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Einleitung 5

1 Einleitung

Supramolekulare Chemie

Die supramolekulare Chemie stellt ein Teilgebiet der Chemie dar, das von dem
Nobelpreistrager Jean-Marie Lehn beschrieben wurde als die ,,Chemie jenseits der kovalenten
Bindung®, oder die Chemie ,,liiber das Molekiil hinaus“.!! Dabei bestimmen nichtkovalente
Wechselwirkungen die intramolekularen Eigenschaften und das Verhalten sowohl einzelner
Molekiile, als auch die intermolekulare Wechselwirkung groBerer Molekiilverbinde.* °!
Wichtige nichtkovalente Bindungen sind zum Beispiel Wasserstoftbriickenbindungen,
Ionenbindungen, n-n-Wechselwirkungen und Metall-Ligand Bindungen. Diese sind in der
Lage, Aggregate aus zwei oder mehreren Monomeren auszubilden, deren Struktur und
Eigenschaften sich deutlich von der des Einzelmolekiils unterscheidet. Beispiele aus der Natur
hierfiir sind die Substratbindung in enzymatischen Prozessen, die Faltung von Proteinen,
Antigen-Antikorper-Reaktionen des Immunsystems, Regulation der Genexpression durch
DNA-bindende Proteine, zellulare Erkennung, Sauerstofftransport durch das Himoglobin und
vieles mehr. Ein anschauliches Beispiel fiir supramolekulare Chemie in der Natur stellt der

Aufbau der DNA dar (Abb. 1.1).

o
Thymin Adenin
H\
—H----- 0
s
N= H—N
L"N/g_<N—H ----- N
s \
N O----- H-N,
H
Guanin Cytosin
Abb. 1.1 Doppelhelix der DNA und Basenpaarung von Thymin mit Adenin und Guanin mit Cytosin.

Die zwei Stringe, bestehend aus Desoxyribose- und Phosphorsdure-Untereinheiten werden
tiber Paarung der Nucleinbasen Guanin mit Cytosin bzw. Adenin mit Tyrosin {ber
Wasserstoftbriickenbindungen miteinander verbunden. Die Bildung der schraubenférmigen

Doppelhelix stellt ebenfalls einen supramolekularen Prozess dar, da diese durch die m-m-
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Wechselwirkungen der Basen stabilisiert wird. In der Chemie bezeichnet man diese Vorginge
als molekulare Erkennung, die ihre synthetischen Anfiange in Einschlusskomplexen von Ionen
in makrozyklischen Kronenethern hatte.** In den letzten zwei Jahrzehnten wurde jedoch
eine Vielzahl an synthetischen Rezeptoren entwickelt, die in der Lage waren, geladene oder
neutrale Giste zu binden. Ein Grofteil dieser Rezeptoren weisen konkave Oberflichen in

101 oder Schalen!'” auf und besitzen eine hohe Selektivitit

Form von Ankern,[g] Pinzetten!
gegeniiber ihrer Substrate.
Anhand dieser Ergebnisse lag der Gedanke nahe, Rezeptoren zu entwickeln, die in der Lage
sind, Substrate vollstindig zu umschlieBen. Diese bestehen aus zwei zueinander
komplementiren, konkaven Halbschalen und sind so in der Lage, Kapseln zu bilden, welche
einen Hohlraum aufweisen. Diese ersten ,,Molekiil-im-Molekiil“-Verbindungen waren die
kovalenten Hemicarceranden von Cram!'®! und Collet"¥ Hierbei handelt es sich jedoch um
kovalentverkniipfte Halbschalen, die einen Hohlraum bilden und daher irreversible Systeme
darstellten.

Rebek hingegen verfolgte den Ansatz der reversiblen Verkapselung durch die Verwendung

5] Diese

schwacher, intermolekularer Krédfte und dem Prinzip der Selbstorganisation.
Selbstorganisation beruht auf Kapselbausteinen, welche zueinander komplementire
funktionelle Gruppen aufweisen, die reversibel Wechselwirkungen eingehen konnen. Diese
Wechselwirkungen sind in erster Line Wasserstoffbriickenbindungen und Metal-Ligand-

16, 17] Die Lebensdauer solcher Molekiile kann zwischen Mikrosekunden

Wechselwirkungen.|
und mehreren Stunden betragen. Wichtig fiir den Einschluss von Gastmolekiilen ist es, dass
deren GroBe und Struktur komplementdr zum Hohlraum des Wirtsmolekiils ist. Dazu
entwickelte Rebek identische, kleine Molekiile, die durch Selbsterkennung Kapseln bildeten,
die wiederum in der Lage waren, Gast-Molekiile zu umschlieen. Die Wénde der Kapseln
bilden eine mechanische Barriere, wodurch eingeschlossene Molekiile zeitweise von der
Umgebung isoliert werden und signifikant andersartige Eigenschaften aufweisen kdnnen

(Abb. 1.2).
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O

Abb. 1.2 ,Jelly Donut” von Rebek: Monomer (links) und dimere, wasserstoffverbriickte Kapsel (rechts);
Abbildung in adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek,
Jr., Molekulare Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA. Reproduced with permission.

Solche molekularen Kapseln konnen auf Grund dieser Eigenschaften genutzt werden, um

1 . . . . .
8] oder diese in Konformationen zu zwingen, die

[20]

bestimmte Giste selektiv zu binden
normalerweise nicht vorliegen.!'” Es kénnen auch reaktive Intermediate stabilisiert werden
und chemische Reaktionen ablaufen, die ohne Verkapselung entweder gar nicht oder in einer
anderen Art ablaufen wiirden.*"

Ziel dieser Arbeit ist es, supramolekulare Kapseln zu entwickeln, die auf dem von Schmuck
entwickelten Bindungsmotiv beruhen. Dies sollte iiber verschiedene Molekiile verbriickt
werden und so durch die Kombination aus Wasserstoffbriicken- und Ionenbindungen in
Losung kapselformige Aggregate bilden und im Hohlraum Gastmolekiile aufnehmen kénnen.
Vorteil der Kombination zweier verschiedener Wechselwirkungen stellt hierbei die stark
erhohte Stabilitdt der gebildeten Kapseln dar. In Vergleich zu den von Rebek entwickelten

Systemen, deren Wasserstoffbriicken in polaren Losemitteln aufgebrochen werden, sollten die

hier entwickelten Kapseln auch in Losemitteln wie DMSO oder sogar Wasser stabil sein.



2 Stand der Forschung

Auf dem Gebiet der der supramolekularen Chemie, speziell auf dem Gebiet der
supramolekularen Kapseln wurden in den letzten Jahren groBe Fortschritte erzielt. Im
folgenden Abschnitt sollen einige Beispiele aufgezeigt und deren Eigenschaften und mdogliche

Anwendungen angesprochen werden.

2.1 Wasserstoffverbriickte supramolekulare Kapseln

Pionier auf dem Gebiet der supramolekularen Kapseln ist Julius Rebek Jr. Die erste reversible
von ihm entwickelte molekulare Kapsel war der so genannte ,,Tennisball“ (Abb. 2.1),
bestehend aus zwei Glucolurileinheiten, welche iiber einen aromatischen Spacer, einer

Duroleinheit, verbriickt waren.!*

Die Verwendung der Glucolurile fiihrte zu einer
Krimmung des Geriists und somit zu einer Prdorganistaion, die sich positiv auf die
Dimerisierung zur Kapsel auswirkte. Diese wurde iiber acht Wasserstoffbriickenbindungen
zusammengehalten und wies einen Hohlraum von ca. 50 A® auf. Die Kavitit war grof genug,
um Gastmolekiile wie Methan, Ethan, Ethylen und Edelgase aufzunehmen. Zur
Charakterisierung dieser Einschlusskomplexe wurde die NMR-Spektroskopie verwendet. Auf
Grund der Anisotropie der aromatischen Untereinheiten erschien das Signal des Ethans stark
hochfeldverschoben (8 =-1 ppm).** ! Die Charakterisierung mittels NMR-Spektroskopie
und Massenspektrometrie wurde in unpolaren Losemitteln wie Benzol und Chloroform
durchgefiihrt. Polare Ldsemittel wiirden hier zu einer Destabilisierung der

Wasserstoffbriickenbindungen und damit zu einer Dissoziation der Kapseln fiihren.[*!

Abb. 2.1 Molekularer ,,Tennisball“ von Rebek; Monomer (links) und dimere Kapsel (rechts); Abbildung
in adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek, Jr.,
Molekulare Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.
KGaA. Reproduced with permission.
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Die mittlere Lebensdauer fiir den Austausch eingelagerter Gastolekiille von etwa einer
Sekunde und die starke Hochfeldverschiebung sind charakteristisch fiir solche Systeme.

Um groBere Kapseln herzustellen, die ebenfalls auf Glucolurilen als Bindungsmotive beruhen,
wurde durch Variation des Spacers ein weiteres Beispiel, der so genannte ,,Softball“ von

Rebek entwickelt (Abb. 2.2).

o

HN N
R
HN_ N

Abb. 2.2 ,»Softball“ von Rebek; Monomer und dimere Kapsel (links); Kapsel mit zwei Benzol-
Molekiilen als Géste; Abbildung in adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin
Nuckolls und Julius Rebek, Jr., Molekulare Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Julius Rebek,
Jr. Simultane Verkapselung: Molekiile unter sich, Angew. Chem. 2005, 117, 2104 — 2115; Copyright Wiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Reproduced with permission.

Auf Grund der acht zusitzlichen phenolischen OH-Gruppen verfiigt diese molekulare Kapsel
iiber insgesamt 16 Wasserstoffbriickenbindungen entlang des Aquators. Die Geometrie dieser
Kapsel ist zum vorherigen ,,Tennisball* sehr dhnlich, das Volumen jedoch betrdgt hier 240-
320 A’. Als Folge daraus koénnen groBere oder mehrere Molekiile wie zum Beispiel zwei
Benzol-Molekiile in die Kavitdt eingelagert werden. Die Substitution der Gastmolekiile
erfolgt sehr langsam und betrdgt etwa eine Stunde. Auf Grund der Eigenschaft, gleichzeitig
zwei Molekiile umschlieen zu konnen, ist es moglich, Reaktionen im Inneren der Kapsel
ablaufen zu lassen, wie zum Beispiel die Diels-Alder-Cycloaddition von Benzophenon und
Cyclohexadien.

Von Rebek wurde noch eine Vielzahl anderer supramolekularer Kapseln entwickelt, auf die

jedoch hier nicht im Speziellen eingegangen werden soll.['> 2!
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2.2 Cyclophaneinheiten als molekulare Kapseln

Seit einigen Jahren hat sich gezeigt, dass die Verwendung von Calix[4]arenen und
Resorcin[4]arenen zu sehr interessanten supramolekularen Kapseln fiihrt. Ein Vorteil dieser

Systeme stellt die einfache synthetische Zugénglichkeit dar. Durch die Kondensation diverser

Phenol- bzw. Resorcin-Derivate mit Formaldehyd oder anderer Aldehyde unter Siurekatalyse
32

sind viele verschiedene Calix- oder Resorcinarene herstellbar.*?! Einfache Vertreter dieser

Molekiilklassen sind in Abb. 2.3 dargestellt.

Abb. 2.3 Calix[4]aren in einer schalenformigen Konformation (links); Resorcin[4]aren (rechts).

Durch die Einfithrung groBer, sterisch anspruchsvoller Reste wie z.B. tert-Butylgruppen
konnen diese Molekiile in einer schalenformigen Konformation fixiert werden. Die daraus
resultierende konkave Gestalt bildet eine Hélfte der Kapsel. Rebek entwickelte eine Kapsel
bestehen aus zwei Calix[4]aren-Einheiten, die am oberen, weiteren Rand mit vier
Harnstoffgruppen funktionalisiert wurden (Abb. 2.4). Bei Anwesenheit eines passenden Gast-
Molekiils kommt es zu einer Dimerisierung zweier Monomere, die tiber 16
Wasserstoffbriickenbindungen entlang des Aquators zusammengehalten werden. Diese
Kapseln bilden einen verdrehten, bipyramidalen Hohlraum von etwa 180 A’ in welchen
verschiedenste aromatische, aliphatische und kationische Molekiile eingelagert werden
konnen. Durch Variation der funktionellen Gruppen an den Harnstoffresten ist es mdglich,
das Verhalten bei der Selbstorganisation der Calix[4]aren-Monomere zu steuern. So flihrt eine
Mischung aus Aryl- und Sulfonyl-Harnstoffgruppen (R =a,b) ausschlieBlich zu
Heterodimeren, also eine Kapsel bestehend aus je einer aryl- und einer sulfonylsubstituierten
Halbschale. Eine mdgliche Erklarung hierfiir ist die erhohte Aciditidt des Sulfonylharnstoft-
NHs, das die relativ hohe Basizitit des Aryl-Harnstoffs ergéinzt. Bedeutender allerdings ist der
Kontakt zwischen den Arylgruppen beider Harnstoffe im Heterodimer, da diese Aryl-Aryl-

Wechselwirkung sich stabilisierend auf den Komplex auszuwirken scheint.”*!
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Abb. 2.4 Selbstorganisation eines harnstoffderivatisietem Calix[4]arens von Rebek; Abbildung in
adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek, Jr., Molekulare
Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Reproduced with permission.

Ein weiteres Beispiel fiir cyclophanbasierte Kapseln ist der vasenféormige Cavitand von
Rebek.*®) Dieser verfiigt iiber vier Imidfunktionen, die an der groBeren Offnung der
Halbschale angeordnet sind. Die Monomere werden iiber gabelférmige Wasserstoff-
briickenbindungen zusammengehalten und das Dimer hat die Form eines ldnglichen
Zylinders. Rebek bezeichnet diese Struktur, im Vergleich zur Grée und Form seines

, Tennisballs“ und ,,Softballs* als ,,Kanister voller Tennisbélle* (Abb. 2.5).

