serie der Firma
Knauer zum Einsatz. Die Anlage besteht aus einer bindaren HPG-Pumpe P 6.1L mit 50 mL
Pumpenkopfen, einem Assistent ASM 2.1L mit praparativem 2-Kanal-Degasser DG 2.1S, einer
Feedpumpe P 2.1S mit 10 mL Pumpenkopf, einem elektronischen Injektionsventil V 2.1S,
einem  elektrischen 16-Port-1-Kanal-Schaltventil  V2.1S und  einem Multi-

wellenlangendetektor MWL 2.1L.

Als chirale stationdre Phasen fir analytische und semiprdparative Trennungen wurden
CHIRALPAK®IA Saulen der Firma DAICEL (analytisch: 5 um, 4,6 x250 mm mit Vorsaule
4 x 10 mm; semiprdparativ: 5um, 250x 10 mm mit Vorsdule 20 x 10 mm oder 5 um,
250 x 20 mm mit Vorsadule 20 x 10 mm) sowie CHIRALPAK®IB Saulen der Firma DAICEL
verwendet (analytisch: 5 um, 4,6 x 250 mm mit Vorsdule 4 x 10 mm; semipraparativ: 5 um,
250 x 10 mm mit Vorsaule 20 x 10 mm oder 5 um, 250 x 20 mm mit Vorsdule 20 x 10 mm).
Fir die UHPLC-Trennungen wurde eine CHIRALPAK®IA-U der Firma DAICEL (<2 um,
100 x 3,0 mm) verwendet. AuBerdem wurden analytische und semipraparative Saulen des
Typs (5,5)-Whelk-O®1 der Firma Regis Technologies (analytisch: 10 um, 300 x 4.0 mm;

semipraparativ: 10 um 250 x 10 mm mit Vorsaule 30 x 8.0 mm) verwendet.

Fur achirale Trennungen wurde eine Nucleodur 100-5 Sphinx RP (C-18/Propylphenyl) der

Firma Macherey-Nagel (5 um, 250 x 4,6 mm) verwendet.
UV/Vis-Spektroskopie

Die Messungen der UV/Vis-Spektren erfolgte an einem Specord 200 der Firma Analytik Jena.

Als Probengefal wurden Quarzglaskiivetten mit einer Schichtdicke von 10 mm verwendet.
CD-Spektroskopie

Die Messungen der CD-Spektren (Circular Dichroism) wurden an einem
J-810 Spektrophotometer der Firma Jasco durchgefiihrt. Als ProbengefdR dienten

Quarzglaskivetten mit einer Schichtdicke von 1 mm.
Drehwertbestimmung

Die Messung spezifischer Drehwerte wurde an einem MCP 150 Polarimeter der Firma Anton

Paar mit einer Standardwellenldange von 589,28 nm bei 20 °C durchgefiihrt.
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Kristallographie

Die vermessenen Einkristalle wurden, wie jeweils beschrieben, erhalten und die Messung

erfolgte am jeweils beschriebenen Gerit.

7.2 Durchfiihrung der Synthesen

7.2.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Arbeiten mit luft- und wasserempfindlichen Substanzen erfolgten unter Verwendung der
Schlenktechnik in mehrfach ausgeheizten Glasgerdaten und unter einer Atmosphare aus
trockenem Argon. Trockene Losungsmittel wurden entweder frisch aus einer MB-SPS 800
Losungsmitteltrocknungsanlage der Firma MBraun erhalten oder nach Standardvorschriften
getrocknet, destilliert und anschliefend in einer Argonatmosphare gelagert.[m] Alle Ubrigen

Losungsmittel wurden entweder rein gekauft oder destilliert.

7.2.2 Chemikalien

Die in dieser Arbeit verwendeten, kommerziell erhiltlichen Chemikalien wurden von

folgenden Firmen bezogen:

Alfa Aesar, abcr, Acros Organics, BASF, Chempur, Fluka, Fluorochem, Merck, Sigma-Aldrich,
TCl, Thermofisher Scientific.

Losungsmittel flir HPLC Trennungen wurden in HPLC-Qualitat, beziehungsweise pro analysi

verwendet.

138



7. Experimenteller Teil

7.3 Synthese der Octahydroxypyridin[4]arene

rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-2,8,14,20-tetra-n-undecylpyridin[4]aren (1)

MeO N\ OMe 0]
| + \M)J\ > H
= 10 H HCI, 2-l1sopropoxyethanol,
reflux, 6 d
C,HgNO, C;,H,,0
139,154 g/mol 184,323 g/mol 1109,632 g/mol

2,6-Dimethoxypyridin (4,73 g, 34 mmol) wurde in 25 mL 2-lIsopropoxyethanol und 12,5 mL
konzentrierter Salzsdure gelost. Es wurde langsam Dodecylaldehyd (6,27 g, 34 mmol)
zugegeben und das Reaktionsgemisch flir 6 Tage bei 140 °C refluxiert. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde die Suspension filtriert, der rote, wachsartige Feststoff in 100 mL
Aceton aufgenommen, fir 45 Minuten mit Ultraschall behandelt und erneut filtriert. Dieser
Vorgang wurde weitere dreimal wiederholt. AnschlieBend wurde der Feststoff mit Ethanol,
Wasser und Aceton gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (4,64 g,

4,18 mmol, 49%) wurde als beiger Feststoff erhalten.

Summenformel: CggH10sN4Osg

Molekulargewicht: 1109,632 g/mol
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'H-NMR (400 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

13,55 - 11,16 (m, 8 H, H-1, H-3), 7,21 — 7,09 (m, 4 H, H-6), 4,22 — 4,15 (t, 4 H, H-8), 2,00 (m,
8 H, H-9), 1,27 (m, 72 H, H-10 — H-18), 0,89 (m, 12 H, H-19).

Das Produkt wurde mittels *H- und 13C—NMR—Spektroskopie sowie Massenspektrometrie
charakterisiert. Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten

iberein.¥

rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-2,8,14,20-tetra-iso-butylpyridin[4]aren (2)

HO
(H3C),HCH,C, LCH,CH(CHj3),
o / \ OH

HCI, 2-Isopropoxyethanol,

reflux, 10 d HG R 3 O
(H5C),HCH,C CH,CH(CH3),
(0] H OH
C;H;NO, CsHy 00 CaoH52N,0g
139,154 g/mol 86,134 g/mol 716,876 g/mol

2,6-Dimethoxypyridin (4,73 g, 34 mmol) wurde in 25 mL 2-Isopropoxyethanol und 12,5 mL
konzentrierter Salzsdure geldst. AnschlieBend wurde langsam 3-Methylbutanal (2,93 g,
34 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 10 Tage bei 140 °C refluxiert. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wurde die Suspension filtriert, der Feststoff in 50 mL Aceton
aufgenommen, fir 60 Minuten mit Ultraschall behandelt und erneut filtriert. Der Feststoff
wurde mit Ethanol, Wasser und Aceton gewaschen, anschlieBend aus Chloroform und
Ethanol umkristallisiert und schlieBlich im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (2,77 g,

3,86 mmol, 45 %) wird als leicht gelber Feststoff erhalten.

140



7. Experimenteller Teil

Summenformel: C40Hs5;N405
Molekulargewicht: 716,876 g/mol
'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

13,30 (m, 4 H, H-1, H-4), 7,22 (s, 4 H, H-6), 4,35 (t, 4 H, H-8), 1,99 — 1,85 (m, 8 H, H-9),
1,48 (m, 4 H, H-10), 0,97 (m, 24 H, H-11).

Das Produkt wurde mittels *H- und 13'C—NMR—Spektroskopie sowie Massenspektrometrie

charakterisiert. Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten

iberein.¥

7.4 Synthese der Cyclotriveratrylene

(rac)-2,7,12-Trimethoxy-10,15-dihydro-5H-tribenzo[a,d,g]cyclononen (3)

o 8
CH,Cl, 40°C1h
0 o))

(%) O
/
CgH100; C24H2403
138,166 g/mol 360,453 g/mol

141



7. Experimenteller Teil

Nach einer Vorschrift von Rousseau.'®®

Zu einer Suspension aus Phosphorpentoxid (9,77 g, 68,81 mmol) in 80 mL Dichlormethan
wurde bei 40 °C tropfenweise 3-Methoxybenzalkohol (18,86 g, 136,50 mmol) gegeben und
fir 1 Stunde refluxiert. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch filtriert und der
Rickstand dreimal extrahiert. Der Extrakt wurde unter vermindertem Druck eingeengt und
mit dem Filtrat vereinigt, so dass der im Extrakt entstandene Feststoff geldst wurde. Die
Losung wurde Uber ein kurzes Kieselgelbett (50g) filtriert. Das Filtrat wurde unter
vermindertem Druck eingeengt, bis es eine dickfllssige Losung war. Es wurden 5 mL
Diethylether zugegeben und die Losung Uber Nacht bei 0 °C gelagert, wobei ein weiller
Feststoff ausfiel, welcher filtriert und finf Mal mit je 1 mL Diethylether gewaschen wurde.
Nach Trocknen im Hochvakuum wurde das Produkt (0,76 g, 2,11 mmol, 5 %) als weilSer
Feststoff erhalten.

8b
He M

_0 \ |

Summenformel: C,,H,,03
Molekulargewicht: 360,453 g/mol
'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl, & in ppm):

7,30 (d, 3 H, */,3 = 8,5 Hz, H-2), 6,88 (d, 3 H, “J53= 2,8 Hz, H-5), 6,66 (dd, 3 H, *J3, = 8,5 Hz,
*J35 = 2,8 Hz, H-3), 4,76 (d, 3 H, Ysasp = 13,5 Hz, H-8a), 3.73 (s, 9 H, H-7), 3.64 (d, 3 h, Jgasp =
13,5 Hz, H-8b).

13C_NMR (125 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

159,0 (C-4), 141,8 (C-6), 132,1 (C-1), 131,5 (C-2), 115,8 (C-5), 112,7 (C-3), 56,7 (C-8), 36,9
(C-7).
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Das Produkt wurde mittels *H- und 13C—NMR—Spektroskopie charakterisiert. Die analytischen

Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten iiberein.®®

(rac)-10,15-Dihydro-5H-tribenzo[a,d,g]cyclononene-2,7,12-triol (4)
0
BBry
\ CH,CI, rt,18h
) AW

(£) O (%) OH
/
C,4H,,04 C21H150;
360,453 g/mol 318,372 g/mol

Nach einer Vorschrift von Rousseau.'®®

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss.

(rac)-3 (3,43 g, 10,77 mmol) wurde in trockenem Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C
gekihlt. Unter Rihren wurde eine Losung von BBr3 in Dichlormethan (17,29 g, 69,00 mmol)
zugegeben. Die Losung wurde anschlieRend Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Beenden der Reaktion durch Zugabe von Eiswasser, wurde das Gemisch mit
Natriumcarbonat auf einen pH-Wert von 6 gebracht. Der Riickstand wurde finf Mal mit
10 mL heiBem Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde in 12 mL Acetonitril suspendiert und
40 Minuten mit Ultraschall behandelt. Der Feststoff wurde filtriert und finf Mal mit je 5 mL
Acetonitril gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus Acetonitril umkristallisiert und das

Produkt (2,30 g, 7,24 mmol, 76 %) als weiller Feststoff erhalten.

7a 7b
H H

HO 3 OH
OH

Summenformel: C,1H1303
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Molekulargewicht: 318,372 g/mol
'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD;OD, & in ppm):

7,20 (d, 3 H, */,3=8,4 Hz, H-2), 6,82 (d, 3 H, *Js3=2,6 Hz, H-5), 6,54 (dd, 3 H, *J5, = 8,4 Hz,
*J35 = 2,6 Hz, H-3), 4,76 (d, 3 H, *J727 = 13,5 Hz, H-7a), 3,52 (d, 3 H, %7276 = 13,5 Hz, H-7b).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CD;0D, & in ppm):

156,7 (C-4), 142,8 (C-1), 132,07 (C-2/C-6)*, 132,06 (C-2/C-6)*, 117,2 (C-5), 114,7 (C-3), 37,1
(C-7).