Abb. 2.5 Imidsubstituierter Cavitand: ,,Kanister voller Tennisbille”; Abbildung in adaptierter Form
verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek, Jr., Molekulare Verkapselung,
Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Reproduced with

permission.
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Auf Grund der Form ist dieser Kanister in der Lage, langliche Molekiile und selektiv einfache
Arene wie Benzol, p-Xylol und Toluol aufzunehmen. Dabei zeigt sich eine erstaunliche
Selektivitit. Benzol und Toluol kdnnen paarweise verkapselt werden, p-Xylol hingegen nicht,
was ein Hinweis darauf ist, dass die Selektivitdt stark von der Form und Grofle der
angebotenen Gastmolekiile abhidngt. Bei gleichzeitiger Anwesenheit aller drei Géste als
Konkurrenten in Losung zueinander zeigte sich, dass 90 % der Kapseln mit Benzol/p-Xylol
gefiillt waren und nur 10 % mit zwei Toluol-Molekiilen.

Die bisher gezeigten Beispiele haben alle gemein, dass sich die Monomere iiber Wasserstoft-
briickenbindungen zu groBeren Einheiten aggregieren. Auf Grund der Tatsache, dass
Wasserstoftbriickenbindungen jedoch durch stark polare Losemittel wie Wasser oder DMSO
destabilisiert und aufgebrochen werden, sind diese molekularen Kapseln nur in unpolaren
Losemitteln oder in Festkorpern stabil. Atwood entwickelte jedoch ein System, das selbst in
polaren Medien stabil ist. Die hexamere Struktur der supramolekularen Kapsel von Atwood

ist in Abb. 2.6 dargestellt.**

R = Isobutyl

Abb. 2.6 Hexamere Kapsel von Atwood: Monomer (links); supramolekulare Kapsel (rechts) mit
Wasserstoftbriicken (gelb) und Hohlraum (griin); Jerry L. Atwood, Leonard J. Barbour and Agoston Jerga:
Hydrogen-bonded molecular capsules are stable in polar media, Chem. Commun., 2001,2376 — 2377,
Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry.

Dieses hexamere Aggregat besteht aus sechs molekularen Bausteinen, die iiber insgesamt 48
Wasserstoffbriicken zusammengehalten werden. Auf Grund dieser hohen Anzahl erweist sich
diese Kapsel als duBerst stabil selbst in einem 50:50 Aceton/Wasser-Gemisch. Der Hohlraum
weist eine GroBe von etwa 1510 A’ auf und kann in Losung ca. 18 Methanol-Molekiile
umschlieBen.””!

Ein anderer Ansatz, selbst in polaren Medien stabile Kapseln zu erzeugen, liegt darin,

ionische Wechselwirkungen mit einzubeziehen, da diese nichtkovalenten Bindungskrifte



Stand der Forschung 13

stark genug sind, die Kapseln zu stabilisieren. Ein Beispiel hierfiir stellt die selbstorganisierte
Kapsel von Chapman und Sherman dar.®® Diese besteht aus zwei partiell deprotonierten
hydroxysubstituierten Resorcinarenen und kann iiber ionische Wasserstoftbriicken
aggregieren. NMR-Untersuchungen bei einer Konzentration der Halbschalen von 2.63 mM
zeigten, dass durch die Zugabe von 0.5 dq. DBU als Base und bei einer Temperatur von
263 K die Resorcinarene als dimere Kapseln vorliegen. Durch die Erhohung der Temperatur
auf 323 K und gleichzeitiger Verringerung der Konzentration auf 0.047 mM lagen die
Kapselbausteine wieder als Monomere vor. Diese Kapseln sind im Stande, Gastmolekiile
einzulagern. Dies konnte durch NMR-Experimente in einem CHCI3/CH,Cl, Gemisch anhand
des nach 4.6 ppm verschobenen Signals von Chloroform nachgewiesen werden. Die
Hochfeldverschiebung des Signals um 2.66 ppm ist durch die Abschirmung im Inneren der
Kapsel zu erkldren. Auch wurden die Stabilititen des Komplexes mit verschiedenen
Gastmolekiilen bestimmt. Diese ergab in Nitrobenzol-ds bei 298 K eine Stabilitdtskonstante
von 1100 M fiir mit N-Methylpyrrolidinon als Gast und 1.1 x 10 fiir Pyrazin als Gast (Abb.
2.7).

R = (CHy),Ph

Abb. 2.7 Selbstorganisierte Kapseln von Chapman und Sherman. Abbildung in adaptierter Form
verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek, Jr., Molekulare Verkapselung,
Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Reproduced with

permission.

Schrader entwarf eine heterodimere Kapsel, die sich aus komplementiren Calix[4]aren-
Monomeren mit entgegengesetzt geladenen funktionellen Gruppen zusammensetzte.®” Als
ionische Funktionalititen enthalten diese Monomere jeweils vier Ammonium- bzw.

Phosphonat-Einheiten. In stark polaren Ldsemitteln wie Methanol wurden fiir den 1:1-
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Komplex Bindungskonstanten von bis zu 7 x 10°M™ bestimmt. Diese Kapseln bilden einen
Hohlraum aus, der grof3 genug sein sollte, um kationische Géste einzulagern zu konnen. Dazu
wurde unter anderem Tetramethylammonium-lonen, N-Methylpyraziniodid oder N-
Methylnikotinamid getestet. Bei der Zugabe der kationischen Giste zur anionischen
Tetraphosphathalbschale zeigte sich an hand starker Hochfeldverschiebungen im NMR-
Spektrum, dass diese in die Halbschale eingelagert werden. Bei der Zugabe des kationischen,
aniliniumsubstituierten Gegenstiicks jedoch ging die Hochfeldverschiebung der Gastmolekiile
sofort wieder auf den Wert der freien Molekiile zuriick. Schlussfolgerung daraus war, dass der
zuvor eingelagerte Gast von der zweiten, der kationischen Halbschale verdriangt wurde. Zwar
konnte kein Kapsel-Gast-Komplex nachgewiesen werden, jedoch war diese Substitution ein
klarer Hinweis dafiir, dass sich tatsdchlich eine Kapsel bildete. Die kationische Halbschale
nimmt den gleichen Raum wie die Gastmolekiile ein, bildet jedoch einen stabileren Komplex
mit der anionischen Halbschale aus."*”!

Reinhoudt entwickelten eine heterodimere Kapsel, welche aus vierfach funktionalisierten
Calixarenen  besteht.”® Die Kombination aus Tetraamidiniumcalix[4]aren und
Tetrasulfonatocalix[4]aren zeigt Bindungskonstanten in der GroBenordnung von 106 M in
Methanol/Wasser (60/40). Diese Kapsel ist in der Lage, sowohl Tetraammoniumionen als

auch Acetylcholin als Gastmolekiile einzuschief3en.

Abb. 2.8 Calix[4]aren-Kapseln von Schrader (links) und Reinhoudt (rechts). Abbildung mit

Genehmigung verwendet aus Lit.”!
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23 Metallverbrickte supramolekulare Kapseln

Neben den bereits erwdhnten Wasserstoftbriickenbindungen und den Ionenbindungen bei der
Betrachtung supramolekularer Kapseln spielen auch Metall-Ligand-Systeme eine wichtige
Rolle. Ein Vorteil dieser Wechselwirkung ist, dass sich die Geometrie der Strukturen von den
bisher gezeigten Beispielen unterscheidet. Bei Wasserstoffbriickenbindungen ist eine
geradlinige Anordnung, nur moglich, wenn das Molekiil an anderer Stelle eine Kriimmung
aufweist. Bei Verwendung von Metall-Ligand-Zentren ist dies nicht ndtig, da diese wie
Scharniere fungieren und die Liganden eine flache, platte Form behalten konnen. Einige
Beispiele wurden von Decanale entwickelt, der dazu verschiedene Nitril-funktionalisierte
Resorcinarene!*” herstellte, die iiber quadratisch planare Palladium- oder Platinkomplexe
verbriickt wurden. Der supramolekulare Komplex in Abb. 2.9 besteht aus zwei solcher
Tetracyanocavitanden, die iiber vier Pd" bzw. Pt'-Liganden verkniipft werden. Dabei spielt
die rdumliche Praorganisation der Donoratome eine essentielle Rolle und wurde daher in ein
starres methylenverbriicktes Gerlist eingebaut. Durch Mischen der Metallkomplexe und der
Resorcinarene in einem 2:1 - Verhéltnis konnten so die Kéfige in Ldsemitteln wie
Dichlormethan, Chloroform oder Aceton hergestellt werden. Diese Komplexe weisen eine
hohe Stabilitit, sowohl im Festkorper als auch in Losung auf. So findet selbst nach 24 h bei
100 °C in Tetrachlorethan keine Zersetzung statt. Anhand von ESI-Messungen und 'H-
Spektren konnte nachgewiesen werden, dass keine Ldsemittelmolekiile eingeschlossen
werden, sondern eines der acht Triflat-Gegenionen. Eine weitere interessante Eigenschaft
dieses Systems ist, dass durch Zugabe von konkurrierenden Liganden die Selbstorganisation
gesteuert werden kann. So zerfillt der Komplex bei Zugabe von acht Aquivalenten
Triethylamin vollstindig zum Monomer. Bei Zugabe von acht Aquivalenten Trifluormethan-
sulfonsidure wird wieder der urspriingliche Platinkomplex erhalten und es bildet sich sofort

und quantitativ die supramolekulare Kapsel (Abb. 2.7).
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+ 8 HNEt;(OTf)

+ PtL(NEt3),(OTf),

Abb. 2.9 Steuerung des Selbstorganisationsprozesses: a) 8 Aquiv. NEt; b) 8 Aquiv. CF;SO;H.
Abbildung in adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek,
Jr., Molekulare Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA. Reproduced with permission.

Ahnliche Systeme wurden von Shinkai entwickelt. Im Gegensatz zu Decanale verwendete er
anstatt der Nitrilsubstituenten Pyridine als Donoren an einem Calix[4]arengeriist.*"] Dabei
ordnen sich zwei dieser mit jeweils vier Pyridinsubstituenten funktionalisierten
Calixarenmonomere iiber vier Metall-Liganden zu einer supramolekularen Kapsel, analog zu
Abb. 2.9 zusammen. Manche dieser Kéfige weisen einen Hohlraum auf, der grof3 genug is,t
um Cgo-Fulleren zu Verkapseln.[42]

Harrison fiihrte Iminodiacetatgruppen in Resorcinarene ein. Da diese als dreizédhnige
Chelatliganden fungieren, weisen sie eine hohe Affinitit zu Co'- Cu"- und Fe'-Salzen auf.**!
Bei der Zusammenlagerung zu supramolekularen Kapseln bilden sich durch die

Chelatisierung dieser Metallsalze pseudooktaedrische Metallkomplexe, welche im Stande

sind, die Calix[4]arenmonomere zusammenzuhalten. (Abb. 2.10).
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HO,C  CO.H

Fe', Co", Cu"
—
CO,HCOH
Abb. 2.10 Dimerisierung des Cyclophans von Harrison durch vier pseudooktaedrische Metallzentren.

Abbildung in adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek,
Jr., Molekulare Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA. Reproduced with permission.

Diese Kapseln sind in Wasser stabil und bilden einen Hohlraum von ca. 215 A?, in welchen
viele kleine Molekiile wie z.B. Aceton, Benzol, Dioxan oder Dichlormethan eingelagert
werden konnen. Eine interessante Eigenschaft an diesem Komplex ist, dass die
Selbstorganisation iiber den pH-Wert gesteuert werden kann. Bei Verwendung von Kobalt als
Metall-Ligand bildet sich die Kapsel bei einem pH von 6, wohingegen bei pH 1 die Kapsel
zerfallt und als monomere Bausteine vorliegt. [**!

Ein vom Cyclophankonzept abweichender Ansatz wurde von Fujita entwickelt.** ** Dieser
verfolgte das Ziel, 90°-Winkel in organische Netzwerke einzufiigen, was jedoch auf Grund
der Hybridisierung der s- und p-Orbitale nur unter starker Verzerrung des Molekiils moglich
ist. Daher entwickelte er einen quadratischen Komplex, der aus vier planaren, cis-geschiitzen
Ubergangsmetalkomplexen [enPdX,] und vier linearen Liganden (4,4’-Bipyridin) bestand.
Um dieses Konzept auf supramolekulare Kapseln auszuweiten, verwendete er anstatt der
linearen Liganden einfache, dreieckige heterozyklische Liganden und die in Abb. 2.9 cis-

geschiitzten Pt- und Pd-Komplexe (Abb. 2.11).
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Abb. 2.11 Dreieckige Pyridin- und Pyrimidin-Liganden und cis-geschiitzter Pd-Komplex.

Mithilfe dieser Bausteine gelang es, hochsymmetrische supramolekulare Kapseln aufzubauen,
welche wegen der positiven Ladungen an den Metallzentren wasserloslich sind, wohingegen
der hydrophobe Hohlraum in der Lage ist, eine Vielzahl organischer Gastmolekiile
einzulagern. Die einfachste dreidimensionale Struktur stellt der Komplex aus
Tris(pyridinylmethyl)benzol und den Pd-Liganden dar, welcher sich jedoch nur in
Anwesenheit eines passenden Gastmolekiils bildet. Ohne passenden Gast aggregieren die

6] Ein Beispiel fiir einen oktaedrischen

Untereinheiten zu undefinierten Oligomeren.
Komplex ist in Abb. 2.12 dargestellt. Dieser besteht aus dem dreizdhnigen, dreieckigen
Liganden 2.,4,6-Tri(pyridinyl)-1,3,5-triazin und dem bereits bekannten Pd-Komplex. Die

Metallzentren stellen dabei die Ecken und die Liganden die Seiten des Oktaeders dar.

Abb. 2.12 Oktaeder aus 2,4,6-tri(pyridinyl)-1,3,5-Triazin und cis-geschiitztem Pd-Komplex. Reprinted
with permission from Makoto Fujita, Masahide Tominaga, Akiko Hori, Bruno Therrien: Coordination
Assemblies from a Pd(II)-Cornered Square Complex, Acc. Chem. Res., 2005, 38, 371-380. Copyright 2005

American Chemical Society.
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Rontgenstrukturanalysen der Kristalle ergaben einen diagonalen Abstand zwischen den Pd-
Ecken von 22 A. In diesen sehr groBen, hydrophoben Hohlraum kénnen vier Adamantan-
Molekiile eingelagert werden, wobei die Kapsel wegen der positiven Metall-Zentren
wasserloslich ist. Analytisch konnen die Gastmolekiile mittels NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden, da es zu einer Hochfeldverschiebung auf Grund der aromatischen
Abschirmung kommt und sich die Signale der eingeschlossenen Géaste daher von den freien
Molekiilen unterscheiden. Durch Variation der verwendeten dreizihnigen Liganden kénnen
Strukturen hoherer Ordnung synthetisiert werden. So kann sich bei der Verwendung
dreizdhniger Liganden, wie in (Abb. 2.13) dargestellt, keine geschlossene Struktur ausbilden,
sondern Halbschalen, die aus vier Liganden und sechs Metallkomplexen bestehen. In
wissriger Losung aggregieren diese Monomere bei der Zugabe passender groer aromatischer
Gastmolekiile zu dimeren Strukturen. Durch Rontgenstrukturanalyse konnte so ermittelt
werden, dass diese in der Lage sind, vier m-Terphenyl- oder sechs trans-Stilben-Molekiile zu

verkapseln.”!

Die Dimerisierung der Halbschalen ist alleine auf die hydrophoben
Wechselwirkungen und Dispersionskrifte der Gastmolekiile zuriickzufiihren, da keine direkte

Metal-Ligand-Verbindung zwischen den Halbschalen besteht (Abb. 2.13).

Abb. 2.13 Schalenférmige Monomere (links); durch hydrophobe Wechselwirkung verbriicktes Dimer
(rechts). Reprinted with permission from Makoto Fujita, Masahide Tominaga, Akiko Hori, Bruno Therrien:
Coordination Assemblies from a Pd(II)-Cornered Square Complex, Acc. Chem. Res., 2005, 38, 371-380.
Copyright 2005 American Chemical Society.

Bei der Verwendung von mehrzihnigen Liganden, die keine Cs;-Symmetrie aufweisen, kann
die Kapselbildung mithilfe der eingeschlossenen Giste kontrolliert werden.**! So wurde ein

dreieckiger, C,-symmetrischer Ligand verwendet, der eine zusidtzliche Bindungsstelle an
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einem Ring aufweist (Abb. 2.14). Somit kann der Ligand auf zwei verschiedene Arten
komplexieren: parallel und antiparallel. Bei der Verwendung von gro3en Gastmolekiilen wie
Benzil lagern sich die Liganden in einer parallelen Anordnung zusammen und es bildet sich
eine offene, tetragonal pyramidale Struktur aus. Die offene Struktur wurde anhand von NMR-
und ESI-Messungen nachgewiesen. Das NMR-Signal fir das Benzil ist stark
hochfeldverschoben, was ein deutlicher Hinweis ist, dass sich dieses tatsdchlich innerhalb der
Pyramide befindet. Die gleichen Resultate wurden mit anderen grolen Molekiilen wie 1,2-
Diphenyl-1,2-ethandiol und 1,1’-Ferrocendicarbonséure erhalten.

Um die antiparallele Anordnung der Liganden und somit eine tetraedrische supramolekulare
Kapsel zu erzeugen, wurden kleine Gastmolekiile wie CBr4 verwendet. Dass CBry4 tatsdchlich
im Tetraeder eingeschlossen ist, konnte anhand der starkenVerschiebung des *C-Signals bei
-26.9 ppm nachgewiesen werden. Die antiparallele Anordnung wurde anhand von NOE-
Experimenten bestdtigt. Ebenfalls eingelagert werden CHCl; sowie CBrCl;. Der eindeutige
Nachweis gelang anhand von Rontgenstrukturen der Kristalle, wobei zu sehen war, dass der
gesamte Tetraeder leicht verzerrt vorliegt, um die Ligand-Gast-Wechselwirkung und die

aromatische Wechselwirkung zwischen den Liganden zu verbessern (Abb. 2.14).

NH;
2 HpN-Pd-ONO,
ONO,

G =CBry

Abb. 2.14 Dreieckiger, C;-symmetrishcer Ligand; parallele und antiparallele Anordnung; trigonal

pyramidale und tetraedrische Strukturen.
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24 Zusammenfassung der Grundlagen

Im vorherigen Abschnitt wurden zahlreiche Beispiele fiir supramolekulare Kapseln
dargestellt. Pionier auf diesem Gebiet ist Julius Rebek Jr. Dieser entwickelte im Laufe der
Jahre zahlreiche Kapseln verschiedenster Formen und GroBen.!'® 2427 231 ¥l yiele dieser
Kapseln basieren auf Glucolurilbausteinen, welche iiber verschiedene Spacer zu Halbschalen
verbriickt wurden und diese iiber Wasserstoftbriickenbindungen zu den Kapseln aggregieren
konnen. Alle diese Kapseln sind in der Lage, Gastmolekiile in den entstandenen Hohlraum
einzulagern, was durch die Hochfeldverschiebung der NMR-Signale der Gastmolekiile
nachgewiesen werden konnte.

Cyclophaneinheiten haben sich ebenfalls als sehr interessante Bausteine fiir die Entwicklung
von Kapseln erwiesen. Vorteil dieser Verbindungen stellt die einfache synthetische
Zuginglichkeit dar. So wurde in den letzen Jahren von z.B. Atwood™, Rebek™® **1 und
Reinhout*®eine groBe Anzahl an cyclophanbasierter supramolekularer Kapseln entwickelt,
welche sowohl als neutral geladene Halbschalen iiber Wasserstoffbriickenbindungen als auch
als geladene Halbschalen iiber Ionenbindungen Kapseln mit einem Hohlraum von bis zu 1510
A’ ausbildeten. Auch diese Kapseln sind in der Lage, Giste einzulagern, mit zum Teil
erstaunlicher Selektivitit.

Ein weiteres, groBes Gebiet stellen die metallverbriickten Kapseln dar. So entwickelten
Decanale™® und Shinkai*" nitril- bzw. pyridinfunktionalisierte Resorcinare und Calixarene,

(4441 hingegen

welche iiber Palladium- oder Platinkomplexe zu Kapseln aggregieren. Fujita
verfolgte den Ansatz, nicht lineare, sondern einfache, dreieckige Pyridin- bzw. Pyrimidin-
Liganden zu verwenden, welche ebenfalls {iber Palladium- oder Platinkomplexe oktaedrische
Kapseln bildeten. Dies geschah jedoch in manchen Fillen erst beim Zusatz geeigneter Giste.
Durch Variation der dreizihnigen Liganden konnten auch Strukturen hoéherer Ordnung
synthetisiert werden, welche aus Halbschalen bestanden und wiederum durch die Zugabe
geeigneter Géste zu Kapseln aggregierten. Auch hier wurden die eingelagerten Géste anhand

der hochfeldverschobenen NMR-Signale nachgewiesen.
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2.5 Methoden zur Untersuchung von Wirts-Gast-Austauschprozessen

2.5.1 NMR Spektroskopie

Die NMR-Spektroskopie erweist sich in den meisten Féllen als die niitzlichste Methode zur
Untersuchung von Wirts-Gast-Systemen. Supramolekulare Kapseln weisen auf Grund der oft
sehr hohen Symmetrie relativ einfache NMR-Spektren auf, was den Nachweis von
eingeschlossenen Molekiilen stark vereinfacht. Anhand der NMR-Spektroskopie konnen alle
thermodynamischen Groflen wie AG®, AH®, AS° und K4, neuerdings auch AV® anhand von
Hochdruck-Experimenten bestimmt werden.™”

Eine spezielle Art der Messung hat sich als sehr hilfreich erwiesen, um supramolekulare
Einschlusskomplexe nachzuweisen, die ,,Diffusionsgerichtete NMR-Spektroskopie oder
,Diffusion Ordered Spectroscopy* (DOSY).’'% Anhand dieser Spektroskopie werden die
Diffusionskoeffizienten sowohl der Gastmolekiile, als auch der Kapseln bestimmt. Im Falle
einer Verkapselung der Géste ergibt sich ein identischer Diffusionskoeffizient fiir sowohl
Gast als auch Kapsel, was ein Hinweis auf einen stabilen Wirts-Gast Komplex darstellt. Die
translatorische Bewegung von Molekiilen in Lésung (Braunsche Molekularbewegung) ist
abhingig von Grofle und Form, der Viskositit des Losemittels und der Temperatur der Probe.
Die Stokes-Einstein-Beziehung beschreibt die Beziehung zwischen dem Diffusionskoeftizient

D und der GroBe eines sphirischen Molekiils in Abhidngigkeit von dessen Radius:

poKeT_ kT (Gleichung 2.1)
f, 6m-M-1,

ph

Dabei stellt kg die Boltzmannkonstante (ks= 1,3806504*10'23 J/K), T die absolute
Temperatur, f, den Reibungskoeffizient eines spharischen Objekts, n die Viskositit des
Losemittels und ryn den hydrodynamischen Radius des Molekiils dar. Um zwei DOSY-
Messungen miteinander vergleichen zu konnen, ist es wichtig, Temperatur und Viskositét der
Proben konstant zu halten, da Anderungen der Temperatur einerseits Konvektionsstrome
auslosen konnen und andererseits sich auch die Viskositit bei Temperaturvariation dndern
kann.

Eine geeignete Methode, Diffusionsprozesse in Losungen zu betrachten, basiert auf dem
»Pulsed Gradient Spin Echo-Experiment* (PGSE). Dabei werden die Molekiile durch einen

90°-Puls ausgerichtet. Die Probe befindet sich dabei in einem Magnetfeld, das einen
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Gradienten entlang der z-Achse aufweist. Durch die Diffusion bewegen sich die Molekiile in
der Losung und wegen des Gradienten des Magnetfeldes dndert sich auch die magnetische
Umgebung wihrend der Diffusionsbewegung entlang der z-Achse. Ein erneuter,
entgegengesetzter Puls dient dazu, die zuvor aufgebaute Orientierung des Spins zu
neutralisieren. Da sich jedoch die Stirke des Magnetfeldes verdndert hat, reicht die
eingestrahlte Energie nicht aus, um die vollstdndige Neutralisation zu erreicht. Daher ist die
dadurch erhaltene Spin-Echo-Signalintensitét I verschieden von der Intensitét Iy zu Beginn der
Messung, abhdngig von der Diffusionszeit A und den Parametern des Gradientenfeldes

(g = Gradientenstérke, 6 = Gradientenldnge):

(st

I[=1,-e 3] :Io-e‘D'gz""’“Sl (Gleichung 2.2)

Bei der Durchfiihrung einer DOSY-Messung bleiben alle Parameter bis auf die
Gradientenstirke konstant. Dabei werden die gemessenen Signalintensititen I gegen die
variierende Gardientenstidrke g aufgetragen und man erhilt so eine Gauss-Kurve. Durch

Anpassung an diese Kurve erhdlt man so den Diffusionskoeffizienten D. Eine typische

DOSY-Messung ist in Abb. Abb. 2.15 gezeigt:

% Diffusion : Variable Gradient
by I=1 [b\l *exp (-D*SQR (2*PI*gamma*Gi*LD) * (BD-LD/3) *1ed)
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Abb. 2.15 DOSY-Spektrum bei 5.493 ppm mit einem Diffusionskoeffizienten von 1.351"° m?%s.
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Die vorher gezeigte Stokes-Einstein-Beziehung bezieht sich nur auf sphirische Molekiile. Will
man aber nichtsphérische Molekiile wie ellipsoide Kapseln vermessen, muss eine leicht
abgewandelte Formel verwendet werden. Dazu wird der Formfaktor P in den
Reibungskoeffizienten f eingefiihrt. Dadurch kann auch bei nichtsphérischen Molekiilen der
hydrodynamische Radius bestimmt werden. Der Formfaktor P ist dabei definiert als das
Verhiltnis aus der groen und der kleinen Halbachse des Ellipsoids, wobei P immer grof3er

eins ist. Fiir den angepassten Reibungskoeffizienten ergibt sich dann folgende Formel:

(Gleichung 2.3)

1n[1>+(1>2 —1)]5

Zur Ermittlung der Parameter von P miissen allerdings Methoden wie Rontgenstrukturanalyse
oder Molecular Modeling angewandt werden. Sind diese Parameter jedoch bekannt, kann mit
der gleichen Technik auch der hydrodynamische Radius nichtsphirischer Komplexe bestimmt
werden.

Eine weitere spektroskopische Methode, supramolekulare Molekiile zu untersuchen, stellt die
»Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy* (NOESY) dar. Dabei handelt es sich um
eine zweidimensionale Methode, bei der nicht die Kern-Kern-Wechselwirkungen entlang der
Bindungen beobachtet werden, sondern die Wechselwirkungen der Kerne innerhalb eines
Molekiils oder zwischen verschiedenen Molekiilen, die rdumlich voneinander getrennt
vorliegen und nicht skalar miteinander koppeln. Anhand von NOESY kann z.B. der rdumliche

Abstand der Gastmolekiile zu verschiedenen Teilen der Kapseln nachgewiesen werden.””