*Eine eindeutige Zuordnung der beiden markierten Signale ist anhand der gemessenen

Spektren nicht moglich gewesen.
HPLC-Trennungen:

Analytische HPLC: CHIRALPAK®IB, Methanol=100%, Flussrate 0,5 mL/min, 54 bar,
7,45 Minuten und 10,09 Minuten.

Semipraparative HPLC: CHIRALPAK®IB, Methanol =100 %, Flussrate 10,0 mL/min, 65 bar,
6,88 Minuten und 9,29 Minuten.

Das Produkt wurde mittels 'H- und 13C—NMR—Spektroskopie charakterisiert. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten tiberein.®

Spezifische Drehwerte

(+)-(M)-4: [a] ZDO =+272°mLdm™* gt (c=1gL™h)

(-)-(P)-4: [a]ZDO =-282"mLdm™g" (c=1gL™)

CD (CH3CN, ¢ = 1,06 10~ mol L™*): A [nm] (Ae [L mol™ cm™]):
(+)-(M)-4: 208 (+70), 222 (—14), 233 (+14), 245 (—16), 275 (+12), 294 (-3).

(=)-(P)-4: 208 (~69), 222 (+14), 233 (~13), 245 (+15), 275 (~12), 294 (+3).
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10,15-Dihydro-5H-tribenzol[a,d,g]cyclononene-2,7,12-triol Sattelisomer (4-S)

1) EtOH, 80°C, 1 h

J e

OH HO
rac.
C,4H,405 C24H240;
360,453 g/mol 360,453 g/mol

(rac)-4 (100 mg, 0,27 mmol) wurde in 5 mL Ethanol gel6st und fiir 1 Stunde auf 80 °C
erwdarmt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch auf -15 °C gekihlt und das Produkt

(5 %*) mittels HPLC isoliert.

*Die Ausbeute wurde nur durch Integration der NMR-Signale einer Referenzprobe ermittelt,
da das Sattelisomer unmittelbar nach der Isolation charakterisiert wurde, um die Bildung des

Kronenisomers zu vermeiden.

Summenformel: Cy4H,403
Molekulargewicht: 360,453 g/mol
'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD;0D, & in ppm):

6,93 (d, 3 H, *Js4 = 8,1 Hz, H-5a/5b/5c), 6,58 (d, 3 H, *J,4= 2,5 Hz, H-2a/2b/2c); 6,57 (dd, 3 H,
*Jas5 = 8,1 Hz, *J54= 2,5 Hz, H-4a/4b/4c), 3,85 (s, 6 H, H-8a/8b/8c).

13C.NMR (176,14 MHz, 298 K, CD;0D, & in ppm):

156,7 (C-3a/3b/3c), 141,9 (C-1a/1b/1c), 132,4 (C-5a/5b/5c), 131,3 (C-6a/6b/6c), 117,9
(C-2a/2b/2c), 114,2 (C-4a/4b/4c), 39,1 (C-8a/8b/8c).
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HPLC-Trennung:

Analytische HPLC: (S,5)-Whelk-O1, n-Hexan/EtOH = 70/30, Flussrate 1,0 mL/min, 33 bar,

Retentionszeit: 4,6 Minuten.

Semipraparative HPLC: (S,5)-Whelk-O1, n-Hexan/EtOH = 70/30, Flussrate 5,0 mL/min, 44 bar,

Retentionszeit: 6,2 Minuten.

7.5 Synthese der Tribenzotriquinacene

2-Methyl-1,3-indandion (5)

OMe o)
0 O NaH
0 * \)J\/ Toluol, reflux, 15 h
OMe o
C10H1004 CsHy00 C10H30,
194,186 g/mol 86,134 g/mol 160,172 g/mol

Nach einer modifizierten Vorschrift von Soeder.*””

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Sauerstoffausschluss und Argonschutzgasatmosphare.
Zu einer Dispersion von Natriumhydrid (8,01 g, 333,69 mmol, 60-prozentig in Mineraldl) in
200 mL trockenem Toluol wurde langsam ein Gemisch aus Dimethylphthalat (40g,
205,98 mmol) und 3-Pentanon (16,32 g 189,51 mmol) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieBend fiir 15 Stunden refluxiert.

Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde der dunkelrote Feststoff filtriert, mit Toluol
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der Feststoff wurde in Wasser aufgenommen, die
organische Phasen abgetrennt und die wassrige Phase durch Zugabe von konzentrierter
Salzsdure auf pH 7 gebracht. Der gelbe Feststoff wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (16,91 g, 105,57 mmol, 51 %) wurde als gelber

Feststoff erhalten.
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2 O
3
O

Summenformel: C;oHgO,
Molekulargewicht: 160,172 g/mol
'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,96 (m, 2H, H-2), 7,83 (m, 2H, H-1), 3,02 (q, 1H, *Jsg=7,7Hz, H-5), 1,39 (d, 3H,
*Jo5 = 7,7 Hz, H-6).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

201,2 (C-4), 142,1 (C-3), 135,8 (C-2), 123,4 (C-1), 48,9 (C-5), 10,6 (C-6).

2-(Diphenylmethyl)-2,3-dihydro-2-methyl-1H-inden-1,3-dion (6)

0 OH
. p-TsOH «H,0
Toluol, reflux, 18 h
(0]

C10HgO0; Cy3H,0 Cy3H150,
160,172 g/mol 184,238 g/mol 326,395 g/mol

Hergestellt nach einer modifizierten Vorschrift von Kuck.17®!

5(16,64 g, 103,88 mmol), Benzhydrol (22,97 g, 124,66 mmol) und para-Toluolsulfonsdure
Monohydrat (1,97 g, 10,39 mmol) wurden in 130 mL Toluol gelést und mit einem
Wasserabscheider fiir 18 Stunden refluxiert. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel entfernt, der Riickstand in Chloroform aufgenommen, mit 5-prozentiger
Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Zu dem braunen, zahfllssigen
Rohprodukt wurden 50 mL Ethanol gegeben und der Kolben auf 5 °C gekiihlt, bis ein weilSer

Feststoff ausfiel. AnschlieBend wurden weitere 200 mL Ethanol zu dem Rohprodukt
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gegeben, das Gemisch aufgekocht und erneut abgekihlt. Der Feststoff wurde filtriert,
gemorsert, dreimal mit je 50 mL Ethanol gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das

Produkt (27,42 g, 84,00 mmol, 81 %) wurde als leicht beiger Feststoff erhalten.

Das Produkt wurde mittels 1H—NMR—Spektroskopie charakterisiert. Die analytischen Daten

stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten iiberein.!*’®

2-(Diphenylmethyl)-2,3-dihydro-2-methyl-1H-inden-1,3-diol (7)

LiAIH, .
THF, reflux, 3 h

Cy3H;50, Cy3H5,0,
326,395 g/mol 330,427 g/mol

Hergestellt nach einer Vorschrift von Kuck.!*”®

Alle Reaktionsschritte erfolgen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss.

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (3,25 g, 85,68 mmol) in 160 mL trockenem
Tetrahydrofuran wurde langsam eine Losung von 6 (27,42 g, 84 mmol) in 50 mL trockenem
Tetrahydrofuran getropft und anschlieRend fiir 3 Stunden refluxiert. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurden 50 mL Diethylether zum Reaktionsgemisch gegeben und die
Reaktion anschlieBend durch vorsichtige Zugabe von Eis beendet. Die organische Phase
wurde vom Aluminiumsalz abdekantiert und der Rickstand mit einem Gemisch aus
Tetrahydrofuran und Diethylether gewaschen. Das Losungsmittel der vereinigten
organischen Phasen wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (26,72 g,
80,85 mmol, 96 %) ist ein Gemisch aus dem all-cis und dem cis-trans-lsomer und wurde als

olige gelbe Flussigkeit erhalten. Es wurde ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

Das Produkt wurde mittels "H-NMR-Spektroskopie untersucht. Das gemessene Spektrum

passte zu den in der Literatur angegebenen Daten.*’®!
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4b,8b,12b,12d-Tetrahydro-12d-methyldibenzo[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (8)

OH
ortho-Phosphorsaure
Xylol, reflux, 6 h
OH
Cy3H3,0, Ca3Hig
330,427 g/mol 294,397 g/mol

Hergestellt nach einer Vorschrift von Kuck.!*’®

Zu einer Losung von 7 (25,780 g, 78,02 mmol) in 200 mL Xylol wurden 4,72 mL 85-prozentige
ortho-Phosphorsdure gegeben und das Reaktionsgemisch mit einem Wasserabscheider fir
6 Stunden refluxiert. Die heiRe Losung wurde Uber Kaliumcarbonat filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde aus Xylol
umkristallisiert. Das Produkt (6,11 g, 2075 mmol, 27 %) wurde als breite farblose Kristalle

erhalten.

Das Produkt wurde mittels *H- und **C-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Die analytischen

Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten iiberein.!*’®
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4b,8b,12b-Tribomo-12d-methyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo[2,3 : 4,5]pentaleno[1,6-

-

abjinden (9)

n kat. Bz,0,
Q‘QQ CHC, reflux, 3h
Cy3Hyg Cy3Hy5Brg
294,397 g/mol 531,085 g/mol

Hergestellt nach einer Vorschrift von Mastalerz.*®

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luftausschluss.

8 (7.35g, 24.95 mmol), N-Bromsuccinimid (14,85 g, 83,45 mmol) und Dibenzoylperoxid
(0,86 g, 2,66 mmol) wurden in 300 mL Chloroform gel6st, dreimal durch Anlegen eines
Vakuums und anschlieBendem Spilen mit Argon entgast und fur 2,5 Stunden refluxiert.
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde fiinf Mal mit je 25 mL gekihltem Methanol gewaschen, aus
Toluol umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (12,25 g, 23,06 mmol,

92 %) wurde als leicht gelbe Nadeln erhalten.

Das Produkt wurde mittels *H- und 13C—NMR—Spektroskopie sowie Massenspektrometrie

charakterisiert. Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten

iberein.[*3®
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4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-
abJinden (10)

Q‘QQ Toluol, 50°C, 1 h -

Cy3Hy5Bry Cy6Haa
531,085 g/mol 336,478 g/mol

Br n Br AlMe,
Br

Hergestellt nach einer Vorschrift von Kuck.!*!

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss.

9 (2,54 g, 4,78 mmol) wurde in 300 mL trockenem Toluol gel6st und auf 50 °C erwarmt.
Unter Rihren wurde langsam eine Losung von Trimethylaluminium in n-Hexan (2 M Lésung,
1,51 g, 21,00 mmol) zugetropft, wobei sich ein orang-farbener Feststoff bildete. Es wurde fiir
1 Stunde bei 50 °C geriihrt, bis eine farblose Losung vorlag. Die Reaktion wurde durch
vorsichtige Zugabe von Eiswasser beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt, das Rohprodukt aus Toluol umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet.
Das Produkt (1,53 g, 4,56 mmol, 95 %) wurde als weiRer Feststoff erhalten.

Das Produkt wurde mittels *H- und *C-NMR Spektroskopie sowie Massenspektrometrie
charakterisiert. Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Daten

iiberein.!*?®!
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(rac)-2,6,10-Triformyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden und (rac)-2,6,11-Triformyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (18 und 17)

CHO OHC
o_cl
T & &
C
TiCl
S, e B
CH,Cl, rt, 20 h .. ..
attarmat s
)  CHO )  CHO
c2(-.3'-'24 CZ9H2403
336,478 g/mol 420,508 g/mol

Hergestellt nach einer modifizierten Vorschrift von Kuck."™!