2.5.2 Massenspektrometrie

Um die exakte Stochiometrie supramolekularer Einschlusskomplexe zu bestimmen, erweist
sich die Massenspektroskopie als sehr hilfreich. Ein grofler Vorteil besteht darin, dass vom
Ubergang von der fliissigen Phase zur Gasphase withrend der Ionisation die nichtkovalenten
Wechselwirkungen gestirkt werden. So stehen Wasserstoffbriickenbindungen in Ldsung
immer in Konkurrenz zu Wasserstoffbriicken-Donoren oder Akzeptoren wie protische
Losemittel oder eingelagerten Gastmolekiilen, welche die Wechselwirkungen beeinflussen
kénnen und so die Komplexe wieder zerfallen lassen.”® In der Gasphase jedoch werden

Wasserstoftbriickenbindungen gestirkt, da keine konkurrierenden Donoren oder Akzeptoren
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vorhanden sind, ebenso wie ionische Wechselwirkungen, die in keiner Konkurrenz mehr zu
solvatisierenden Losemittelmolekiilen stehen.

Kinetische Stabilitét spielt bei der Untersuchung supramolekularer Komplexe eine wichtige
Rolle, da im Vakuum der Austritt des Gastes aus der Kapsel, nicht wie in Losung einen
reversiblen Prozess darstellt. In Losung ist die Freisetzung der Gastmolekiile entropisch
ungiinstig, da somit Freiheitsgrade durch Solvatisierung der Losemittelmolekiile verloren
gehen. Das Gegenteil herrscht im Vakuum. Hier ist der Austritt entropisch beglinstigt. Daher
ist festzuhalten, dass mit Untersuchungen in Losung die thermodynamische Stabilitét

bestimmt werden kann, in der Gasphase die kinetische Stabilitét.

253 UV-VIS und Fluoreszenzspektroskopie

Die UV-Vis-Spektroskopie kann ebenfalls zur Untersuchung von supramolekularen
Komplexen verwendet werden. Allerdings setzt dies voraus, dass entweder das Gastmolekiil
oder der Wirt ein entsprechendes Absorptionsspektrum aufweist. Andernfalls kann man einen
kompetitiven Gast hinzugeben, der ein geeignetes Chromophor aufweist. Somit hat man die
Moglichkeit, den Austauschprozess zu detektieren. Analoges trifft auf die
Fluoreszenzspektroskopie zu. Generell kann festgehalten werden, dass bei Anwesenheit
aromatischer Ringe oder Metal-Ligand-Wechselwirkungen die UV-VIS-Spektroskopie eine
geeignete Methode zum Nachweis supramolekularer Einschlusskomplexe darstellt. Der
Vorteil daran ist, dass der experimentelle Aufwand gering ist und selbst sehr verdiinnte

. 50,51
Proben gemessen werden koénnen.>* !

2.54 Kalorimetrie

Bei der Einlagerung von Gastmolekiilen in Kapseln wird entweder Energie frei oder Energie
absorbiert. Um diese Temperaturdnderungen messen zu konnen, eignet sich die ,,Isothermal
Titration Calorimery* (ITC). Anhand von Titrationsexperimenten ist es moglich AG®, AH®,
AS° direkt aus den Messungen zu bestimmen. Ein Vorteil der ITC liegt unter anderem darin,

dass mit dieser Methode die Enthalpie direkt bestimmt werden kann.[>”
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2.6 Mechanismen der Wirts-Gast-Austauschprozesse

Vereinfacht gesagt kann man den Wirts-Gast-Austauschprozess supramolekularer Systeme als
einen Prozess ansehen, bei dem ein Gastmolekiil aus dem Inneren einer Kapsel durch ein
anderes, besser passendes Molekiil verdriangt wird. Auf chemische Reaktionen iibertragen
kann dieser Prozess mit einer Substitutionsreaktion verglichen werden. Sie kdnnen entweder
bimolekular analog zu einer Sn2-Reaktion ablaufen, das heifit, die Gastmolekiile treten
miteinander in Wechselwirkung, oder monomolekular nach einer Sy1-Reaktion, wobei zuerst
das eingeschlossene Gastmolekiil verdringt und der neue Gast anschlieBend eingelagert wird.
Um eine Substitution eines Gastes zu erreichen, ist es daher nétig, die Kapsel zu 6ffnen.
Einerseits besteht die Moglichkeit, dass die Kapsel dissoziiert und anschlieBend mit neuem

Gast wieder aggregiert oder dass der Gast durch vorhandene Poren diffundiert.””

2.6.1 Wasserstoffverbriickte Gastkomplexe

Da die supramolekularen Systeme von Rebek sehr gut in der Lage sind, viele verschiedene
Molekiile aufzunehmen, eignen sich diese besonders gut, um Austauschprozesse zu
untersuchen. Besonders geeignet ist hierbei die schon vorher erwdhnte zylindrische Kapsel
(Abb. 2.5) Diese ist in der Lage, eine Reihe von aromatischen Losemitteln wie Benzol, p-
Xylen und Toluol zu komplexieren. Da diese Kapsel keine Poren ausweist, durch die
Gastmolekiile ein- oder ausgeschleust werden konnen, muss die Kapsel sich auf die eine oder
andere Art 6ffnen und Wasserstoffbriicken gebrochen werden. Dazu wurde die Austauschrate
von Benzol in einer Kapsel mit einem Xylol und ein Benzolmolekiil mittels 'H-
Magnetisierungs-Transfer-Spektroskopie untersucht. Dabei wurde der Austauschprozess als
Abnahme der Intensitdt der Resonanz verkapselter Benzolmolekiile in Abhéngigkeit von der
Mischungszeit beobachtet. So konnten zwei verschiedene Prozesse nachgewiesen werden: ein
Austauschprozess erster Ordnung, welcher Hinweise auf die Konzentrationsabhéngigkeit der
Austauschrate gibt und ein Prozess zweiter Ordnung, welcher unabhéngig von der externen
Benzolkonzentration ablduft. Anhand von Spin-Sattigungs-Experimenten zeigte sich, dass
kein Magnetisierungstranfer zwischen den beiden Hélften der Kapsel abliuft, und diese somit

nicht vollstindig dissoziieren.””

Es wird angenommen, dass sich zwei entweder
gegeniiberliegende oder zwei benachbarte Klappen 6ffnen und somit die Substitution eines

Benzolmolekiils durch ein anderes ermdglicht wird. (Abb. 2.16).
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Abb. 2.16 a) benachbarte Klappen offen sich; b) gegeniiberliegende Klappen 6ffnen sich; Reprinted with
permission from Michael D. Pluth, Kenneth N. Raymond: Reversible guest exchange mechanisms in
supramolecular host-guest assemblies, Chem. Soc. Rev.. 2007, 36, 161-171. Copyright 2007 The Royal Society
of Chemistry.

Fiir den Austauschprozess erster Ordnung wird angenommen, dass dieser iiber Zwischen-
stufen ablduft. So wird ein Gastmolekiil (G;) zuerst von einem Losemittelmolekiil (S)
verdrangt und dieses anschlieBend entweder vom gleichen Gast oder von einem neuen

Benzolmolekiil (G,) ersetzt (Abb. 2.17).%

U

‘ initial guest (G,) U solvent (S) 0 final guest (G,)

Abb. 2.17 Gastaustausch erster Ordnung; Reprinted with permission from Michael D. Pluth, Kenneth N.
Raymond: Reversible guest exchange mechanisms in supramolecular host-guest assemblies, Chem. Soc. Rev..

2007, 36, 161-171. Copyright 2007 The Royal Society of Chemisrty.
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2.6.2 Metall-Ligand Gastkomplexe

Ein anschauliches Beispiel fiir die Beobachtung von Austauschprozessen sind auch Metall-
Ligand Komplexe wie die tetraedrische [M4Lg]-Verbindungen von Raymond."® Diese weisen
eine kompakte Struktur mit einer Gesamtladung von -12 auf. Als Ligand dient hier eine bis-
zweizidhnige Catecholamid-Verbindung und als verbriickende Metalle konnen Al"™, Ga'", In™,
Ti", Ge" oder Fe" verwendet werden (Abb. 2.18). Dieser Komplex ist auf Grund seiner
zwolffach negativen Ladungen in der Lage, kleine, kationische Géste aufzunehmen,
ungeladene Géste werden auf Grund ungeniigender elektrostatischer Triebkraft nicht
gebunden. Ebenso wenig werden hohergelade Spezies komplexiert, da diese zu stark
solvatisiert vorliegen. Der Komplex ist in einer Reihe von polaren Losemitteln wie Methanol,
Wasser oder DMSO 16slich und stabil, weist aber trotzdem auf Grund der Phenylringe einen

hydrophoben Innenraum auf.

Abb. 2.18 Tetraedrischer Komplex mit bis-zweizdhnige Catechol-amid-Ligand; Reprinted with
permission from Michael D. Pluth, Kenneth N. Raymond: Reversible guest exchange mechanisms in
supramolecular host-guest assemblies, Chem. Soc. Rev.. 2007, 36, 161-171. Copyright 2007 The Royal Society
of Chemistry.

Wegen der kompakten Struktur des Komplexes ist es fiir Giste nicht moglich, durch die
vorhandenen Poren einzudringen. Daher wurden zwei verschiedene Moglichkeiten fiir die
Verkapselung von Gastmolekiilen vorgeschlagen.”” Der erste Mechanismus geht davon aus,
dass durch Dehnung der Bindungen eine Offnung entsteht, durch welche die Giste
aufgenommen werden. Die zweite Moglichkeit ist der Bruch einer Metall-Ligand-Bindung,

wodurch eine Liicke fiir den Aufnahmeprozess entsteht (Abb. 2.19).
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Abb. 2.19 Dehnung der Metall-Ligand Bindung (links); Bruch der Metall-Ligand Bindung (links);
Reprinted with permission from Michael D. Pluth, Kenneth N. Raymond: Reversible guest exchange
mechanisms in supramolecular host-guest assemblies, Chem. Soc. Rev.. 2007, 36, 161-171. Copyright 2007 The
Royal Society of Chemistry.

Nach zahlreichen Untersuchungen mit verschiedenen kleinen, kationischen Gisten (PEts,
NEt;") zeigte sich jedoch, dass die Austauschrate fiir alle verwendeten Giste nahezu gleich
war. Bei der Verwendung von deutlich groBeren Molekiilen nahm die Austauschrate
signifikant ab. Es wurde auch untersucht, inwieweit die Stirke der Metall-Ligand Bindung

eine Rolle spielt. Dazu wurden die Metallzentren variiert und das am besten untersuchte Ga'"'

gegen Ti' und Ge' ersetzt. Diese weisen von Ga'"

stark abweichende Bindungsstirken auf
und auch hier waren die Austauschraten nahezu identisch. Dies ist ein starker Hinweis dafiir,
dass der Austauschprozess nicht von der Metall-Ligand-Bindungsstdrke abhingt und es somit

zu einer sehr groBen Wahrscheinlichkeit nicht zum Bindungsbruch kommt.

2.7 Mogliche Anwendungen supramolekularer Einschlusskomplexe

In der Entwicklung auf dem Gebiet der supramolekularen Kapseln und der
Gastkomplexierung hat es in den letzten Jahren gro3e Fortschritte gegeben. Es wurden nicht
nur zahlreiche verschiedene molekulare Kapseln entwickelt, die tliber Wasserstoft-
briickenbindungen, Ionenbindungen, Metall-Ligand Bindungen oder hydrophobe
Wechselwirkungen zusammengehalten werden, sondern es hat sich auch gezeigt, dass solche
supramolekularen Einschlusskomplexe auch in der Praxis interessante Anwendungsgebiete
haben. So finden sie etwa als Katalysatoren Verwendung, um chemische Reaktionen zu

[

steuern.l?" 2% 31 €001 §je sind in der Lage, Molekiile in eine ungewdhnliche Konformation zu

zwingen''”), oder sie stabilisieren reaktive Zwischenstufen, die ohne Komplexierung nicht

bestindig wiren.*"



30 Stand der Forschung

2.7.1 Supramolekulare Kapseln als Katalysatoren

Es bestehen zwei verschiedene Ansidtze, supramolekulare Kapseln als Katalysatoren zu
verwenden. Einerseits konnen sie als Reaktionsgefile verwendet werden, wobei zwei
Reaktionspartner im Inneren der Kapsel gebunden werden, andererseits konnen sie auch als
Phasentransferkatalysatoren dienen, die Reaktionspartner binden und von einer Phase in die
andere transportieren. Der bereits erwéhnte ,,Softball“ (Abb. 2.2) eignet sich gut dafiir,
Katalyseprozesse zu beobachten, da dieser in der Lage ist, zwei Gastmolekiile gleichzeitig zu
verkapseln. Die katalytische Wirksamkeit wurde anhand der Diels-Alder Cycloaddition von
Benzochinon und Cyclohexadien untersucht!'® (Abb. 2.20).

) — QO — (.(9
7 O G-
Abb. 2.20 Diels-Alder Cycloaddition von Benzochinon und Cyclohexadien; irreversible Bindung des

Produkts.

Hier konnte tatsdchlich eine Beschleunigung der Reaktion um das 200fache beobachtet
werden. Interessanterweise kann nur die Verkapselung von zwei Benzochinonmolekiilen
mittels 'H-NMR  nachgewiesen ~werden, nicht aber die Verkapselung von
Benzochinon/Cyclohexadien oder zwei Cyclohexadienmolekiilen. Es wird angenommen, dass
es sich bei der reaktiven Zwischenstufe, bestehend aus Benzochinon und Cyclohexadien in
der Kapsel, um das Gegenstiick zum Michaelis-Komplex handelt. Hierbei stellt dieses
Beispiel nicht einen echten Katalysezyklus dar, weil das Produkt irreversibel im Inneren der
Kapsel gebunden ist und diese somit fiir eine weitere Cycloaddition nicht mehr zur Verfiigung
steht.

Ein Beispiel fiir einen echten Katalysezyklus liefert die Cycloaddition von Benzochinon mit

2,5-Dimethylthiophendioxid (Abb. 2.21).
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Abb. 2.21 Katalysezyklus von Benzochinon und 2,5-Dimethylthiophendioxid.

Hier ist das gebildete Produkt weniger gut in der Kapsel gebunden als die Edukte und wird
somit verdringt, worauf die Kapsel wieder als Katalysator zur Verfiigung steht.®”

Der zweite Ansatz, supramolekulare Kapseln als Katalysator einzusetzen, besteht in der
Verwendung als Phasentransferkatalysator. Die Wirkungsweise besteht darin, organische
Substrate zu verkapseln und in die wissrige Phase zu schleppen, wo sie mit wasserloslichen
Substraten reagieren konnen. Ein Beispiel fiir einen solchen Katalysator stellt der bereits
vorgestellte octaedrische Komplex von Fujita dar (Abb. 2.12).*"! Dieser verfiigt iiber eine
ausgezeichnete Wasserloslichkeit, ist aber trotzdem in der Lage, gro3e neutrale organische
Molekiile zu verkapseln. Die katalytische Wirksamkeit wurde anhand der Wacker-Oxidation
von Styrol zu Acetophenon untersucht. Es zeigte sich, dass ohne die Kapsel wegen der
schlechten Wasserloslichkeit des Edukts nur eine Umsetzung von 4 % beobachtet werden
konnte, nach Zugaben einer katalytischen Menge der Kapsel jedoch die Umsetzung auf 82 %
anstieg. Interessanterweise ist das in der Kapsel enthaltene Pd" nicht in der Lage, die
Reaktion zu katalysieren und ein Zusatz von [Pd(NO;)y(en)] ist notwendig. Es handelt sich
hierbei um ein seltenes Beispiel einer Doppelkatalyse, wobei der Komplex als
Phasentransferkatalysator wirkt und das Pd" als Katalysator fiir die Oxidation. Der
Katalysezyklus ldasst sich auf folgende Weise beschreiben: Styrol wird in der Kapsel
gebunden und in die wissrige Phase geschleppt. Dort findet die Oxidation durch das Pd" zum
Acetophenon statt. AnschlieBend wird das weniger hydrophobe Acetophenon durch das
hydrophobere Styrol verdringt und der Zyklus lduft von neuem ab. Das dabei zum Pd’
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reduzierte Pd" wird durch Oxidation mit im Ldsemittel vorhandenem Sauerstoff wieder

regeneriert (Abb. 2.22).
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Abb. 2.22 Phasentransferkatalysierte Wackeroxidation von Styrol zu Acetophenon; Abbildung in

adaptierter Form verwendet aus: Fraser Hof, Stephen L. Craig, Colin Nuckolls und Julius Rebek, Jr., Molekulare
Verkapselung, Angew. Chem. 2002, 114, 1556 — 1578; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Reproduced with permission.

Dieser oktaedrische Komplex kann auch als Katalysator fiir [2+2]-Photocycloadditionen unter
strikter Kontrolle der Stereo- und Regiochemie verwendet werden. Hiefiir wurde die
stereoselektive Photodimerisierung von Acenaphthylenen und Naphthoquinonen untersucht.
Wie sich herausstellte, ergab die Reaktion in Wasser, in Anwesenheit des Katalysators in

beiden Fillen ausschlielich das syn-Produkt. (Abb. 2.23)
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Abb. 2.23 [2+2]-Photocycloaddition von Acenaphthylen und Naphthoquinon ergibt in der Kapsel

ausschlieBlich syn-Produkte. Abbildung in adaptierter Form verwendet aus Michito Yoshizawa, Yoshihisa
Takeyama, Takahiro Kusukawa, Makoto Fujita: Cavity-Directed, Highly Stereoselective [2+2]
Photodimerization of Olefins within Self-Assembled Coordination Cages, Angew. Chem. 2002, 114, 8, 1403-
1405.
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Als Kontrolle wurde die gleiche Reaktion ohne Katalysator durchgefiihrt. Dabei stellte sich
heraus, dass bei hoher Verdiinnung gar kein Produkt und in konzentrierter Losung ein
Gemisch aus syn- und anti-Produkt bei einer schlechten Ausbeute erhalten wurde.

Die Regioselektivitit wurde anhand der [2+2]-Photocycloadditionen des asymmetrisch
substituierten 1-Methylacenaphthylens iiberpriift und auch hier erwies sich der Katalysator als
erstaunlich selektiv. So wurde ausschlieBlich das Kopf-Schwanz-syn-Produkt in einer
Ausbeute von >98 % erhalten. Ohne Katalysator fand keine Reaktion selbst bei hoher
Konzentration statt (Abb. 2.24).1%!

5 = @GN g
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Abb. 2.24 [2+2]-Photocycloaddition von 1-Methylacenaphthylen ergibt ausschlieBlich Kopf-Schwanz-
syn-Produkte; Abbildung in adaptierter Form verwendet aus Michito Yoshizawa, Yoshihisa Takeyama, Takahiro
Kusukawa, Makoto Fujita: Cavity-Directed, Highly Stercoselective [2+2] Photodimerization of Olefins within
Self-Assembled Coordination Cages, Angew. Chem. 2002, 114, 8, 1403-1405.

Synthetische Katalysatoren sind oft sehr spezifisch und das Substrat muss bestimmte
Eigenschaften aufweisen, damit ein katalytischer Prozess ablaufen kann. Enzyme hingegen
sind oft in der Lage, einfache Eigenschaften der Substrate, wie zum Beispiel den pKa-Wert
anzupassen, um die Reaktivitit zu erhdhen.®’! Um dies zu erreichen, werden die Substrate
iiber ein Netzwerk aus genau angepassten Wasserstoffbriickenbindungen oder iiber
elektrostatische Wechselwirkungen an die Proteine gebunden. So kann sich der pKa-Wert des
Susbtrats durch die genaue Anordnung am reaktiven Zentrum des Enzyms um bis zu acht
Einheiten dndern.!**

Rein elektrostatische Wechselwirkungen bevorzugen dagegen geladene Zustinde und sind in
der Lage, den pKa-Wert um etwa fiinf Einheiten zu verindern.'”! Auch der [M4Ls]-Komplex
von Raymond ist in der Lage, den pKa-Wert von im Inneren gebundenen Sustraten zu
verandern, sodass eine Sdurekatalyse selbst im basischen Milieu mdglich ist. Dazu wurde die
sdurekatalysierte Hydrolyse verschiedener Orthoformiate HC(OR); (R = C1-C5-Alkylketten)

untersucht. Diese sind duBerst stabil unter neutralen oder basischen Bedingungen, jedoch

nicht im Sauren.'*” Wird nun ein Othoformiat in die Kapsel eingeschlossen, wird dieses im
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Inneren so basisch, dass es selbst bei einem pH von 11 noch protoniert werden kann (Abb.

2.25).
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Abb. 2.25 Saurekatalysierte Hydrolyse von Orthoformiaten unter basischen Bedingungen; Abbildung in

adaptierter Form verwendet aus: Carsten Schmuck, Gastkomplexierung in selbstorganisierten molekularen
Kapseln, Angew. Chem. 2007, 119, 5932 — 5935; Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Reproduced with permission.

Im ersten Schritt nimmt die leere Kapsel das Orthoformiat auf, welches dann wahrscheinlich
durch die Deprotonierung von Wasser im Inneren protoniert wird. Anschielend erfolgen zwei
Hydrolyseschritte, wobei zwei Aquivalente des korrespondierenden Alkohols freiwerden. Der
entstandene protonierter Ester in der Kapsel wird in die basische Umgebung freigesetzt und
zum Carboxylat hydrolysiert. Dieses wird wegen der negativen Ladung nicht mehr in die
Kapsel aufgenommen, woraufhin diese somit wieder frei wird fiir den nichsten
Katalysezyklus. Auf diese Weise wird durch den supramolekularen Katalysator die
Orthoersterhydrolyse um den Faktor 890 gegeniiber der nicht katalysierten Reaktion
beschleunigt.

2.7.2 Stabilisierung von Konformationen und reaktiven Molekiilspezies

Die zylinderformige Kapsel von Rebek (Abb. 2.5) erweist sich als dulerst vielseitig zur
Untersuchung von Verkapselungsprozessen. Diese ist nicht nur in der Lage, verschiedene
kleine organische Molekiile einzuschlieen, sondern kann auch lange Molekiile wie n-Decan
verkapseln, welches in der energetisch giinstigen gestreckten Form vorliegt und den Raum

ideal ausfiillt. Tetradecan hingegen ist zu lang, um verkapselt zu werden. Trotzdem wird auch
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dieses Molekiil eingeschlossen, was einerseits daran liegt, dass die nichtkovalenten
Wechselwirkungen zwischen den Halbschalen, in diesem Fall die Wasserstoff-
briickenbindungen, relativ stark sind. Andererseits kann das Tetradecan in eine zwar
energetisch ungiinstigere, dafiir aber rdumlich kompaktere Konformation gezwungen werden.
Diese weist in der Kapsel eine helicale Konformation mit mindestens acht gauche-
Wechselwirkungen auf. Durch die ungiinstige Konformation iibt das verdrehte Tetradecan
einen Druck auf die Kapsel aus und befindet sich somit in einem mechanisch gespannten

Zustand, vergleichbar mit einer gespannten Sprungfeder (Abb. 2.26).

e

Abb. 2.26 Helicales Tetradecan (links); gestrecktes n-Decan (rechts). Reprinted in parts with permission
from Dariush Ajami, Julius Rebek, Jr.: Coiled Molecules in Spring Loaded Devices, J. Am Chem. Soc. 2006,
128, 15038-15039. Copyright 2006 American Chemical Society.

Um das Tetradecan in die gestreckte, energetisch giinstigere Form zu iiberfiihren, muss das
Volumen der Kapsel verlingert werden. Dies erreicht man dadurch, dass in die Naht der
beiden Halbschalen Abstandshalter, in diesem Fall Glucolurile eingefiigt werden. Die
Glucolurile konnen anschlieBend wieder durch die Zugabe von Salzsdure ausgefillt werden
und das Tetradecan wird wieder in die helicale, energetisch gespannte Konformation
gezwungen. Gibt man nun Base hinzu, lagern sich die Glucolurile erneut ein. Dieser Zyklus
kann einige Male wiederholt werden und somit stellt dieses System eine Art molekulare

Maschine dar.["”]
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Abb. 2.27 Molekulare Maschine mit ,,Sprungfedermechanismus®. Reprinted in parts with permission
from Dariush Ajami, Julius Rebek, Jr.: Coiled Molecules in Spring Loaded Devices, J. Am Chem. Soc. 2006,
128, 15038-15039. Copyright 2006 American Chemical Society.

Auch fir die Stabilisierung reaktiver Zwischenstufen sind supramolekulare Kapseln gut
geeignet, wie der bereits vorgestellte tetraedrische [M4L¢]-Komplex von Raymond, welcher
auf Grund der negativen Ladungen bevorzugt kationische Giste aufnimmt (Abb. 2.25). Als
Beispiel dienten hier Iminiumionen, welche bei der Reaktion von Carbonylverbindungen und
sekunddren Aminen entstechen. Unter neutralen oder basischen Bedingungen liegt das
Reaktionsgleichgewicht fast vollstdndig auf der Seite der Edukte und Iminiumionen sind nicht
nachweisbar. Gibt man der Reaktionslosung jedoch den Katalysator zu, wird das Iminiumion
stabilisiert (Abb. 2.28). Dazu wurde eine ganze Reihe von Ketonen mit Pyrrolidin kondensiert
und es zeigte sich, dass mit zunehmender Kettenldnge die Stabilitit der Einschlusskomplexe
zunahm und bei 2-Propanon ein Maximum erreichte. Dies ist wohl auf die zunehmende
Hydrophobie und die dadurch verbesserte Wechselwirkung mit den ebenfalls hydrophoben
Liganden zuriickzufiihren. Mit noch ldngeren Ketten nimmt die Stabilitdt wieder ab, da diese
zu grof3 werden, um gut in den Kapselhohlraum zu passen. Das Iminiumion aus 2-Undecan

und Pyrrolidin wird nicht mehr eingelagert.*”

Abb. 2.28 Gleichgewicht der Reaktion von Ketonen mit Pyrrolidin ohne Katalysator vollstindig auf Seite

der Edukte, mit Katalysator auf Seite der Iminiumionen.



3 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung von Halbschalenmolekiilen, basierend auf dem
Guanidiniocarbonylpyrrol-Zwitterion 1, welche sich zu supramolekularen Kapseln
organisieren konnen. Wie an den bisher vorgestellten Beispielen zu erkennen ist, existiert
bereits eine groe Anzahl an supramolekularen Kapseln, jedoch gibt es bisher kaum Vertreter,
die hierfiir Wasserstoffbriickenbindungen und Ionenbindungen kombinieren. Auf Grund der
aulerordentlichen Stabilitdt der Dimere des Bindungsmotives von Schmuck selbst in polaren
Losemitteln und den dazugehdrigen in der Arbeitsgruppe durchgefiihrten Studien ist zu
erwarten, dass das Bindungsmotiv auch dazu verwendet werden kann, sphérische Aggregate

zu synthetisieren und diese ebenfalls sehr hohe Stabilititen aufweisen.