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

10 (0,250 g, 0,743 mmol) wurde in 12,5 mL trockenem Dichlormethan gelést und auf 0 °C
gekiihlt. Unter Rihren wurde langsam Titantetrachlorid (2,114 g, 11,14 mmol) zugetropft.
AnschlieBend wurde 1,1-(Dichlormethyl)methylether (1,281 g, 11,14 mmol) hinzugegeben
und das Reaktionsgemisch fiir 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde
durch vorsichtige Zugabe von Eiswasser beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase dreimal mit je 25 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer gesattigten Natriumchloridlésung und Wasser gewaschen und (iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und das Produkt im  Hochvakuum  getrocknet. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Essigsaureethylester
5:1) und das Produkt (184 mg, 0,437 mmol, 59 %) als Gemisch der C3-symmetrischen und
Ci-symmetrischen Konstitutionsisomere im Verhaltnis 1:3 erhalten. Die

Konstitutionsisomere wurden mittels HPLC voneinander getrennt.
Summenformel: C,gH,403
Molekulargewicht: 420,508 g/mol

Rr-Wert: 0,15
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HPLC zur Trennung der Konstitutionsisomere:

Analytische HPLC: CHIRALPAK®IA, n-Hexan/Chloroform =75/25, Flussrate 1,0 mL/min,
36 bar, 17,22 min (Cs-Isomer) und 24,45 min (Cs;-Isomer).

Semipraparative HPLC: CHIRALPAK®IA, n-Hexan/Chloroform =75/25, Flussrate 18 mL/min,
116 bar, 14,94 min (Cs-Isomer) und 19,72 min (Cy-Isomer).

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

9,94 (s, 3 H, H-11), 7,91 (d, 3 H, /g6 = 1,5 Hz, H-8), 7,73 (dd, 3 H, *Jg5 = 7,9 Hz, *J65 = 1,5 Hz,
H-6), 7,64 (d, 3 H, *Js¢ = 7,9 Hz, H-5), 1,75 (s, 9 H, H-10), 1,43 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

191,4 (C-11), 155,1 (C-4), 148,9 (C-9), 136,9 (C-7), 130,6 (C-6), 123,83 (C-5)*, 123,79 (C-8)*,
70,6 (C-2), 62,8 (C-3), 25,3 (C-10), 15,7 (C-1).

*Die beiden markierten Signale sind vertauschbar.
MS-EIl (%-Intensitit) m/z:

420,2 [CaoH2405]"" (24), 405,2 [CogH,105]" (100).
HPLC-Trennung

Analytische HPLC: CHIRALPAK IA, Methyl-tert-Buthylether/2-Propanol = 98/2, Flussrate
1,0 mL/min, 42 bar, Retentionszeiten: 8,20 und 11,17 Minuten.
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Semipraparative HPLC: CHIRALPAK IA, Methyl-tert-Buthylether/2-Propanol = 98/2, Flussrate
4,0 mL/min, 60 bar, Retentionszeiten: 10,52 und 13,26 Minuten.

Spezifische Drehwerte

20

D" +73*mLdm g t(c=1gL™

(+)-18: [a]
20 o -1 1 -1
(—)-18: [a]D =—106°mLdm g (c=1glL™)

CD (CH3CN, c(3)18 = 1,90 10 mol L™; ¢_).15 = 1,58 10~ mol L™): A [nm] (Ag [L mol™ cm™]):
(+)-18: 207 (+4,4), 223 (—4,4), 249 (+5,2), 282 (+0,5), 297 (+2,0).

(-)-18: 207 (-2,2), 223 (+2,8), 249 (-2,6), 282 (+0,02), 297 (-0,8).

28 H H27

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

9,96 (s, 1 H, H-27/28/29), 9,95 (s, 1 H, H-27/28/29), 9,94 (s, 1 H, H-27/28/29), 7,96 (d, 2 H,
%) =1,5 Hz, H-5/12/22), 7,92 (d, 1 H, %/ = 1,5 Hz, H-5/12/22), 7,72 - 7,75 (m, 3 H, H-7/14/20),
7,63 (d, 1H, *=7,9Hz, H-8/15/19), 7,59 (d, 1H, > =7,9 Hz, H-8/15/19), 7,57 (d, 1H,
3)=7,9 Hz, H-8/15/19), 1,77 (s, 3 H, H-24/25/26), 1,75 (s, 3 H, H-24/25/26), 1,74 (s, 3 H,
H-24/25/26), 1,42 (s, 3 H, H-1).

3C-NMR (125 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

192,04 (C-27/28/29)*, 192,00 (C-27/28/29), 155,50 (C-9/16/18), 155,35 (C-9/16/18), 155,09
(C-9/16/18), 150,10 (C-4/11/23), 149,88 (C-4/11/23), 149,77 (C-4/11/23), 137,65
(C-6/13/21), 137,59 (C-6/13/21)*, 130,95 (C-7/14/20), 130,73 (C-7/14/20), 130,48
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(C-7/14/20), 124,98 (C-5/12/22), 124,75 (C-5/12/22), 124,64 (C-5/12/22), 124,46
(C-8/15/19), 124,39 (C-8/15/19), 124,38 (C-8/15/19), 71,24 (C-2), 63,83 (C-3/10/17) 63,40
(C-3/10/17), 63,02 (C-3/10/17), 26,22 (C-24/25/26), 25,96 (C-24/25/26), 25,70 (C-24/25/26),
16,29 (C-1).

* Zwei Kohlenstoffatome unter einem Signal.

Eine exakte Zuordnung der einzelnen Signale des 'H- und *C-Spektrums war nicht maoglich.
MS-EI (%-Intensitit) m/z:

420,2 [C20H2403]"" (22 %), 405,2 [Ca5H»105] " (100).

(rac)-2,6,10-Trinitro-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden und (rac)-2,6,11-Trinitro-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (12 und 11)

NO, O,N
() ()
CF,COOH n n
> +
© a8 C 1Y 1Y
o 1) T
() NO, (+) NO,

Ca6Haa Cy6H21N30¢ Cy6H21N30¢
336,478 g/mol 471,469 g/mol 471,469 g/mol

Hergestellt nach einer modifizierten Vorschrift von Kuck."®

10 (1,00g, 2,97 mmol) wurde in 120 mL Trifluoressigsdure suspendiert und mit
Natriumnitrat (2,98 g, 35,07 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde fir 48 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, bis eine gelbe Losung vorlag. Zum Beenden der Reaktion wurde
das Reaktionsgemisch vorsichtig auf Eis gegeben und anschlieBend wurde mit Natronlauge
ein pH-Wert von etwa 10 eingestellt. Es wurde dreimal mit je 100 mL Chloroform extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt im Hochvakuum

getrocknet. Das Produkt (1,40g, 2,97 mmol, quant.) wurde als Gemisch der
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Cs-symmetrischen und Ci-symmetrischen Konstitutionsisomere im Verhaltnis 1:3 erhalten.

Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung als Isomerengemisch weiter umgesetzt.

Da es sich um ein Isomerengemisch handelte, konnten die Signale des 'H-NMR Spektrums
nicht eindeutig zugeordnet werden. Die aufgenommenen Spektren stimmen mit den in der

Literatur genannten Daten tiberein.!””

(rac)-2,6,10-Triamino-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden und (rac)-2,6,11-Triamino-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (14 und 13)

on O..O O.’O Mengmll'l;%:I: 24 h O.’O O..O

NO, O,N NHz HoN
Cy6H,1N304 Cy6H27N;
471,469 g/mol 381,523 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luftausschluss.

Ein 1:3-Gemisch von (rac)-12 und (rac)-11 (1,153 g, 2,45 mmol), Eisen(lll)chlorid-Hexahydrat
(50,0 mg, 0,18 mmol) und Aktivkohle (162 mg) wurden in 60 mL Methanol gelést und
dreimal durch Anlegen eines Vakuums und anschlieRendem Spilen mit Argon entgast. Das
Gemisch wurde fir 15 Minuten refluxiert und anschlieBend Hydrazin-Monohydrat
(740,5 mg, 14,79 mmol, 80-prozentige Losung in Wasser) zugetropft. Es wurde flr weitere
4 Stunden refluxiert und erneut Eisen(lll)chlorid-Hexahydrat (50,0 mg, 0,18 mmol) und
Hydrazin-Monohydrat (740,5 mg, 14,79 mmol) hinzugegeben. Es wurde weitere 20 Stunden
refluxiert. Das Reaktionsgemisch wurde (iber Celite filtriert und dreimal mit je 25 mL
Ethylessigester gewaschen. Das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt (Eluent: Gradient Cyclohexan/Essigester 1:4 auf 100 % Ethylessigester). (rac)-14
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(155 mg, 0,41 mmol, 17 %) wurde als leicht gelber Feststoff erhalten. (rac)-13 (654 mg,

1,71 mmol, 68 %) wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.

Summenformel: CcH,7N3
Molekulargewicht: 381,523

Rr-Wert: 0,5 (Ethylessigester)

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDsCN, & in ppm):

7,05 (d, 3 H, *J56=8,2 Hz, H-5), 6,62 (d, 3 H, “Jg6 = 2,2 Hz, H-8), 6,44 (dd, 3 H, *Js5 = 8,2 Hz,
*Jos = 2,2 Hz, H-6), 3,94 (br. s, 6 H, H-11), 1,49 (s, 9 H, H-10), 1,27 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CD;CN, & in ppm):

151,6 (C-9), 148,4 (C-7), 138,9 (C-4), 124,1 (C-5), 115,3 (C-6), 109,0 (C-8), 71,1 (C-2), 62,5
(C-3), 26,1 (C-10), 16,4 (C-1).

MS-El (%-Intensitdt) m/z:

381,2 [CaeH27N3]™" (29), 366,2 [Ca5H24N5]"™ (100).
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R-Wert: 0,4 (Ethylessigester)
'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDsCN, & in ppm):

7,05 (d, 1H, */=8,2 Hz, H-8/15/19), 7,04 (d, 1 H, */=8,2 Hz, H-8/15/19), 7,03 (d, 1H,
3J=8,2 Hz, H-8/15/19), 6,63 (d, 2H, “J=2,2Hz, H-5/12/22), 6,62 (d, 1H, “/=2,2Hz,
H-5/12/22), 6,47 (dd, 1H, */=8,2 Hz, *J=2,2 Hz, H-7/14/20), 6,46 (dd, 1H, */=8,2 Hz,
%) =2,2 Hz, H-7/14/20), 6,43 (dd, 1H, */=8,2 Hz, *J = 2,2 Hz, H-7/14/20), 3,92 (br. s, 6 H,
H-27, H-28. H-29), 1,50 (s, 3 H, H-24/25/26), 1,48 (s, 3 H, H-24/25/26), 1,47 (s, 3 H,
H-24/25/26), 1,27 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CD;CN, & in ppm):

151,28 (C-4/11/23), 150,93 (C-4/11/23), 150,57 (C-4/11/23), 148,36 (C-6/13/21), 148,25
(C-6/13/21), 148,16 (C-6/13/21), 140,07 (C-9/16/18), 139,70 (C-9/16/18), 139,30
(C-9/16/18), 124,12 (C-8/15/19), 123,96 (C-8/15/19), 123,94 (C-8/15/19), 115,61
(C-7/14/20), 115,55 (C-7/14/20), 115,36 (C-7/14/20), 109,30 (C-5/12/22), 109,29
(C-5/12/22), 109,25 (C-5/12/22), 71,14 (C-2), 63,03 (C-3/10/17), 62,46 (C-3/10/17), 61,93
(C-3/10/17), 26,45 (C-24/25/26), 26,09 (C-24/25/26), 25,78 (C-24/25/26), 16,36 (C-1).