3.1 Das Guanidiniocarbonylpyrrol-Carboxylat-Zwitterion 1

Wie in den vorhergehenden Kapiteln gezeigt, existieren einige Systeme, die auf Grund ihrer
Bindungsmotive iiber schwache Wechselwirkungen in der Lage sind, in Losung duBerst
stabile Dimere zu bilden. Diese Assoziate sind jedoch zum Grofteil nur in unpolaren
Losemittel wie Chloroform oder Acetonitril stabil und zerfallen bei der Zugabe von polaren
Losemitteln wie Wasser, DMSO oder Methanol fast vollstindig. Fiir biomimetische oder
biologisch relevante Anwendungen ist es jedoch wichtig, dass Systeme entwickelt werden,
die auch in Wasser stabil sind. Dies kann dadurch erreicht werden, indem mehrere
verschiedene nichtkovalenten Wechselwirkungen miteinander kombiniert werden. So sollten
Wasserstoffbriickenbindungen  in ~ Kombination mit zB. Metallkoordination,*”!
Salzbriicken, > 71 hydrophobe!®! und m-nm Wechselwirkungen'®' eine stirkere Bindung
ergeben. Ein Beispiel hierfiir ist das von Schmuck entwickelte Guanidiniocarbonyl-
pyrrolcarboxylat-Zwitterion 1, das selbst in polaren Losemitteln bis hin zu Wasser starke

[70, 71]

Wechselwirkung aufweist. Wie in Abb. 3.1 gezeigt wird, besteht zwischen den

Zwitterionen im Dimer 2 ein komplementéres Netzwerk aus Salz- und Wasserstoffbriicken.
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Abb. 3.1 Selbstkomplementéres Guanidiniocarbonylpyrrol-Carboxylat-Zwitterion 1 und das Dimer 2

nach Schmuck.™"

Fiir die besondere Bindungsstirke des Bindungsmotives 1 gibt es mehrere Griinde. Zum einen
weisen die Guanidiniocarbonylpyrrole eine planare Struktur auf und sind daher ideal fiir die
Ausbildung der Ionenbindungen. Zum anderen werden diese Bindungen zusitzlich durch
Wasserstoftbriickenbindungen zwischen der Carboxylatfunktion und den Pyrrol-, Amid-NH
und Guanidinium-NH verstarkt. Aulerdem weisen die Acylguanidiniumprotonen eine erhohte
Aciditét gegeniiber einfachen Guanidinium-Kationen auf, was ebenfalls zur Bindungsstirke
beitragt.!”?!

Im 'H-NMR-Spektrum der protonierten Form von 1 (Pikratsalz in DMSO-dj) zeigt sich nur
das Signal fir das monomere Acylguanidinium-Kation. Im 'H-NMR-Spektrum des
Zwitterions ist eine deutliche Tieffeldverschiebung einzelner Signale zu erkennen, was eine
intermolekulare Komplexierung des Carboxylates durch das Guanidiniocarbonylpyrrol-
Kation belegt. Diese Dimere sind selbst in Dimethylsulfoxid so stabil, dass weder bei
Verdiinnung noch bei Temperaturerhdhung ein Aufbrechen der Aggregate im NMR-
Spektrum (Abb. 3.2) zu beobachten ist.



Aufgabenstellung 39

Picrat ... _Pyrrol-CH
o [/ \ o
|
HO H HN\\(NHZ I i
Saure Nz eoon | ‘ 'i
| o
o e Au \---.m!'i\-—-w-

., ©
NO)
~
=z
/// —
(@]
/Z’I
T
i

H o 4 N
H-y 2 B ey
P B b
- (0) N !
H N N. O[O o ' < [ |
H (e) It f
° 4 | SR, CO——— ! St e
Zwitterion Amid-NH Pyrrol-NH Guanidinium-NH
Abb. 3.2 'H-NMR-Spektren der protonierten Form 1 von und des zwitterionischen Dimers.!™”

Das Zwitterion besitzt dabei jeweils drei H-Briicken-Donoren und zwei Akzeptoren, die
rdaumlich zueinander ideal liegen um Wechselwirkungen einzugehen. Auf Grund der
schlechten Loslichkeit in DMSO, wo die maximale Konzentration 5 mmol/l betrdgt und der
volligen Unloslichkeit in allen anderen géngigen Losemitteln konnten aber keine genauen
Bindungsstudien durchgefiihrt werden. Um doch etwas iiber die Bindungskonstanten zu
erfahren, wurden NMR-Titrationen an Modellsystemen und theoretische Berechnungen
durchgefiihrt. Die dabei ermittelte Bindungskonstante lag im Bereich von K = 10'°-10"2 M.

Um herauszufinden, inwieweit die ionische Wechselwirkung zur Dimerisierung beitrégt,
wurde zusétzlich ein neutrales Knock-out-Analogon 3 synthetisiert, das zwar eine analoge
Anordnung der Atome aufwies, dem jedoch der ionische Anteil der Carbonsidure und des

Guanidinium-Kations fehlt.
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Abb. 3.3 Zwitterion-Dimer 2und neutrales Knock-out-Analogon 3.
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Das neutrale Knock-out-Analogon 3 zeigt ebenso wie das Zwitterion eine Dimerisierung, ist
jedoch nur in unpolaren Losemitteln wie Chloroform stabil. Selbst die Zugabe geringer
Mengen an DMSO fiihrt zum vollstindigen Aufbrechen der Assoziate. Dieses Verhalten

zeigt, wie wichtig die Beitrige der ionischen Wechselwirkungen fiir die Bindung sind.!"”!

3.2 Mogliche Syntheserouten

Um die Halbschalenmolekiilen zu erhalten, ist es nétig, zwei Bindungsmotive miteinander zu
verbriicken. Als Linkermolekiile kommen sowohl aromatische (14, 18, 20, 29, 28) als auch
nichtaromatische (32, 116, 109) Ringsysteme in Frage. Vorteil bei der Verwendung dieser
Linker ist, dass sie von Natur aus eine Rigiditdt aufweisen. Dies ist wichtig sowohl fiir die
Stabilitdt der Aggregate als auch fiir die Préorganisation zur Dimerisierung. Ein Vorteil bei
der Verwendung aromatischer gegeniiber nichtaromatischer Linker ist, dass im Falle einer
erfolgreichen Kapselbildung die n-n-Wechselwirkungen den Einschluss aromatischer Géste
stabilisieren sollten. Ausgangspunkt der Synthese stellt dabei der Dibromomethylpyrroldiester
4 dar. Der entscheidende Schritt der Synthese ist die Kupplung von 4 mit den entsprechenden
Linkern. Anschlieend erfolgt die Hydrolyse des Ethylesters und die Kupplung an das einfach
geschiitzte Guanidin. Nach dem Abspalten der Schutzgruppen und Einstellen des pH-Wertes,
sodass das Molekiil als Zwitterion vorliegt, sollte im Idealfall eine Dimerisierung zu

supramolekularen Kapseln stattfinden. (Abb. 3.4)
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Abb. 3.4 Strategie zur Synthese der Halbschalen: (i) Kupplung zweier Pyrrolbausteine iiber einen

Spacer; (ii) Entschiitzung zur Carbonsaure; (iii) Kupplung an das geschiitzte Guanidin; (iv) Entschiitzung zum

Zwitterion; (v) Bildung der supramolekularen Kapsel.

Als Briickeneinheiten kommen sowohl tetrafunktionalisierte aromatische Systeme als auch

verschiedene Glucolurile in Frage (Abb. 3.5).
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Abb. 3.5 Magliche Linkermolekiile zur Synthese der Kapselhalbschalen.

Eine alternative Syntheseroute wire die Moglichkeit, den Pyrrolbaustein 4
umzufunktionalisieren, damit er nicht als Elektrophil (Abb. 3.4) sondern als Nucleophil im
Schritt (i) fungiert. Hiefiir konnten die Bromidfunktionen durch mit Hydroxyl- (5) oder
Aminofunktionen (6) ersetzt werden (Abb. 3.6).

HO OH Br Br H2N NH2

o/ \ o o,/ \ o o, J/ \ o
N N O D

0 H o) 0 H 0 0 H o]

5 4 6
Abb. 3.6 Umfunktionalisierung von 4 zum Dihydroxymethylpyrrol 5 und dem Diaminomethylpyrrol 6.

Durch diese Umfunktionalisierung erweitert sich das Spektrum der moglichen
Linkermolekiile und deren funktioneller Gruppen. So konnte die Kniipfung von
Amidbindungen mit einer Tetracarbonsdure (57) ebenso Erfolg versprechend sein wie die
reduktive Aminierung mit einem Aldehyd (65). Auch wire die Umsetzung mit einem

Carbonsdurechlorid (19) bzw. —anhydrid (70) denkbar. (Abb. 3.7)
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Abb. 3.7 Verschiedene elektrophile aromatischen Linker.

33 Ringschlussreaktionen

Die Vorgabe fiir die Synthese der Kapselhalbschalen setzt die Verwendung des
Pyrrolbausteins 4, welcher an den Methylengruppen in Position 3 und 4 Bromsubstituenten
tragt, voraus. Als Linkermolekiile werden starre, tetrafunktionalisierte Aromaten oder
Nichtaromaten bendtigt. Diese Vorgabe hat zur Folge, dass es sich bei den Strukturen um
zyklische Molekiile handelt, bei denen die zu erwartenden RinggréBen 6-, 7-, 8- und 10-
gliedrige Ringsysteme sind. Ob nun eine Ringschlussreaktion bevorzugt ablduft oder eher
benachteiligt ist im Vergleich zu linearen Kupplungen wie der Oligomerisierung, hingt ganz
entscheidend von der Grof3e der Ringe ab.

Normale Ringe (5-7 Ringatome) sind relativ leicht zuginglich, da sie praktisch keine
Ringspannung aufweisen. Jedoch sind auch kleine Ringe (3-4 Ringatome) trotz Ringspannung
auf Grund der giinstigen Ringbildungswahrscheinlichkeit oft ebenfalls relativ leicht
herzustellen.™!

Die synthetisch am schlechtesten zugidnglichen Ringsysteme stellen wegen der ungiinstigen
Kombination unterschiedlicher Spannungsarten die mittleren Ringe (8-12 Ringatome) dar.
Die drei dafiir verantwortlichen Spannungsarten stellen die Baeyer-Spannung (Abweichung
vom idealen Tetraederwinkel von 109.2 ©), die Pitzer-Spannung (Torsionsspannung durch die
ungeniigende Staffelung der Substituenten) und die transannulare Spannung (sterische
Wechselwirkungen zwischen Substituenten an nicht benachbarten Ringatomen) dar.[’¥

GroBle Ringe hingegen weisen keine Ringspannung auf und sind wieder einfacher

[74]

herzustellen. Um die Ausbeute von Ringschlussreaktionen zu erhéhen, werden
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verschiedene Methoden und Effekte ausgenutzt. Eine sehr erfolgreiche Methode stellt das
Ziegler-Verdiinnungsprinzip dar. Dieses besagt, dass lineare a,w-substituierte Verbindungen
bevorzugt intramolekular unter Ringschluss reagieren, wenn die Reaktion in hoch verdiinnten
Losungen durchgefiihrt wird. Dies basiert darauf, dass die Wahrscheinlichkeit, dass die Enden
des gleichen Molekiils aufeinander treffen, unabhéngig von der Konzentration der Molekiile
ist, wahrend die Wahrscheinlichkeit, dass zwei Molekiile zueinander finden, mit zunehmender
Verdiinnung abnimmt. In praktischer Anwendung wird diese hohe Verdiinnung meist nicht
durch die Vergroferung des Reaktionsvolumens erreicht, sondern durch langsames Zutropfen
der Reaktanden.!”> 7% In diesem Fall spricht man vom Pseudo-Verdiinnungsprinzip. Typische
Reaktionen fiir solche Zyklisierungen stellen die Thorpe-Ziegler-Reaktion oder die
Dieckmann-Kondensation dar. Bekannte Ringschlussreaktionen fiir 3-, 5- und 6-gliedrige
Ringe sind z.B. Epoxidierung, Knorr-Pyrrol-Synthese, Hantzsch-Pyridin-Synthese sowie als
Sonderfall die Diels-Alder-Cycloaddition.’" Fiir grofere Ringe eignen sich im Prinzip alle
gingigen Substitutionsreaktionen und Kupplungsmethoden, die auch bei linearen Reaktionen
eingesetzt werden (Amin-, Amid-, Ester-, Ether-, Thioetherbindungen, Metathesereaktionen,
Kondensationsreaktionen). Gute Ausbeuten werden auch durch Ubergangsmetall-katalysierte
Reaktionen wie der Heck-Reaktion erzielt.[”"

Ein weiterer Effekt, der genutzt wird, um die Ausbeute bei der Synthese gro3er Ringsysteme
zu verbessern, stellt der Templateffekt dar. Dabei unterscheidet man zwischen den kinetischen
und thermodynamischen Templateffekt. Der kinetische Effekt beruht darauf, dass die Edukte
durch die Komplexierung kleiner Molekiile oder Metallionen in eine fiir die Reaktion
giinstige Konformation gebracht werden. So findet dieser Effekt Anwendung bei der Synthese
von makrozyklischen Verbindungen wie der Kronenether.””) Durch den thermodynamischen
Templateffekt werden komplementdre Liganden aus einer Losung stabilisiert, welche
verschiedene Liganden enthalt.”* ®]

Ein weiterer Effekt, der ebenfalls zur Ausbeutesteigerung beitragt, ist der sog.

Cisiumeffekt.”’

! Dieser beschreibt die Beobachtung, dass in vielen Zyklisierungsreaktionen,
welche unter basischen Bedingungen ablaufen bei der Verwendung von Césiumsalzen, wie
z.B. Cidsiumcarbonat oder -fluorid verglichen mit anderen Alkalimetallsalzen wie Kalium-
oder Lithiumcarbonat, die Ausbeute deutlich verbessert werden kann. So wurden in der
Literatur zahlreiche Synthesen makrozyklischer Ringe mit 12-28 Atomen beschrieben, deren
Ausbeuten bei 40-95 % lagen und in den meisten Féllen deutlich besser waren als die
gleichen Reaktionen mit Kaliumcarbonat oder anderen Alkalimetallsalzen. Das Spektrum

(80

reicht von N-Tosyldiazacycloalkanen,™ Kronenethern,®"! Heteroaryl-Lactonen,**** Aren-
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Lactonen®! bis hin zu einer ganzen Reihe verschiedenster Thiokronenether,®": 56

[90,91] [92, 93]

Thiocyclophanen und mehrfach verbriickte Thiocyclophane.
Im Laufe der Jahre wurden mehrere Versuche unternommen, diesen Effekt zu erkldren. Erste
Ansitze gingen von der Annahme aus, dass Césiumcarboxylate auf Grund der groBen
ionischen Radien und der leichten Polarisierbarkeit als schwach solvatisierte lonenpaare
vorliegen.™ Anionen, welche als Tonenpaare vorliegen, weisen eine geringere Reaktivitit als
freie Anionen auf. Diese steigt jedoch mit Zunahme der Grofe des gebundenen Kations.
Daher sollte die Anionen-Reaktivitit der Césiumsalze zwischen der freier Anionen und
Tonenpaaren liegen. AuBerdem ist Césium in der Lage, dreifach Ionen, X -Cs-X zu bilden.”"
Dies wurde als ein Hinweis interpretiert, dass es zu einer Praorganisation auf der Oberfldche
der Césium-Kationen im Verlauf der Reaktion kommen kann und somit die intramolekulare

Reaktion gegeniiber der intermolekularen bevorzugt ablauft (Abb. 3.8).