Eine exakte Zuordnung der einzelnen Signale des 'H- und 13C—Spektrums war nicht moglich.
MS-El (%-Intensitat) m/z:

381,2 [CaeH27N3]™" (38), 366,2 [Ca5H24N5]"™ (100).
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7.6 Synthese der C;-symmetrischen Tribenzotriquinacene

(rac)-2,6,11-Triiodo-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (15)

1) H2504, NaNO,
0 °C, 30 min
2) KI, H,0, 80 °C, 24 h

CyeHa7N; CyeHail3
381,523 g/mol 714,167 g/mol

(rac)-13 (400 mg, 1,05 mmol) wurde in 25 mL halbkonzentrierter Schwefelsdure geldst und
auf 0°C gekihlt. Zur gekihlten Lésung wurde eine ebenfalls gekihlte Lésung von
Natriumnitrit (253 mg, 3,67 mmol) in 2,5 mL Wasser getropft und fiir 30 Minuten bei dieser
Temperatur gerihrt. AnschlieRend wurde eine Losung von Kaliumiodid (925 mg, 5,57 mmol)
in 6 mL Wasser zugegeben, das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden
bei 80 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer Natriumsulfitlosung beendet und
es wurde dreimal mit jeweils 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte saulenchromatographisch
an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan 100 %). Das Produkt (345 mg, 0,483 mmol, 46 %) wurde als

weiler Feststoff erhalten.
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Summenformel: CcH,1l3
Molekulargewicht: 714,167 g/mol

Rr-Wert: 0,27

'H-NMR (400 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,61 (dd, 2 H, *J57=1,6 Hz, “J2220 = 1,6 Hz, H-5, H-22), 7,59 (d, 1 H, , “/1214 = 1,6 Hz, H-12),
7,53 (dd, 1 H, *J;5=1,6 Hz, *J;5 = 8,1 Hz, H-7)*, 7,50 (dd, 1 H, *J20,22 = 1,6 Hz, *J50,15 = 8,1 Hz,
H-20)*, 7,47 (dd, 1 H, *J1415 = 1,6 Hz, *J1415 = 8,1 Hz, H-14), 7,08 (d, 1 H, *Jg 7 = 8,1 Hz, H-8)**,
7,06 (d, 1 H, /1520 = 8,1 Hz, H-19)**, 7,05 (d, 1 H, *J1514 = 8,1 Hz, H-15), 1,58 (s, 9 H, H-24,
H-25, H-26), 1,30 (s, 3 H, H-1).

* H-7 und H-20 kénnen nicht eindeutig unterschieden werden. Die Zuordnung ist daher
vertauschbar.
** H-8 und H-19 kdnnen nicht eindeutig unterschieden werden. Die Zuordnung ist daher

vertauschbar.

13C.NMR (100 MHz, 298 K, CDCl; & in ppm):

150,76 (C-16/18/9), 150,59 (C-16/18/9), 150,53 (C-16/18/9), 148,23 (C-4/23/11), 148,10
(C-4/23/11), 148,05 (C-4/23/11), 137,25 (C-7/14/20), 137,16 (C-7/14/20), 137,00
(C-7/14/20), 132,27 (C-5/12/22), 132,25 (C-5/12/22), 132,21 (C-5/12/22), 125,04
(C-8/15/19), 124,92 (8/15/19), 124,90 (8/15/19), 93,29 (C-6/13/21), 93,18 (C-6/13/21), 93,08
(C-6/13/21), 70,17 (C-2), 62,75 (C-3/10/17), 62,47 (C-3/10/17), 62,27 (C-3/10/17), 26,07
(C-24/25/26), 25,70 (C-24/25/26), 25,49 (C-24/25/26), 16,10 (C-1).

Eine exakte Zuordnung der einzelnen Signale des *C-Spektrums ist nicht moglich.
MS-EIl (%-Intensitit) m/z:

713,9 [Ca6Ha1l3] ™" (23), 698,8 [CasHisls] ™ (40)

HR-MS (El):
Berechnet [CygH21l5]"": 713,8777 u
Gemessen: 713,8779u
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Kristallstrukturdaten:

Die Einkristalle von (rac)-15 wurden aus der Dichlormethanlésung durch Dampfdiffusion von

Methanol in Dichlormethan erhalten.

Parameter

(rac)-15-ldentifikationscode: GLUE169

Geratetyp: Nonius KappaCCD

Empirische Formel
M [g/mol]

T [K]

Wellenlinge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

Kristallabmessungen [mm)]

Volumen [A%]

Z

Berechnete Dichte [g/cm’]
Absorptionskoeffizient pu [mm™]
F(000)

206-Bereich der Datenaufnahme [°]
Limitierende Indizes

Beobachtete Reflexe
Unabhéangige Reflexe (Rint)
Vollstandigkeit bis ©
Absorptionskorrektur

C26H21|3

714,13

123

0,71073
monoklin

P2./c

0,12 x 0,06 x 0,04

a=12,0882(4) A
b =15,3990(5) A
c=13,8097(3) A
o =90°

B =112,7043(18)°
y =90°
2371,42(12)

4

2,000

3,964

1344,0

3,652 bis 52,998
-15<h<15
-18<k<19
-16<1<17
30463

5170 (0,0701)
0,999
empirisch
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min. und max. Transmission 0,3424 und 0,7650

Data / Restrains / Parameter 5170/0/266

GooF on F? 1,078

Finale R-Indizes [l > 20(l)] R;=0,0592, wR;, =0,1399
R-Indizes (Gesamtdaten) R;=0,0791, wR;, = 0,1493
Max. Diff. Peak und Hole [e A%] 2,91 und -1,58

(rac)-2,6,11-Tri-(trimethylsilyl)ethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-
tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (21)

N
—SI—_
/
Pd,(dba); » CHCl,,
Cul, dppf

THF/ NEt;, reflux, 24 h

CaeHails Ca1HygSi;
714,167 g/mol 625,090 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-15 (60 mg, 0,084 mmol), Kupfer(l)iodid (2 mg, 0,008 mmol),
1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (4,3 mg, 0,008 mmol) und [Pd,(dba)s]-CHClz (5,2 mg,
0,005 mmol) wurden in 4 mL trockenem Tetrahydrofuran und 4 mL trockenem Triethylamin
geldst und dreimal durch Anlegen eines Vakuums und anschlieBendem Spiilen mit Argon
entgast. Es wurde Trimethylsilylacetylen (27 mg, 0,277 mmol) zugegeben und fiir 24 Stunden
refluxiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL einer gesattigten wassrigen
Natriumchloridlosung und 5 mL einer gesattigten wassrigen Dinatrium-EDTA-LOsung
beendet. Es wurde dreimal mit jeweils 15 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt saulenchromatographisch an Kieselgel
(Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 40:1) gereinigt. Das Produkt (47 mg, 0,075 mmol, 90 %)

wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.
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Summenformel: C41H4sSi3
Molekulargewicht: 625,090 g/mol

R-Wert: 0,6

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

7,46 (m, 2 H, H-5/12/22), 7,43 (m, 1 H, H-5/12/22), 7,33 (m, 1 H, H-8/15/19), 7,30 (m, 1 H,
H-8/15/19) 7,28 (m, 4 H, H-7/14/20, H-8/15/19), 1,62 (s, 3 H, H-24/25/26), 1,60 (s, 3 H,
H-24/25/26), 1,60 (s, 3 H, H-24/25/26), 1,32 (s, 3 H, H-1), 0,25 (m, 27 H, H-29/32/35).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

149,70 (C-4/11/23)*, 149,67 (C-4/11/23)*, 149,63 (C-4/11/23)*, 149,27 (C-9/16/18)*, 149,22
(C-9/16/18)*, 149,19 (C-9/16/18)*132,29 (C-7/14/20)**, 132,17 (C-7/14/20), 127,03
(C-5/12/22), 126,91 (C-5/12/22), 126,87 (C-5/12/22), 123,61 (C-8/15/19), 123,58
(C-8/15/19), 123,55 (C-8/15/19), 123,15 (C-6/13/21), 123,13 (C-6/13/21), 123,12
(C-6/13/21), 105,67 (C-27/30/33), 105,66 (C-27/30/33), 105,64 (C-27/30/33), 94,29
(C-28/31/34), 94,28 (C-28/31/34), 94,13 (C-28/31/34), 70,74 (C-2), 63,32 (C-3/10/17), 63,19
(C-3/10/17), 63,13 (C-3/10/17), 26,16 (C-24/25/26), 25,97 (C-24/25/26), 25,84 (C-24/25/26),
16,25 (C-1), 0,24 (C-29/32/35).

* Zuordnung vertauschbar.

** Zwei Kohlenstoffatome unter einem Signal.
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MS-EI (%-Intensitit) m/z:

624,3 [Ca1HagSis] ™" (40), 609,3 [CaoHasSis]” (100), 528,3 [CagHagSia]™ (11), 513,2 [CasHsSiz]"
(32).

(rac)-2,6,11-Tri-(2-methyl-2-hydroxybut-3-inyl)-ethinyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (23)

Ho)—=

Pd(PPh,),Cl,, Cul
THF/ NEt;, reflux, 24 h

HO

CyeHails C41H4,03
714,167 g/mol 582,784 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-15 (76,4 mg, 0,107 mmol), Kupfer(l)iodid (2 mg, 0,011 mmol), Pd(PPhs),Cl, (7 mg,
0,007 mmol) und 2-Methylbutin-2-ol (53 mg, 0,63 mmol) wurden in 3 mL trockenem
Triethylamin und 3 mL trockenem Tetrahydrofuran gelost und fiir 15 Minuten durch Spilen
mit Argon entgast. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch fir 24 Stunden refluxiert.
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von 5 mL gesattigter
wassriger Natriumchlorid- und 5 mL gesattigter wassriger Dinatriumdiethylen-EDTA-L6sung
beendet. Es wurde dreimal mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 1:2). Das Produkt (54 mg, 0,093 mmol, 87 %)

wurde als weilRer Feststoff erhalten.
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HO
36 35 30 31

Summenformel: C41H4,03
Molekulargewicht: 582,784

R-Wert: 0,41

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

7,42 (d, 2 H, H-5/12/22), 7,40 (d, 1 H, H-5/12/22), 7,33 (d, 1 H, H-8/15/19), 7,29 (d, 2 H,
H-8/15/19), 7,26 — 7,22 (m, 3 H, H-7/14/20), 1,61 (br. s, 9 H, H-24/25/26), 1,58 (br. s, 12 H,
H-30/35/40), 1,57 (s, 6 H, H-30/35/40), 1,32 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

148,82, 148,78, 148,70, 148,68, 148,68, 148,66, 131,34, 131,20, 126,16, 126,03, 125,99,
123,02, 122,98, 122,95, 122,20, 122,18, 93,64, 93,63, 93,55, 81,83, 81,82, 81,81, 70,16,
66,42, 66,40, 62,66, 62,55, 62,53, 31,32, 25,57, 25,39, 25,26, 15,68.

Eine eindeutige Zuordnung der Signale der *H- und BC-NMR Spektren war nicht moglich.
MS-EIl (%-Intensitit) m/z:

582,4 [C41H4,05]"" (20), 567,4 [CaoHa105]" (40), 546,3* (31), 531,3* (50), 513,3* (100), 473,3*
(30).