Abb. 3.8 Pridorganisation des Substrates auf der Oberflache des Césiumkations.

Neuere '**Cs-NMR-Untersuchungen jedoch legen den Schluss nahe, dass es sich nicht, wie
zuvor angenommen um lonenpaare handelt, sondern in dipolaren, aprotischen Ldsemitteln
diese als fast vollstindig disoziierte, freie Ionen vorliegen. Dies trifft besonders auf DMSO
und DMF zu, da beide Losemittel Kationen wesentlich besser solvatisieren als Anionen. Die
bevorzugte intramolekulare Reaktion wurde daher den solvatisierten und getrennt
voneinander vorliegenden Ionenpaaren und der dadurch verursachten hohen Reaktivitit der
freien Anionen zugeschrieben. Auflerdem weisen organische Cisiumsalze eine gute
Loslichkeit auf, welche ebenfalls zur hohen Reaktivitit beitragen sollte.””

Die Vorteile bei der Verwendung von Césium in makrozyklischen Reaktionen lassen sich
auch durch die sog. effektive Molaritdt (EM) erkldren. Diese ist definiert als das Verhiltnis
der Reaktionsgeschwindigkeiten Kkinga/kiner und stellt unter idealen Bedingungen die
Konzentration dar, bei der Zyklisierung (kinra) und Polymerisation (kiner) mit der gleichen

Geschwindigkeit ablaufen. Der Erfolg einer Eintopf-Zyklisierungsreaktion hdngt nun davon
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ab, ob die Startkonzentration groBer oder kleiner der EM ist. Im ersten Fall iiberwiegt die
Polymerisation und im zweiten Fall die Zyklisierung.”® Dieses Verhiltnis kann durch das
schon erwdhnte Verdiinnungsprinzip durch langsames Zutropfen zugunsten der Zyklisierung
verschoben werden, wobei die Zutropfgeschwindigkeit eine entscheidende Rolle spielt.
Relativ kleine Anderungen auf die EM haben einen groBen FEinfluss auf das Ergebnis
synthetischer Reaktionen. So fiihrt die Erhéhung der EM von 107 auf 1.5 x 10° M zu einer
Erhohung der Zyklisierungsgeschwindigkeit um 1.5 bei einer Konzentration von 10 M, was

wiederum eine Ausbeutesteigerung von 50 auf 60 % zur Folge hitte.
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4 Durchfithrung und Diskussion

Die Synthesestrategie zur Herstellung zweier identischer Halbschalen bestand darin, zwei
Pyrroleinheiten iiber einen Linker zu verkniipfen. Dazu war noétig, den bereits

literaturbekannten  Dibromomethylpyrroldiester 41"

und die in Frage kommenden
aromatischen und nichtaromatischen Linker zu synthetisieren. AnschlieBend sollten diese
Edukte weiter in verschiedenen Ringschlussreaktionen zu den gewiinschten Halbschalen und
zu den Zwitterionen umgesetzt werden, welche dann in Losung die gewiinschten Kapseln

bilden sollten.

4.1 Synthese des Dibromomethylpyrroldiester 4

Wie bereits in Kapitel 3 dargestellt, stellt der Dibromomethylpyrroldiester 4 den zentralen

[73] Da es sich in diesem Fall jedoch um eine leicht modifizierte

Baustein fiir die Synthese dar.
Synthese handelt, soll diese hier noch einmal dargestellt werden. Die Modifizierungen
wurden dabei hauptsdchlich zur Kostensenkung eingefiihrt und bestanden darin, die ersten
beiden Edukte selbst herzustellen und daraus resultierte auch eine leicht abgewandelte
Pyrrolsynthese.

Der erste Schritt bestand in der Methylierung von Acetylaceton 7 unter Verwendung von
Natriumethanolat als Base und Methyliodid als Methylierungsreagenz nach einer bereits

bekannten Vorschrift. Man erhielt so das 3-Methyl-2,4-pentandion 8 in einer Ausbeute von

51 % (Lit. 69 %) (Abb. 4.1).°"]

O O Nell\/loel\l/le - 9
51 %
7 8
Abb. 4.1 Methylierung von Acetylaceton 7 zum 3-Methyl-2,4-pentandion 8.

Eine andere Mdglichkeit zur Herstellung von 3-Methyl-2,4-pentandion 8 ist, Kaliumcarbonat
und Toluol als Losemittel zu verwenden.”” Die Aufarbeitung erwies sich jedoch als duBerst

schwierig, da sich aus dem Kaliumcarbonat einen zdhen Bodensatz bildete und eine
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vollstindige Umsetzung des Methyliodids nicht gewéhrleistet war. Daher wurde dieser Weg
wieder verworfen.

Als néchsten Schritt wurde das Diethyloximinomalonat 9 hergestellt, im Unterschied zu
Wienand,! der nach einer bekannten Synthese nach Dolphin fir die Pyrrolsynthese

Diethylaminomalonsiure verwendete.!'"”

Dazu wurde Malonsdurediethylester 10 mit
Natriumnitrit umgesetzt und so konnte Diethyloximinomalonat 9 in einer Ausbeute von 85 %
(Lit. 89 %) isoliert werden (Abb. 4.2).1'"!

NaOH 0O O

O O NaNO
T - oo
-0 o HOAc N
85 % ~OH
10 9
Abb. 4.2 Herstellung des Diethyloximinomalonats 9 aus Malonséuredieethylester 10.

Die anschlieende Pyrrolsynthese, die nach einer etwas abgewandelten Paal-Knorr-Synthese
abliuft, wurde analog zu einer bekannten Synthese eines anders substituierten Pyrrols

durchgefiihrt (Abb. 4.3).['!

6 O NaOAc, Zn
/\OMO/\ . /U\(U\ 2.5 h Riickfluss oo, fN
o N
N HOAc H
OH 73 % o]
9 8 11
Abb. 4.3 Synthese des 3,4,5-Trimethyl-1H-pyrrol-2-carbonséureethylesters 11 .

Dabei wird das Oxim in situ durch das Zink zum Amin reduziert, welches dann die
Zyklisierung zum Pyrrol eingehen kann. Wichtig bei dieser stark exothermen Reaktion ist,
dass die Temperatur moglichst nicht tiber 110 °C ansteigen sollte, da es hierbei zu erheblichen
Ausbeuteverlusten kommen kann. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation erhédlt man so
den gewiinschten Pyrrolcarbonsiureethylester 11 in einer Ausbeute von 73 % als hellgelben,
kristallinen Feststoff. Durch die Verwendung giinstiger Edukte und der guten Ausbeuten stellt
dieser Weg eine sinnvolle Alternative zu der von Dolphin verwendeten Synthese dar.

Die nichsten Schritte entsprechen wieder dem von Wienand'™' beschriebenen Weg. Zunéchst

102-105]

werden iiber eine literaturbekannte Methode! alle a-Methyl-Protonen des Pyrrolcarbon-

[106, 107]

sdureethylesters 11 durch eine elektrophile Substitution zum 5-Trichlormethyl-

pyrrolcarbonsdureester durch Sulfurylchlorid oxidiert und anschlieBend zur freien
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Pyrrolcarbonsédure 12 hydrolysiert, wobei die Ausbeute 75 % (Lit. 75 %) betrug (Abb. 4.4).
Es ist jedoch darauf zu achten, dass frisch destilliertes Sulfurylchlorid verwendet und dass die
Reaktion unter Schutzgas durchgefiihrt wird, da es auch hier zu Ausbeuteverlusten durch

Zersetzung des Produktes kommen kann.

1. SO,Cl, / HOAc, RT

\_-O / \ 2. H,0, 0 °C bis RT _ N\_-O / \ OH
N o N
o) H 75 % o) H 0
11 12
Abb. 4.4 Selektive Oxidation von 11 zur freien Sdure 12.

Anschlieend wurde die freie Pyrrolcarbonsdure 12 zuerst mit Oxalylchlorid und
katalytischen Mengen Dimethylformamid in das Séurechlorid tiberfiihrt. Dieses wurde dann
ohne Aufarbeitung in tert-Butanol mit einem Uberschuss Kalium-zert-butylat umgesetzt.
Nach zweistiindigem Riihren und Aufarbeitung konnte nach sdulenchromatographischer
Reinigung der Pyrrol-fert-Butylester 13 in reiner Form in Ausbeuten von 76 % (Lit. 74 %)
(Abb. 4.5) isoliert werden.

1. Oxalychlorid / CH,Cl, RT
~_o. / \ oH 2. KOtert-Bu / tert-BuOH, 40 °C oo/ \ 07(
N N "
o H 76 o H ©

0o
12 13

Abb. 4.5 Veresterung von 12 iiber das Sdurechlorid zum geschiitzten Baustein 13.

Der gemischte Dimethylpyrroldicarbonsdurediester 13 konnte anschlieBend in den
Dibromomethylpyrroldiester 4 {iberfiihrt werden. Dazu wurde 13 in Tetrachlorkohlenstoff mit
NBS und AIBN an den zwei Methylgruppen radikalisch bromiert. Man erhielt 4 in reiner
Form in einer Ausbeute von 99 % (Lit. 99 %) (Abb. 4.6).

NBS/AIBN Br Br
Ruckfluss
o, /N 07/ > \/Omof
N cCl N
H 7 o H o

0 99 %

\

13 4

Abb. 4.6 Radikalische Bromierung des gemischten Pyrrolesters 13 zum Dibromomethylpyrroldiester 4.
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Mit dem so erhaltenen Dibromomethylpyrroldiester 4 hatte man nun ein Molekiil, das wie in
Kapitel 3.1 beschrieben in einer Vielzahl von Folgereaktionen eingesetzt werden kann. Uber
die benzylischen Bromide ist die Reaktion mit verschiedenen Linkermolekiilen moglich.
AuBerdem konnen die Estergruppen orthogonal selektiv hydrolisiert und daher unabhéngig

voneinander weiter umgesetzt werden.

4.2 Synthese der Linkermolekiile

Die in Frage kommenden Linkermolekiile miissen einige Eigenschaften aufweisen, um sie fiir
die Synthese der Kapselhalbschalen verwenden zu kénnen. Zum einen miissen die Linker
tetrafunktionalisiert sein, um je zwei Substitutionsreaktionen pro Pyrrol einzugehen.
Andererseits sollen sie eine gewisse Rigiditit aufweisen, damit die intermolekulare
Selbstorganisation zur Kapsel schon durch die starre Geometrie der Halbschale begiinstigt
wird. Geeignete Molekiile, welche diese Eigenschaften aufweisen, sind z.B.
tetrafunktionalisierte Benzolderivate. Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung dieser
Molekiile 1ist, dass die FEinlagerung aromatischer Gastmolekiile durch eine n-n-
Wechselwirkung begiinstigt sein sollte. Auf die Verwendung linearer Linker wurde in dieser
Arbeit verzichtet, da bereits vorher durchgefiihrte Experimente zu keinem Ergebnis gefiihrt
hatten.['*®!

Ein geeignetes Linkermolekiil stellt 1,2,4,5-Tetrahydoxybenzol 14, welches nach einer
bekannten Methode hergestellt wurde.!'®

Fiir die Synthese von 14 wurde frisch sublimiertes 2,5-Dihydroxybenzochinon 15 mit Zink in

konzentrierter Salzsdure umgesetzt. Nach Aufarbeitung und zweimalige Umkristallisation aus

THEF erhielt man so das Produkt in einer Ausbeute von 52 % (Lit. 49 %) (Abb. 4.7).

(0]
Sn
OH 1.5h reflux HOIIOH
HO HC konz. HO OH
(0]
15 14
Abb. 4.7 Synthese von 1,2,4,5-Tetrahydoxybenzol 14.

Die vorhergehende Sublimation ist dabei unumgénglich, da die Verwendung des
unsublimierten  2,5-Dihydroxybenzochinons 15 nicht zum Produkt fiihrt. Die

Umkristallisation und Lagerung im Exsikkator oder unter Stickstoff erweist sich ebenfalls als
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enorm wichtig, da 1,2,4,5-Tetarhydoxybenzol 14 die Tendenz aufweist, sich an Luft langsam
zu zersetzten, besonders wenn noch Spuren an Séure enthalten sind.

Ebenfalls wurde das 1,2,4,5-Tetrakishydroxymethylbenzol 16 (Pyromellitalkohol) nach der
Vorschrift von Schiller synthetisiert.””) Dazu wurde das Pyromellitsiureanhydrid 17 mit
Lithiumaluminiumhydrid in einer Soxhlet-Extraktionsapparatur fiir 3 Tage umgesetzt und

konnte nach Aufarbeitung in einer Ausbeute von 40 % isoliert werden (Abb. 4.8).

0 OH OH
LiAIH,
0 O Et,0
40 %
OH OH
17 16
Abb. 4.8 Synthese des Pyromellittetraalkohols 17 aus dem Pyromellitsdureanhydrid 16.