* Die markierten Signale konnten nicht zugeordnet werden.
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(rac)-2,6,11-Triethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (19)

Variante A:

K,CO,
THF/MeOH, rt, 18 h

Ca1H4sSi3 C3,Hy,
625,090 g/mol 408,544 g/mol

(rac)-21 (31 mg, 0,043 mmol) wurde in 6 mL Tetrahydrofuran und 2 mL Methanol geldst, mit
Kaliumcarbonat (36 mg, 0,26 mmol) versetzt und fir 24 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in 20 mL Dichlormethan aufgenommen. Es
wurde dreimal mit Wasser gewaschen und die organische Phase schliefllich Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent:
Cyclohexan/Ethylessigester 9:1). Das Produkt (8 mg, 0,019 mmol, 45 %) wurde als weiler

Feststoff erhalten.
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Variante B:
Q9
)J\WF(\O/
O—
Ny
Cs,CO,
MeOH, rt, 48h
OHC
Cy9H405 C3,Hy,
420,508 g/mol 408,544 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

Caesiumcarbonat (93 mg, 0,285 mmol) wurde in 5 mL trockenem Methanol suspendiert. Zu
der Suspension wurde zuerst (rac)-17 (10,0 mg, 0,024 mmol) und anschlielend Dimethyl-(1-
diazo-2-oxopropyl)phosphonat (27 mg, 0,027 mmol) gegeben und fir 48 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL Wasser und 5 mL
Dichlormethan beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je
5 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer
gesattigten Natriumchloridlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte
saulenchromatographisch an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 9:1). Das Produkt

(6,7 mg, 0,016 mmol, 68 %) wurde als weiBer Feststoff erhalten.

Summenformel: C3;H,,
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Molekulargewicht: 408,544 g/mol
Rr-Wert: 0,6
'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

7,49 (m, 3H, H-7/14/20), 7,31-7,36 (m, 6H, H-5/12/22, H-8/15/19), 3,11 (s, 1H,
H-28/30/32)*, 3,10 (s, 1H, H-28/30/32)*, 3,09 (s, 1H, H-28/30/32)*, 1,63 (s, 9H,
H-24/25/26), 1,34 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (126 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

149,92 (C-9/16/18), 149,92 (C-9/16/18), 149,87 (C-9/16/18), 149,24 (C-4/11/23), 149,22
(C-4/11/23), 149,18 (C-4/11/23), 132,43 (C-8/15/19), 132,39 (C-8/15/19), 132,37
(C-8/15/19), 127,37 (C-7/14/20), 127,35 (C-7/14/20), 127,30 (C-7/14/20), 123,65
(C-5/12/22)**, 123,61 (C-5/12/22), 122,10 (C-6/13/21)*, 122,05 (C-6/13/21), 84,18
(C-27/29/31), 84,17 (C-27/29/31)**, 77,29 (C-28/30/32)**, 77,20 (C-28/30/32), 70,71 (C-2),
63,38 (C-3/10/17), 63,22 (C-3/10/17), 63,09 (C-3/10/17), 26,11 (C-24/25/26), 25,89
(C-24/25/26), 25,72 (C-24/25/26), 16,25 (C-1).

* Kann nicht eindeutig zugeordnet werden.
** Zwei Signale unter einem Signal.
MS-El (%-Intensitat) m/z:

662,6 (18), 647,6 (27), 506,3 (9), 491,3 (18), 408,2 (33) [C32H24]*", 393,2 (100) [C31H23]".
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(rac)-2,6,11-Triformamido-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (28)

Variante A:

HCOOH
Ultraschall, rt, 18 h -

Variante B:

pTsOH, reflux, 4 d

C26HZ7N3 c29H27N303
381,523 g/mol 465,553 g/mol

Variante A: (rac)-13 (30 mg, 0,079 mmol) wurde in Ameisensaure (5 mL, 6,1 g, 132,52 mmol)
geldst und in einem verschlossenen Mikrowellenrohr Giber Nacht in einem Ultraschallbad zur
Reaktion gebracht. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde die Ameisensaure
unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 100 mL Ethylessigester aufgenommen
und mit einer gesattigten wassrigen Natriumcarbonatlésung gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Produkt sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent:
Ethylessigester 100 %). Das Produkt (26 mg, 0,056 mmol, 71 %) wurde als schwerl&slicher

gelber Feststoff erhalten.

Variante B: (rac)-13 (200 mg, 0,524 mmol) und para-Toluolsulfonsdure (10 mg, 0,058 mmol)
wurden in Ethylformiat (10 mL, 9,2 g, 124 mmol) geldst und fir 4 Tage refluxiert. Nach dem
Abklhlen auf Raumtemperatur wurde der Feststoff filtriert, mit Dichlormethan gewaschen
und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (154 mg, 0,331 mmol, 64 %) wurde als

schwerloslicher gelber Feststoff erhalten.
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Summenformel: C,gH,7N303
Molekulargewicht: 465,553 g/mol

RFWert: 0,1

'H-NMR (400 MHz, 298 K, DMSO-d;, 6 in ppm):

10,14 -9,98 (m, 3 H, H-28/30/32), 8,73 -8,65 (m, 1 H, H-27/29/31), 8,21 8,13 (m, 2 H,
H-27/29/31), 7,65 — 7,58 (m, 2 H)*, 7,49 — 7,25 (m, 6 H)*, 7,16 — 7,10 (m, 1 H)*, 7,01 — 6,90
(m, 1 H)*, 1,55 (m, 9 H, H-24/25/26), 1,29 (br. s, 3 H, H-1).

* Die Zuordnung der markierten Signale war nicht moglich.

Es wurde kein *C-NMR Spektrum aufgenommen, da das Produkt direkt weiter umgesetzt

wurde.
MS-ESI (positiv, Zielmolekiil wird als M angegeben) m/z:

953,4 [2M+Na']", 925,4* [M+CygH,7N3O0,+Na™]*, 897,4* [2 CysH»7N30,+Na']", 488,2
[M+Na+]+, 460,2* [C28H27N302+Na+]+, 438,2* [C28H27N302+H+]+.

* Bei der massenspektrometrischen Untersuchung wurden neben dem gesuchten Produkt
auch nur zweifach umgesetztes Edukt detektiert, welches mittels *H-NMR-Spektroskopie
schwierig nachzuweisen war. Da bereits eine exakte Masse des gesuchten Produkts
gemessen wurde, wurde keine weitere massenspektrometrische Untersuchung dieser

Verbindung durchgefiihrt.
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HR-MS (ESI):
Berechnet (CygH,7N303+Na™]™: 488,1945 u
Gemessen 488,1940 u

(rac)-2,6,11-Triisocyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (30)

C29H27N303 c29H21N3
465,553 g/mol 411,508 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-28 (60 mg, 0,129 mmol) wurde in 5 mL trockenem Dichlormethan und 5 mL trockenem
Triethylamin suspendiert. Zur gerihrten Suspension wurden bei 0°C 0,35mL
Phosphoroxychlorid (593 mg, 3,866 mmol) getropft und das Reaktionsgemisch fiir
24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, wobei eine braunrote Losung entstand. Zum
Beenden der Reaktion wurde das Gemisch vorsichtig auf Eis gegeben. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit 15 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatldsung und einer geséttigten
wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen. Es wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts
erfolgte sdulenchromatographisch an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 5:1) und

das Produkt (14 mg, 0,034 mmol, 26 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.
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Summenformel: C,gH,1N3
Molekulargewicht: 411,508 g/mol

R-Wert: 0,38

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

7,38 —7,34 (m, 6 H, H-5/12/22, H-8/15/19), 7,27 (dd, 1 H, 3/ = 8,2 Hz, *J = 1,9 Hz H-7/14/20),
7,24 (dd, 1H, */=8,2Hz, =19 Hz H-7/14/20), 7,23 (dd, 1H, 3=82Hz, “/=1,9Hz
H-7/14/20), 1,63 (s, 9 H, H-24, H-25, H-26), 1,36 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

165,03 (C-27/28/29), 149,95* (C-4/11/23, C-9/16/18), 149,83* (C-4/11/23, C-9/16/18),
149,78* (C-4/11/23, C-9/16/18), 149,77* (C-4/11/23, C-9/16/18), 149,66* (C-4/11/23,
C-9/16/18), 127,10 (C-7/14/20), 127,05 (C-7/14/20). 126,97 (C-7/14/20), 124,62**
(C-5/12/22), 124,61 (C-5/12/22), 121,84 (C-8/15/19), 121,80 (C-8/15/19), 121,79
(C-8/15/19), 71,30 (C-2), 63,32 (C-3/10/17), 63,21 (C-3/10/17), 63,12 (C-3/10/17), 25,88
(C-24/25/26), 25,78 (C-24/25/26), 25,71 (C-24/25/26), 16,23 (C-1).

* Ein Signal liegt unter einem anderen, die genaue Verschiebung kann daher nicht

angegeben werden.
** Zwei Signale unter einem Signal.
MS-El (%-Intensitat) m/z:

411,1 [Cy9H21N3] ™" (22), 396,1 [CagH1gN3]" (100).
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HR-MS:
Berechnet [CygH1N5] " 411,1735 u
Gemessen: 411,1737 u

(rac)-2,6,11-Tricyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (26)

Zn(CN), Pd(PPh,),
DMF, 100 °C, 48 h

CyeHails CyoHpiN3
714,167 g/mol 411,508 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-15 (20,0 mg, 0,03 mmol), Zinkcyanid (39,0 mg, 0,33 mmol) wund Tetrakis-
(triphenylphosphino)-Palladium(0) (4 mg, 0,004 mmol) wurden in 3 mL trockenem
Dimethylformamid geldst, dreimal durch Anlegen eines Vakuums und anschlieBendem
Spilen mit Argon entgast und fir 48 Stunden bei 100 °C gerihrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von je 2 mlL einer gesattigten
Natriumchlorid- und einer gesattigten Dinatrium-EDTA-L6sung beendet. Es wurde viermal
mit jeweils 10 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber
Magensiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt,
das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 5:1
mit 5% Triethylamin) gereinigt und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (9,3 mg,

0,022 mmol, 81 %) wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.
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Summenformel: CygH,1N3
Molekulargewicht: 411,508 g/mol

R-Wert: 0,24

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,64 (m, 2 H, H-5/12/22), 7,62 (m, 1 H, H-5/12,22), 7,56 (m, 1 H, H-7/14/20), 7,50 — 7,53 (m,
2 H, H-7/14/20), 7,45 (m, 3 H, H-8/15/19), 1,69 (s, 9 H, H-26), 1,39 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

152,74 (C-6/9/18), 152,70 (C-6/9/18), 152,56 (C-6/9/18), 149,03 (C-4/11/23), 148,90
(C-4/11/23), 148,87 (C-4/11/23), 132,55 (C-7/14/20), 132,44 (C-7/14/20), 132,40
(C-7/14/20), 127,38 (C-5/12/22), 127,27 (C-5/12/22), 127,23 (C-5/12/22), 124,21
(C-8/15/19), 124,15 (C-8/15/19), 124,13 (C-8/15/19), 118,76 (C-27/28/29), 118,69
(C-27/28/29), 112,66 (C-6/13/21), 112,51 (C-6/13/21), 70,39 (C-2), 63,59 (C-3/10/17), 25,85
(C-24/25/26), 25,58 (C-24/25/26), 25,36 (C-24/25/26), 16,02 (C-1).

Eine exakte Zuordnung der einzelnen Signale des *H- und *C-Spektrums war nicht méglich.
MS-El (%-Intensitat) m/z:

411,2 [CyoH1N3]™ (16), 396,2 [CagH1gN3]™ (100).

HR-MS (EI):
Berechnet [CagH1N3] ™" 411,1735u
Gemessen: 411,1736 u
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7.7 Synthese der C;-symmetrischen Tribenzotriquinacene

(rac)-2,6,10-Triiodo-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (16)

1) H,S0,, NaNO,,
0 °C, 30 min
2)KI,H,0,80°C,24h

C26H27N3 C26H21|3
381,523 g/mol 714,167 g/mol

(rac)-14 (100 mg, 0,262 mmol) wurde in 4 mL halbverdiinnter Schwefelsdure geldst und auf
0 °C gekihlt. Es wurde langsam eine Lésung von Natriumnitrit (66 mg, 0,956 mmol) in 2 mL
Wasser zugetropft und fiir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt. Zur gelben Losung wurde eine
Losung von Kaliumiodid (533 mg, 3,211 mmol) in 3 mL Wasser getropft. Nach 30 Minuten
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 4 Tage bei 80 °C gerihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL einer Natriumsulfitlosung beendet und die
wassrige Phase viermal mit jeweils 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden lGber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte sdulenchromatographisch
an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan 100 %). Das Produkt (123 mg, 0,172 mmol, 66 %) wurde als

weiller Feststoff erhalten.
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Summenformel: CcH,1l3
Molekulargewicht: 714,17 g/mol
RrWert: 0,28

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):
7,60 (d, 3 H, “Jg6=1,6 Hz, H-8), 7,51 (dd, 3 H, *Js5 = 8,1 Hz, “Js5 = 1,6 Hz, H-6), 7,07 (d, 3 H,
*Js6 = 8,1 Hz, H-5), 1,59 (s, 9 H, H-10), 1,30 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (125 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):
150,8 (C-9), 147,9 (C-4), 137,1 (C-6), 132,2 (C-8), 125,1 (C-5), 93,2 (C-7), 70,2 (C-2), 62,5 (C-3),
25,7 (C-10), 16,1 (C-1).

MS-El (%-Intensitat) m/z:

713,7 (56 [CaeH2113]™", 698,8 (100) [CysH1sl3]", 587,9 (5) [CasHa2l2]™, 572,9 (14) [CasHiola] ™

HR-MS (EI):
Berechnet [CygH21l5]"": 713,8777 u
Gemessen: 713,8777 u

Kristallstrukturdaten:

Die Einkristalle von (rac)-16 wurden aus der Dichlormethanlésung durch Dampfdiffusion von

Methanol in Dichlormethan erhalten.

Parameter

(rac)-16-ldentifikationscode: GLUE161

Geratetyp: Bruker X8-KappaApexll

Empirische Formel CaeHa1l3
M [g/mol] 714,13
T[K] 100
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Wellenlidnge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

Kristallabmessungen [mm]

Volumen [A%]

VA

Berechnete Dichte [g/cm®]
Absorptionskoeffizient p [mm™]
F(000)

26-Bereich der Datenaufnahme [°]
Limitierende Indizes

Beobachtete Reflexe
Unabhéangige Reflexe (Rint)
Vollstandigkeit bis ©
Absorptionskorrektur

min. und max. Transmission
Data / Restrains / Parameter
GoF on F?

Finale R-Indizes [I > 2a(l)]
R-Indizes (Gesamtdaten)

Max. Diff. Peak und Hole [e A%

0,71073
monoklin

Pn

0,3 x 0,06 x 0,05

a=6,1426(3) A
b=11,7836(7) A
c=16,0681(10) A
o =90°

B =93,346(2)°

y =90°
1161,06(11)

2

2,042

4,048

672,0

3,144 bis 55,992
-8<h<8

-15<k<15

-21<1<21

24757

5585 (0,0515)

0,998

empirisch

0,3754 und 0,7459
5585/2/267

1,104

R1=0,0330, wR, =0,0760
R:=0,0341, wR, =0,0770
1,35 und -0,87
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(rac)-2,6,10-Tri-(trimethylsilyl)-ethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetra-
hydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (22)

N
—Sl—_
Pd,(dba); ® CHCl,,
Cul, dppf -
THF/ NEt;, reflux, 24 h \
—Si
/
Ca6Hals CaqHyeSi3
714,167 g/mol 625,090 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-16 (100 mg, 0,140 mmol), Kupfer(l)iodid (3 mg, 0,14 mmol), Pd,(dba)s-CHCl; (10 mg,
0,010 mmol) und 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (5,4 mg, 0,098 mmol) wurden in 5 mL
trockenem Tetrahydrofuran und 5 mL trockenem Triethylamin geldst und durch Anlegen
eines Vakuums und anschlieBendem Spilen mit Argon dreimal entgast. Es wurde
Trimethylsilylacetylen (0,087 g, 0,882 mmol) zugegeben und fiir 24 Stunden refluxiert. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL einer gesattigten wassrigen Natriumchlorid- und
5 mL einer gesattigten wassrigen EDTA-LOsung beendet. Die wassrige Phase wurde dreimal
mit jeweils 15 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reinigung des Produkts erfolgte sdulenchromatographisch
an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylester 40:1). Das Produkt (75,0 mg, 0,120 mmol, 86 %)

wurde als weilRer Feststoff erhalten.

178



7. Experimenteller Teil

13\ /
Si—

Summenformel: C41H43Si3
Molekulargewicht: 625,090 g/mol

R-Wert: 0,6

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,39% (m, 3 H, H-6), 7,29* (m, 6 H, H-5, H-8), 1,60 (s, 9 H, H-10), 1,30 (s, 3 H, H-1), 0,24 (s,
27 H, H-13).

* H-6 und H-8 sind unter Umstanden vertauscht.
13C_NMR (126 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

149,2* (C-4), 148,5* (C-9), 131,9* (C-8), 126,6* (C-6), 123,1* (C-5), 122,6* (C-7), 105,6 (C-11),
93,6 (C-12), 70,2 (C-2), 62,7 (C-3), 25,8 (C-10), 16,1 (C-1), 0,18 (C-13).

* C-6 und C-8, sowie C-4 und C-9 sind moglicherweise vertauscht.
MS-El (%-Intensitdt) m/z:

654,2 [CagH3olSi]™ (11), 639,1 [CasHselSia]™ (24), 624,3 [CaiHaslSis]™ (51), 609,3

[CaoHas!Sis] ™ (100).

HR-MS (EI):

Berechnet [C41H4sSis] ™" 624,3064 u
Gemessen: 624,3064 u
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Elementaranalyse:

Ca1HagSis - 1/2 H,0
Berechnet [%]: C:77,66; H: 7,79
Gemessen [%]: C:77,65;H:7,71

(rac)-2,6,10-Tri-(2-Methyl-2-hydroxybut-3-inyl)-ethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (24)

)=

Pd(PPh,),Cl,, Cul
THF/ NEt;, reflux, 24 h

CyeHals C41H4,03
714,167 g/mol 582,784 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-16 (50 mg, 0,070 mmol), Kupfer(l)iodid (1 mg, 0,007 mmol), Pd(PPhs),Cl, (4 mg,
0,004 mmol) und 2-Methyl-3-butin-2-ol (35 mg, 0,420 mmol) wurden in 3 mL trockenem
Tetrahydrofuran und 3 mL trockenem Triethylamin gelost und fiir 15 Minuten durch Spilen
mit Argon entgast. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden refluxiert. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlosung
und 5 mL einer gesattigten wassrigen Dinatrium-EDTA-LOsung beendet. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit jeweils 15 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent:
Cyclohexan/Ethylessigester 1:1). Das Produkt (23 mg, 0,039 mmol, 56 %) wurde als weiRer

Feststoff erhalten.
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Summenformel: C41H4,03
Molekulargewicht: 582,784 g/mol

R-Wert: 0,26

'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

7,39 (d, 3 H, *Jge=1,2 Hz, H-8), 7,33 (d, 3 H, *Js6 = 8,0 Hz, H-5), 7,25 (dd, 3 H, *Js5 = 8,0 Hz,
*Jes = 1,2 Hz, H-6), 1,62 (s, 9 H, H-10), 1,57 (s, 18 H, H-14), 1,33 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (176 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

149,4 (C-4), 149,2 (C-9), 131,8 (C-6), 126,7 (C-8), 123,6 (C-5), 122,8 (C-7), 94,1 (C-12), 82,4
(C-11), 70,7 (C-2), 66,0 (C-13), 63,2 (C-3), 31,9 (C-14), 26,0 (C-10), 16,2 (C-1).

MS-ESI (negativ, Zielmolekiil wird als M angegeben) m/z:

1226,613 [2M+NO3T", 1199,593 [2M+CIT]", 644,300 [M+NO5 T, 617,281 [M+CIT", 349,874*,
257,938*.

* Die markierten Signale konnten nicht erklart werden.
HR-MS (ESI):

Berechnet [C41H4203+Na+]+: 617,2828 u
Gemessen: 617,2806 u
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Elementaranalyse:

C41H4,03 - 2 Cyclohexan - Ethylessigester
Berechnet [%]: C: 81,58; H: 8,89
Gemessen [%]: C:81,71; H: 8,632

(rac)-2,6,10-Triethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-

[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden (20)

Variante A:

KOH, K5PO,

Toluol, reflux, 48 h

C41H1,03 C41HygSi3
582,784 g/mol 625,090 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luftausschluss.

(rac)-24 (16 mg, 0,027 mmol), gemorsertes Kaliumhydroxid (5 mg, 0,086 mmol) und
Kaliumphosphat (18 mg, 0,086 mmol) wurden in 5 mL Toluol suspendiert und durch Anlegen
eines Vakuums und anschlieRendem Spiilen mit Argon dreimal entgast. Es wurde fir
48 Stunden refluxiert. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt war,
wurde Uber Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
Reinigung des Produkts erfolgte saulenchromatographisch an Kieselgel (Eluent:
Cyclohexan/Ethylessigester 40:1). Das Produkt (5 mg, 0,012 mmol, 45 %) wurde als weiRer

Feststoff erhalten.
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Variante B:
Q Q
)H(F{\O/
O—
No
Cs,CO4
MeOH, rt, 48 h
OHC
CHO
c29H2403 C3ZH24
420,508 g/mol 408,544 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-18 (24 mg, 0,057 mmol) und Caesiumcarbonat (222 mg, 0,681 mmol) wurden in 10 mL
trockenem Methanol suspendiert. Es wurde Dimethyl-(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonat
(85 mg, 0,442 mmol) hinzugegeben und anschlieBend fir 48 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 5 mL Wasser und 5 mL Dichlormethan
beendet und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit jeweils 15 mL
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 mL gesattigter
wassriger Natriumchloridlosung gewaschen und (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 9:1).

Das Produkt (13,0 mg, 0,032 mmol, 56 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

12

Summenformel: C3;H>4

Molekulargewicht: 408,544 g/mol
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R-Wert: 0,59 (Cyclohexan/Ethylessigester 9:1); 0,2 (Cyclohexan/Ethylessigester 40:1)
'H-NMR (400 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,45 (m, 3 H, H-6), 7,32 (m, 6 H, H-5, H-8), 3,03 (s, 3 H, H-12), 1,63 (s, 9 H, H-10), 1,33 (s, 3 H,
H-1).

13C.NMR (101 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

149,4 (C-4), 148,6 (C-9), 132,1 (C-5), 126,9 (C-6), 123,2 (C-8), 121,7 (C-7), 84,0 (C-11), 76,9
(C-12), 70,3 (C-2), 62,8 (C-3), 25,76 (C-10), 16,1 (C-1).

MS-El (%-Intensitat) m/z:
408,2 [C3;H4]™" (34), 393,2 [C31H21]" (100).

HR-MS (EI):
Berechnet [C32H24]+.I 408,1878 u
Gemessen: 408,1881 u

HPLC-Trennung:

Analytische HPLC: CHIRALPAK IB, n-Hexan/2-Propanol = 99/1, Flussrate 1,0 mL/min, 30 bar,

Retentionszeiten: 5,74 und 7,09 Minuten.

Semipraparative HPLC: CHIRALPAK IB, n-Hexan/2-Propanol = 99/1, Flussrate 4,0 mL/min,

40 bar, Retentionszeiten: 8,93 und 10,30 Minuten.

Spezifische Drehwerte:

(—)-20: [a] ZDO =—316°mLdm™* gl (c=1gL™")
20 ° -1 1 -1
(+)-20: [a]D =+269°mLdm—™ g (c=1glL)

CD (CH3CN, c(3)20 = 1,56 10 mol L™; )20 = 1,90 10~ mol L™): A [nm] (A€ [L mol™ cm™]):

(+)-20: 195 (+33), 205 (-2), 212 (+12), 220 (-28), 238 (+90), 260 (~13), 267 (+3,3), 272
(+2,6), 285 (+18), 288 (+17), 294 (+28).
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(=)-20: 195 (~28), 205 (+9), 212 (-9), 220 (+32), 238 (=92), 260 (+20), 267 (+3,6), 272 (+4,7),

285 (—12), 288 (~10), 294 (-22).

Kristallstrukturdaten:

Die Einkristalle von (rac)-20 wurden aus der Dichlormethanlésung durch Dampfdiffusion von

Methanol in Dichlormethan erhalten.

Parameter

(rac)-20-ldentifikationscode: GLUE150

Geratetyp: Bruker Apex-Il CCD

Empirische Formel
M [g/mol]

TI[K]

Wellenlinge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

Kristallabmessungen [mm)]

Volumen [A’]

VA

Berechnete Dichte [g/cm®]
Absorptionskoeffizient u [mm™]
F(000)

206-Bereich der Datenaufnahme [°]
Limitierende Indizes

C3oHaa

408,51

100

0,71073

triklin

P1

0,25x0,15x 0,05

a=6,2138(2) A
b =12,3448(4) A
c=16,2437(5) A
o = 77,4044(13)°
B = 88,6601(12)°
y =79,0442(12)°
1193,66(7)

2

1,137
0,064
432,0

5,14 bis 56
-8<h<8
-16<k<16
-21<1<21
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Beobachtete Reflexe 44371

Unabhangige Reflexe (Rint) 114895 (0,0534)
Vollstandigkeit bis © 0,999
Absorptionskorrektur empirisch

max. und min. Transmission 0,6439 und 0,7459

Data / Restrains / Parameter 11489/3/585

GoF on F? 1,022

Finale R-Indizes [l > 20(l)] R; =0,0391, wR, = 0,0906
R-Indizes (Gesamtdaten) R; =0,0530, wR;, = 0,0975
Max. Diff. Peak und Hole [e A%] 0,14 und -0,21

(rac)-2,6,10-Tricyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (27)

I CN

Zn(CN), Pd(PPh),

| O.n.O DMF, 100 °C, 4 d ;C Q.n.o

(%) | (+) CN
CyeHails CyoHy1N;
714,167 g/mol 411,508 g/mol

Alle Reaktionsschritte erfolgten unter Luft- und Sauerstoffausschluss.

(rac)-16 (50 mg, 0,070 mmol), Zinkcyanid (99 mg, 0,839 mmol) und
Tetrakis(triphenylphosphino)palladium(0) (11 mg, 0,10 mmol) wurden in 7 mL trockenem
Dimethylformamid geldst und durch Anlegen eines Vakuums und anschliefendem Spilen
mit Argon entgast. Es wurde fiir 4 Tage bei 100 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von 3 mL einer gesattigten wassrigen Natriumchlorid- und 3 mL einer gesattigten wassrigen
Dinatrium-EDTA-L6sung beendet. Es wurde dreimal mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen lber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte
saulenchromatographisch an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 4:1) und das

Produkt (19 mg, 0,046 mmol, 66 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.
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Summenformel: C,gH,1N3
Molekulargewicht: 411,17 g/mol

R-Wert: 0,32

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,63 (d, 3 H, “Jg¢=1,3 Hz, H-8), 7,55 (dd, 3 H, *Jg5 = 8,0 Hz, *Js5=1,3 Hz, H-6), 7,47 (d, 3 H,
3J6.5 = 8,0 Hz, H-5), 1,69 (s, 9 H, H-10), 1,39 (s, 3 H, H-1).

13C_NMR (126 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

152,9 (C-4), 148,7 (C-9), 132,5 (C-6), 127,3 (C-8), 124,2 (C-5), 118,8 (C-11), 112,5 (C-7), 70,4
(C-2), 63,2 (C-3), 25,6 (C-10), 16,0 (C-1).

MS-EI (%-Intensitdt) m/z:
411,2 [CyoH»1N3] ™ (7), 396,2 [CogH1sN3]" (53), 278,0* [C15H150P] ™", 277,0* [C15H140P] ™.

* Signal von noch enthaltenem Triphenylphosphanoxid.

HR-MS (El):
Berechnet [CygH21N5] " 411,1735 u
Gemessen: 411,1734 u

HPLC-Trennung:

Analytische U-HPLC: CHIRALPAK® IA-U, n-Hexan/Chloroform = 70/30, Flussrate 1,0 mL/min,

310 bar, Retentionszeiten 2,56 Minuten und 3,64 Minuten.
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Elementaranalyse:

Ca9H21N3 - 1/3 H,0

Berechnet [%]: C: 83,43; H: 5,23; N: 10,06

Gemessen [%]: C: 83,44; H: 5,23, N: 9,80

Kristallstrukturdaten:

Die Einkristalle von (rac)-27 wurden aus der Dichlormethanlésung durch Dampfdiffusion von

Methanol in Dichlormethan erhalten.

Parameter

(rac)-27 - Identifikationscode: GLUE186

Geratetyp: Bruker D8-Venture

Empirische Formel
M [g/mol]

T[K]

Wellenlinge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

Kristallabmessungen [mm)]

Volumen [A’]

VA

Berechnete Dichte [g/cm’]
Absorptionskoeffizient pu [mm™]
F(000)

206-Bereich der Datenaufnahme [°]
Limitierende Indizes

CaoH21N3

411,49

100,01

1,54178
orthorhombisch
P2,2,2,

0,26 x 0,06 x 0,05

a=11,4932(6) A
b=11,4932(7) A
c=16,3727(8) A
o =90°

B =90°

y =90°
2163,5(2)

4
1,263

0,581

864,0

9,398 bis 135,428
-13<h <13
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-11<k<13

-19<1<19
Beobachtete Reflexe 46002
Unabhéangige Reflexe (Rint) 3916 (0,1325)
Vollstandigkeit bis © 1,000
Absorptionskorrektur empirisch
min. und max. Transmission 0,6007 und 0, 7536
Data / Restrains / Parameter 3916/0/293
GoF on F? 1,049
Finale R-Indizes [l > 20(l)] R; =0,0429, wR, =0,0919
R-Indizes (Gesamtdaten) R; = 0,0555, wR;, = 0,0978
Max. Diff. Peak und Hole [e A%] 0,14 und -0,23
Flack Parameter 0,4(4)

(rac)-2,6,10-Triformamido-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (29)

Variante A:

HCOOH
Ultraschall, rt, 48 h N

Variante B:
1
H™ o
pTsOH, reflux, 4 d

c26HZ7N3 c29HZ7N303
381,523 g/mol 465,553 g/mol

Variante A: (rac)-14 (100 mg, 0,261 mmol) wurde in Ameisensadure (80 mL, 97,6 g, 2,12 mol)
geldst und in einem verschlossenen Kolben fiir 48 Stunden mit Ultraschall zur Reaktion
gebracht. Nachdem die Reaktion abgeschlossen war, wurde die Ameisensdure unter
vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 100 mL Ethylessigester aufgenommen und
mit einer gesattigten Natriumcarbonatlésung gewaschen. Die organische Phase wurde (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Ethylessigester
100 %). Das Produkt (92 mg, 0,197 mmol, 76 %) wurde als schwerl6slicher gelber Feststoff

erhalten.
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Variante B: (rac)-14 (100 mg, 0,261 mmol) und para-Toluolsulfonsdaure Monohydrat (5 mg,
0,026 mmol) wurden in Ethylformiat gelost (10 mL, 9,2 g, 124,190 mmol) und fiir 4 Tage
refluxiert. Nach dem Abkilihlen auf Raumtemperatur wurde der Feststoff filtriert, mit
Dichlormethan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (60 mg,

0,129 mmol, 49 %) wurde als schwerl6slicher gelber Feststoff erhalten.

Summenformel: C,gH,7N303
Molekulargewicht: 465,553 g/mol

RFWert: 0,1

'H-NMR (500 MHz, 298 K, DMSO-dj, & in ppm):

10,07 (m, 2 H, H-12), 9,97 (m, 1 H, H-12), 8,73 (m, 1 H, H-11), 8,22 (sm, 2 H, H-11), 7,67 (m,
2 H, H-5/6/8), 7,48 (m, 1 H, H-5/6/8), 7,36 (m, 3 H, H-5/6/8), 7,28 (m, 2 H, H-5/6/8), 6,95 (m,
1 H, H-5/6/8), 1,58 (m, 9 H, H-10), 1,30 (br s, 3 H, H-1).

'H-NMR (500 MHz, 370 K, DMSO-ds, & in ppm):

9,70 (s, 3 H, H-12), 8,66 - 8,26 (m, 3 H, H-11), 7,62 (br s, 3 H, H-5/6/8), 7,30 (m, 6 H, H-5/6/8),
1,60 (s, 9 H, H-10), 1,33 (s, 3 H, H-1).

Es wurde kein *C-NMR Spektrum aufgenommen, da das Produkt direkt weiter umgesetzt

wurde.

190



7. Experimenteller Teil

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

465,1 [CaoHy7N303]"™" (36), 450,1 [CagH24N303]" (100), 437,1* [CagHy7N30,]17" (9), 422,1*
[Ca7H24N30,]" (24).

* Die markierten Signale gehoéren zu einem nur zweifach umgesetzten Nebenprodukt,

welches in der Synthese nicht abgetrennt werden konnte.

(rac)-2,6,10-Triisocyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden (31)

pocl, R [y
NEty CH,Cl, 1t,72h O @ .
¥

®
() \\\C@
C29H27N3O3 c29H21N3
465,553 g/mol 411,508 g/mol

(rac)-29 (76 mg, 0,163 mmol) wurde in 6 mL Triethylamin und 6 mL Dichlormethan
suspendiert. Es wurde auf 0 °C heruntergekihlt und langsam Phosphoroxychlorid (0,45 mL,
751 mg, 4,897 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 72 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch vorsichtige Zugabe von Eiswasser
beendet. Es wurden 5 mL einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung und 5 mL einer
gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit jeweils 15 mL Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen (iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Produkts erfolgte
saulenchromatographisch an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Ethylessigester 4:1). Das Produkt

(10 mg, 0,024 mmol, 15 %) wurde als leicht gelber Feststoff erhalten.
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Summenformel: C,gH,1N3
Molekulargewicht: 411,508 g/mol

R-Wert: 0,46

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm):

7,37 (d, 3H, *Js6=8,2Hz, H-5), 7,35 (d, 3H, “s6=1,9Hz), 7,25 (dd, 3 H, *Jss5=8,2 Hz,
*Jos = 1,9 Hz, H-6), 1,63 (s, 9 H, H-10), 1,36 (s, 3 H, H-1).

13C.NMR (126 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

165,1 (C-11), 149,9 (C-9), 149,7 (C-4), 127,0 (C-6), 124,6 (C-5), 121,8 (C-8), 71,3 (C-2), 63,2
(C-3), 25,8 (C-10), 16,2 (C-1).

MS-El (%-Intensitdt) m/z:

411,1 [Cy9H21N3]™ (27), 396,21 [CygH1gN3]" (100).

HR-MS (El):
Berechnet [CygH1N5] " 411,1735 u
Gemessen: 411,1738 u

Elementaranalyse:

Ca9H>1N3 - 2/3 H,0 - 2/3 Cyclohexan - 2/3 Ethylessigester
Berechnet [%]: C:79,57; H:6,68; N: 7,81
Gemessen [%]: C:79,48; H: 6,44; N: 7,90
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7.8 Versuch der Darstellung Palladium(ll)-haltiger Metallkomplexe

{[{Pd(dppp)}s{27}.](0Tf)s}

CD3NO,
cocl,

//\ oder
Ph_ _Ph  cD,al,

—P ~
Ph Ph ——
+3 \ / rt
/Pd\
TfO oTf
CoH21N;3 Cy9H6F06P,PdS, C145H120F18018PsN6S3Pd3
411,5080 g//mol 816,9989 g/mol 3274,02 g/mol

(rac)-27 (3,0 mg, 0,0073 mmol) wurde in 0,3 mL CD3sNO,, CDCl; oder CD,Cl, geldst und zu
einer Losung von [Pd(dppp)](OTf), (8,9 mg, 0,0109 mmol) in 0,3mL CD3NO,, CDCls

beziehungsweise CD,Cl, gegeben und NMR-spektroskopisch untersucht.
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Summenformel: C145H120F13013P5NGS3Pd3
Molekulargewicht: 3274,02 g/mol
'H-NMR (700 MHz, 298 K, CD3NO,, & in ppm):

7,85 (m, 24 H), 7,66 (m, 14 H), 7,58 — 7,32 (m, 41 H), 7,09 (br. s, 2 H), 3,05 (br. s, 12 H, H-16),
2,50 (m, 6 H, H-17), 1,67 (s, 18 H, H-10), 1,40 (s, 6 H, H-1).

13C.NMR (176 MHz, 298 K, CD3;NO,, § in ppm):

156,6 (C-4/9)**, 149,9 (C-4/9)**, 134,8, 134,8, 134,6, 134,3, 131,0, 125,9, 123,3, 121,5, 71,3
(C-2), 64,6 (C-3), 25,4 (C-10), 22,8* (C-16), 19,5, 15,8 (C-1).

*1p_NMR (202,08 MHz, 298 K, CDsNO,, & in ppm, externer Standard):
12,95 (brs).

>E_NMR (470 MHz, 298 K, CDsNO,, & in ppm, externer Standard):
~79,12 (s).

'H-2D-DOSY NMR (700 MHz, 298 K, CD3NO, T = 75 ms):
D=4,951-10 " m’s™*

Ru(Kugel) = 7,23 A.

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

7,95 (d, 6 H, “Js¢= 1,0 Hz, H-8), 7,81 - 7,65 (m, 36 H), 7,53 —7,32 (m, 47 H), 7,23 (m, 6 H),
6,92 (dd, 6 H, *Js5 = 8,0 Hz, “Jg s = 1,0 Hz, H-6), 2,93 (m, 12 H, H-16), 2,37 (m, 6 H, H-17), 1,59
(s, 18 H, H-10), 1,24 (s, 6 H, H-1).

13C_NMR (126 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm):

154,8 (C-4), 148,3 (C-9), 133,5**, 132,5** (C-6, weitere Kohlenstoffatome), 129,7** (C-8,
weitere Kohlenstoffatome), 125,2** (C-5, weitere Kohlenstoffatome), 122,4, 120,9, 119,9,
107,3, 69,3 (C-2), 63,5 (C-3), 25,1 (C-10), 21,5* (C-16), 18,4 (C-17), 15,6* (C-1).
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* Die markierten Signale waren aufgrund der geringen Konzentration nicht im 13C—Spektrum

zu sehen. Die Detektion erfolgte mittels der gemessenen HMBC/HMQC-Spektren.
** Mehrere Kohlenstoffatome unter einem Signal.

31p.NMR (202 MHz, 298 K, CDCls, & in ppm, externer Standard):

14,98 (s), 8,35 (s).

®F-NMR (470 MHz, 298 K, CDCl;, § in ppm, externer Standard):

—79,23 (s).

'H-2D-DOSY NMR (500 MHz, 298 K, CDCls, T = 50 ms):

D=4,26010""m*s™"

Ru(Kugel) = 8,99 A.

'H-NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

7,82—-7,74 (m, 31H), 7,61 (m, 6H, H-5/6/8)**, 7,51—7,35 (m, 44 H), 7,05 (br. s, 6H,
H-5/6/8)**, 2,92 (br. s, 12 H, H-16), 2,37 (m, 6 H, H-17), 1,59 (s, 18 H, H-10), 1,27 (s, 6 H,
H-1).

13C.NMR (126 MHz, 298 K, CD,Cl,, § in ppm):

155,4% (C-4/9)**, 148,6 (C-4/9)**, 133,8, 133,0* (C-5/6/8)**, 130,2, 125,3 (C-5/6/8)**,
120,4, 70,1* (C-2), 63,8 (C-3), 25,2 (C-10), 22,2* (C-16), 18,9 (C-17), 16,0 (C-1).

* Die markierten Signale waren aufgrund der geringen Konzentration nicht im **C-Spektrum

zu sehen. Die Detektion erfolgte mittels der gemessenen HMBC/HMQC-Spektren.
** Eine eindeutige Zuordnung der markierten Signale war nicht moglich.
*1p_.NMR (202 MHz, 298 K, CD,Cl,, & in ppm, externer Standard):

9,72 (br. s).
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7. Experimenteller Teil

YE.NMR (470 MHz, 298 K, CD,Cl;, 6 in ppm, externer Standard):
—80,66 (s).

'H-2D-DOSY NMR (500 MHz, 298 K, CD,Cl,, T = 50 ms):
D=4,64410""m’*s™

Ru(Kugel) = 10,94 A.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

8. Abkiirzungsverzeichnis

a,b,c

a, B,y

AlMe;
Aq.
BINOL
BOC
br.

BZzoz

Ccb
CID
CIp
COosy
CSp

CTv

dd

A(AG)

AS

Ae

Gittervektoren, die die Elementarzelle aufspannen
Trennfaktor

Spezifischer Drehwert

Winkel zwischen den Gittervektoren der Elementarzelle
Angstrom (= 107 m)

Trimethylaluminium

Aquivalente

1,1°-Bi-2-naphthol

tert-Butyloxycarbonyl

broad

Dibenzoylperoxid

Stoffmengenkonzentration

Circularer Dichroismus

Collision-induced dissociation
Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur

correlation spectroscopy

Chirale stationare Phase (Chiral stationary phase)
Cyclotriveratrylene

Diffusionskoeffizient

Tage; Dublett

Dublett von Dubletts

chemische Verschiebung

Freie Trennenthalpie

Differenz zweier ppm-Verschiebungen in NMR-Spektren
Differenz der Extinktionskoeffizienten (CD-Spektroskopie)

Freie Aktivierungsenthalpie
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dba Dibenzylidenaceton

DC Dinnschichtchromatographie

DMF Dimethylformamid

DOSY Diffusionsaufgeldste NMR-Spektroskopie (diffusion ordered
spectroscopy)

dppf 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

dppp 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EI-MS Elektronenstol’ lonisierung (electronionisation) Massenspektrometrie

ESI-MS Elektronenspray lonisation Massenspektrometrie

EtOH Ethanol

F Fourier-Transformation der Elektronendichte

Fmoc Fluorenylmethyloxycarbonyl

GooF goodness of fit

h Stunden

H Trennstufenhéhe

HCOOH Essigsaure

HEPT Height equivalent of a theoretical plate

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HR-MS High resolution mass spectrometry

HSQC heteronuclear single quantum correlation

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie (high performance liquid
chromatography)

HSAB hard and soft acids and bases

IM-MS lon mobility mass spectrometry

k Retentionsfaktor/Kapazitatsfaktor, Geschwindigkeitskonstante

kp Boltzmannkonstante

KOAc Kaliumacetat

A Wellenldnge
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8. Abkiirzungsverzeichnis

MS
max.
m/z
MHz
MMFF
MeOH
min

min.

NBS
NIS

NMR

oTf
PDA
PM6

PPh;

ppm
p-TsOH

quant.

Rn

Lange
Multiplett

Molare Masse [g mol™]; Molar [mol L]; Absorptionskoeffizient
(Rontgenkristallographie)

Massenspektrometrie
maximal
Masse/Ladung
Megahertz

Merck Molecular Force Field
Methanol

Minuten

minimal
Trennstufenzahl
Viskositat
N-Bromsuccinimid
N-lodsuccinimid

Kernspinresonanzspektroskopie  (nuclear  magnetic  resonance
spectroscopy)

Trifluormethansulfonat
Photodiodenzelle (Photo detector array)
Parameterized Model number 6
Triphenylphosphan

parts per million
para-Toluolsulfonsaure

Quartett

quantitativ

Universelle Gaskonstante; quantitatives Mald flir die Qualitat einer
Kristallstrukturbestimmung

Retentionsfaktor

hydrodynamischer Radius
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Rint

Rs
rt
rel.

rac

SEAF

to

ti2
tr
TBTQ

THF

UHPLC
uv

Vis

innerer R-Faktor: Maf flr die
symmetriedquivalenter Reflexe

Auflésung (einer HPLC Trennung)
Raumtemperatur

relativ

racemisch

Singulett

Elektrophile aromatische Substitution
Diffusionszeit im *H-DOSY NMR

Triplett

Temperatur

Winkel des Rontgenstrahls zur Netzebene
Totzeit

Halbwertszeit

Retentionszeit

Tribenzotriquinacen

Tetrahydrofuran

Lineare Flussgeschwindigkeit

Ultra high performance liquid chromatography
Ultraviolett

visible

Peakbasisbreite

Zahl der Formeleinheiten pro Elementarzelle

Ubereinstimmung
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9. Liste der nummerierten Molekdile

9. Liste der nummerierten Molekiile

1. rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-2,8,14,20-tetra-n-undecylpyridin[4]aren [4]
rccc-4,6,10,12,16,18,22,24-Octahydroxy-2,8,14,20-tetra-iso-butylpyridin[4]aren
2,7,12-Trimethoxy-10,15-dihydro-5H-tribenzo[a,d,g]cyclononen
10,15-Dihydro-5H-tribenzola,d,g]cyclononene-2,7,12-triol

2

3

4

5. 2-Methyl-1,3-indandion

6. 2-(Diphenylmethyl)-2,3-dihydro-2-methyl-1H-inden-1,3-dion

7. 2-(Diphenylmethyl)-2,3-dihydro-2-methyl-1H-inden-1,3-diol

8. 4b,8b,12b,12d-Tetrahydro-12d-methyldibenzo[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden

9. 4b,8b,12b-Tribomo-12d-methyl-4b,8b,12b,12dtetrahydrodibenzo[2,3:4,5]-
pentaleno[1,6-ablinden

10. 4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]-
pentaleno[1,6-ablinden

11. 2,6,11-Trinitro-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]linden

12. 2,6,10-Trinitro-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

13. 2,6,11-Triamino-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

14. 2,6,10-Triamino-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

15. 2,6,11-Triiodo-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

16. 2,6,10-Triiodo-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

17. 2,6,11-Triformyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

18. 2,6,10-Triformyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden

19. 2,6,11-Triethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

2,6,10-Triethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden
2,6,11-Tri-(trimethylsilyl)ethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-
tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden
2,6,10-Tri-(trimethylsilyl)ethinyl-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-
tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-abJinden
2,6,11-Tri-(2-methyl-2-hydroxybut-3-inyl)-ethinyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden
2,6,10-Tri-(2-methyl-2-hydroxybut-3-inyl)-ethinyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-
4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ablinden
2,6,11-Tri-pyridyl-4b,8b,12b,12d-Tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden
2,6,11-Tricyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]linden
2,6,10-Tricyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden
2,6,11-Triformamido-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden
2,6,10-Triformamido-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden
2,6,11-Triisocyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden
2,6,10-Triisocyano-4b,8b,12b,12d-tetramethyl-4b,8b,12b,12d-tetrahydrodibenzo-
[2,3:4,5]pentaleno[1,6-ab]inden
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