Die relativ geringe Ausbeute ldsst sich mit der schlechten Loslichkeit des Pyromellitanhydrids
17 in Diethylether begriinden.

Zur Reaktivitit von 14 und 16 ist anzumerken, dass zwar der Pyromellitalkohol 16 mit den
benzylischen Hydroxygruppen das bessere Nucleophil darstellt als das Tetrahydroxybenzol
14 mit den phenolischen Hydroxygruppen, jedoch ergibt sich im ersten Fall bei einer
Zyklisierung mit dem Dibromomethylpyrrol 4 ein 10-Ring, im zweiten Fall ein 8-Ring. Es ist
daher anzunehmen, dass der Zyklisierungsschritt beim 8-Ring bevorzugt abliuft, im Falle des
10-Rings Nebenreaktionen wie die lineare intermolekulare Kupplung zu Ausbeuteverlusten
fiihren kann.

Um diese Probleme zu umgehen, wurde das Dihydrazid 18 hergestellt.''” Dieses wurde

«“B% erfolgreich eingesetzt. Es ist bekannt,

bereits von Rebek bei der Synthese seiner ,,Softballs
dass im Falle von 5 und 6-Ringen die intramolekulare Kupplung gegeniiber der
intermolekularen bevorzugt ablduft. Im Verlauf der Kupplung mit 4 sollten sich zwei neue 6-
Ringe ausbilden.

Die Darstellung des Dihydrazids 18 ist durch die Umsetzung des Pyromellitdianhydrids 17
mit Hydrazin mdglich. Nach Reinigung des Edukts mit Essigsdureanhydrid und
anschlieBender Reaktion mit Hydrazinmonohydrat erhdlt man so das Dihydrazid 18 in einer

Ausbeute von 55 % (Lit. 71 %) (Abb. 4.9).
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O H,N-NH,*H,0 0 o
1.5 h reflux . HN NH
O O > l l
AcOH HN NH
55 %
o ’ o! ol
17 18
Abb. 4.9 Synthese des Dihydrazids 18 aus dem Pyromellitsduredianhydrid 17.

Ein weiterer Linker, der fiir die Synthese geeignet erschien, war das Pyromellitsdurechlorid
19, welches fiir die Bildung von Amid-, oder Esterbindungen verwendet werden konnte. Nach
einigen erfolglosen Versuchen, das Sédurechlorid aus der Pyromellitsdure mit Hilfe von
Thionylchlorid oder Oxalylchlorid herzustellen, gelang die Umsetzung des
Pyromellitdianhydrids 17 mit Phosphorpentachlorid.""'"! Dazu wurden die beiden Feststoffe
zusammen erhitzt und das Produkt, ein kristalliner Feststoff, in einer Ausbeute von 80 %

abdestilliert (Lit. 83 %) (Abb. 4.10).

o) 0 O o]
PCls
reflux Cl Cl
0] O -
o Cl Cl
80 %
o o) 0
17 19
Abb. 4.10 Darstellung des Pyromellitsdurechlorids 19 aus dem Pyromellitsduredianhydrid 17.

Nach der erfolgreichen Synthese des 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzols 14 lag es nahe, auch hoher
annullierte tetrafunktionalisierte Ringsysteme herzustellen. In Frage kamen dabei ein
Naphthalin- und ein Anthracenderivat, welche ebenfalls vier Hydroxyfunktionen aufweisen.

Bei der Synthese des 2,3,6,7-Tetrahydroxynaphthalins 20 wurde zuerst das 2,7-Dihydroxy-
naphthalin 21 analog zu einer bekannten Vorschrift!''? in Essigsdure mit Brom unter Zugabe
elementarem Zinns bromiert. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation erhielt man 3,6-
Dibromo-2,7-Dihydroxynaphthalin 22 in einer Ausbeute von 63 % (Lit. 59 %). Anschlieend
wurden die Hydroxyfunktionen in den Methylether mit Hilfe von Methyliodid und
Kaliumcarbonat in Aceton iiberfiihrt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung erhielt
man das 3,6-Dibromo-2,7-Dimethoxynaphthalin 23 als kristallinen Feststoff in einer
Ausbeute von 67 % (Lit. 51 %). Als néichsten Schritt wurden die beiden Bromatome durch
Methoxygruppen substituiert.''*) Dazu wurde 23 mit NaOMe in Methanol mit Cu(I)I geldst
in DMF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation erhielt man 2,3,6,7-
Tetramethoxynaphthalin 24 in einer Ausbeute von 61 % (Lit. 64 %). Den letzten Schritt stellte
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die Entschiitzung der Hydroxyfunktionen dar. Dazu wurde 24 in konzentrierter
Bromwasserstoffsdure und n-BusNBr unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels
und Trocknung im Vakuum wurde das Produkt in einer Ausbeute von 96 % (Lit. 85 %)
isoliert (Abb. 4.11).

HO OH , HO OH i O N
- o
Br Br Br Br
22

21 23
/O:“io\ _ HO OH
oo OO0 e DO
- ~ e -
(0] (0] HO OH
24 20
Abb. 4.11 Reagenzien und Bedingungen: (i) Br,, AcOH/H,0, Sn, reflux 63 % (ii) Mel, K,COs, Aceton

67 % (iii) NaOMe, Cu(I)I, DMF, 61 % (iv) konz. HBr, n-BuyNBr, reflux 96 %.

Das Anthracenderivat 9,10-Dimethy1-2,3,6,7-tetrahydroxyanhtracen 25 wurde in einer
zweistufigen Synthese dargestellt.!'*! Dazu wurde Veratrol 26 mit Acetaldehyd unter
Sdurekatalyse zum 9,10-Dimethyl1-2,3,6,7-tetramethoxyanhtracen 27 kondensiert. Nach
Aufarbeitung und Umkristallisation aus Chloroform wurde das Produkt in einer Ausbeute von
20 % (Lit. 22 %) erhalten. Im zweiten Schritt wurden die Methylether gespalten. Dies erfolgte
in absolutiertem Dichlormethan mit Bortribromid. Nach Umkristallisation aus Eisessig und
Trocknung erhielt man das 9,10-Dimethyl-2,3,6,7-tetrahydroxyanthracen 25 in einer
Ausbeute von 79 % (Lit. 84 %) als griine Kristalle (Abb. 4.12).

|
SPEING 566 SIS 66O
? ) o~ HO OH

26 27 25
Abb. 4.12 Reagenzien und Bedingungen: (i) Acetaldehyd, HOAc, konz. H,SO4 20 % (ii) BBr;, CH,Cl,,
79 %.

Es bestand auch die Moglichkeit, das 2,3,6,7-Tetrahydroxyanhtracen 28 nach einer weiteren
ebenfalls bekannten Synthese herzustellen. Jedoch wére diese erheblich aufwéndiger
gewesen. Auflerdem tragen die Methylgruppen von 25 mdglicherweise positiv zur

Zyklisierung bei, da diese auf Grund der elektronenschiebenden Wirkung die
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Elektronendichte im Ringsystem und somit auch die Nucleophilie der Hydroxygruppen
erhéhen. Daher wurde auf 28 als Linker verzichtet.

Hydroxygruppen weisen eine recht gute Nucleophilie auf, jedoch wird diese von Thiolen
wegen der hoheren Aciditdt und der leichteren Polarisierbarkeit iibertroffen. Daher wurde
auch ein Vertreter dieser Substanzklasse synthetisiert, das Tetrakis(mercaptomethyl)-benzol
29. Bei der zweistufigen Synthese handelt es sich im ersten Schritt um die Bromierung des
1,2,4,5-Tetramethylbenzols 30 (Durol), was zum Tetrakis(bromomethyl)-Benzol 31 als
Zwischenprodukt fiihrt. Dieses wurde dann anschlieBend durch eine literaturbekannte
Methode!'" in das analoge Tetrakis(mercaptomethyl)benzol 29 iiberfiihrt.

Fiir die Bromierung im ersten Syntheseschritt gibt es zwei verschiedene Moglichkeiten, die
beide durchgefiihrt wurden: zum einen die Bromierung durch NBS mit Hilfe eines
Radikalstarters, zum anderen die photochemische Bromierung mit elementaren Brom.

Fiir die erste Reaktionsvariante wurde 30 mit NBS und AIBN in Tetrachlorkohlenstoff unter
Riickfluss erhitzt, was nach Aufarbeitung das Tetrakis(bromomethyl)benzol 31 in einer
Ausbeute von 16 % lieferte. Da die Ausbeuten bei dieser Darstellungsmoglichkeit nicht
zufrieden stellend waren, wurde anschlieBend 31 durch eine photochemische radikalische
Bromierung hergestellt. Zur Reaktion wurde 30 in Tetrachlorkohlenstoff vorgelegt und unter
Riickfluss erhitzt. Durch Zutropfen einer Lésung von Brom in Tetrachlorkohlenstoff und 24-
stlindiges Bestrahlen mit einer Tageslichtlampe erhielt man Verbindung 31 nach
Umkristallisation aus Chloroform in einer Ausbeute von 14 %. Die schlechten Ausbeuten in
beiden Fillen sind teilweise auch damit zu begriinden, dass es durch die Verwendung von
Chloroform, wie in der Originalvorschrift angegeben, zu Ausbeuteverlusten gekommen ist.
Offensichtlich war das Produkt zu gut 16slich und dadurch kam es zu keiner vollstdndigen
Kristallisation. Durch Variation des Losemittels sollten jedoch die Verluste bei der
Umkristallisation verringert werden.

Der zweite Schritt der Synthese des Tetrakis(mercaptomethyl)benzols 29 umfasst die
Substitution der vier Bromfunktionen durch Thiolgruppen. Hierzu wurde eine Losung der
Verbindung 31 und Thioharnstoff in Ethanol unter Riickfluss erhitzt und mit einer Losung
von Natriumhydroxid in Wasser versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 30 Minuten und
anschlieender Aufarbeitung wurde Verbindung 29 als farbloser kristalliner Feststoff in einer

Ausbeute von 91 % erhalten'''® (Abb. 4.13).
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(i) Br Br (ii) HS SH
- > Br Br —— HS SH
30

31 29
Abb. 4.13 Reagenzien und Bedingungen: (i) NBS, AIBN, CCly, reflux; (ii) Thioharnstoff, Ethanol, KOH.

Einen Vertreter der nichtaromatischen Linker stellt das Glucoluril dar. Dies wurde bereits von
Rebek erfolgreich bei der Synthese seiner ,,Tennisbélle*“(Abb. 2.1), ,,Softballs“(Abb. 2.2) und
einiger anderer Systeme eingesetzt. Glucolurile sind praperativ leicht zugédngliche Bausteine,
die von Natur aus schon durch die vier Aminfunktionen tetrafunktionalisiert vorliegen.
AuBerdem weisen diese eine leicht gewdlbte und rigide Struktur auf, was zu einer
Praorganisation fiithrt und daher fiir die spétere Kapselbildung von Vorteil sein sollte. Die
Glucolurilsynthese wurde nach einer bekannten Vorschrift durchgefithrt."'”! Zunichst wurde
das Diphenylglucoluril 32 synthetisiert. Dazu wurden Benzil 33 und Harnstoff 35 zusammen
mit Trifluoressigsédure als Katalysator in Benzol im Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt.
Der ausgefallene, weille Feststoff musste anschlieend nur noch gewaschen und getrocknet

werden. Die Ausbeute lag bei 93 % (Lit. 95 %) (Abb. 4.14).

O (0] 0
Q TFA M
)J\ Wasserabscheider HN™ 'NH
L O - -
Benzol
HN NH
93 % \[(
(0]
33 35 -

Abb. 4.14 Diphenylglucolurilsynthese nach Rebek.!'!”!

Im Verlauf dieser Arbeit wurden noch weitere anders funktionalisierte, zum Teil neue
Glucolurilderivate (Kap. 4.4.4 Abb. 4.75; Kap. 4.4.5 Abb. 4.80; Kap.4.4.6 Abb. 4.81)

synthetisiert, auf die jedoch erst spéter eingegangen werden soll.
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4.3 Methodenentwicklung

Nach erfolgreicher Synthese des Dibromomethylpyrroldiesters4 und der tetra-
funktionalisierten Linker wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese zu zyklisieren und

Kapselhalbschalen herzustellen.

4.3.1 ZyKlisierungsversuche mit dem Dibromomethylpyrroldiester 4

Eine Moglichkeit, zwei der Pyrrolbausteine zu verbriicken, ist die Verwendung des
Tetrakis(mercaptomethyl)benzols 29 als aromatischen Linker. Auf Grund der relativ hohen
Aciditit der Thiol-Protonen sollte es gelingen, diese unter basischen Bedingungen zu
deprotonieren, sodass das Thiolat als Nucleophil am Pyrrol angreifen kann. Dazu wurde der
Dibromomethylpyrroldiester 4 mit Tetrakis(mercaptomethyl)benzol 29 unter verschiedenen
Bedingungen umgesetzt. Zuerst wurde 29 mittels NaH in DMF deprotoniert und anschlieBend
4 auf einmal zugegeben. Die Reaktion erfolgte mit abolutiertem und entgastem DMSO unter
Stickstoffatmosphire, da das Vorhandensein von Sauerstoff in der Losung die Thiofunktionen
oxidieren kann. Dies fiihrt zur Ausbildung von Disulfidbriicken, wodurch die Linkermolekiile
unbrauchbar werden. Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur konnten mittels
DC-Kontrolle keine Edukte mehr nachgewiesen werden, woraufthin die Reaktion mit Wasser
abgebrochen wurde. Aus dem extrahierten Rohprodukt wurde versucht, sdulenchro-
matographisch Einzelsubstanzen zu isolieren, jedoch scheiterte dies am schlechten
Laufverhalten des Gemisches sowohl auf Silicagel als auch auf Alox und unter Verwendung
verschiedener  Losemittelgemische.  Eventuell ~ vorhandenes  Produkt 34  sollte
sdulenchromatographisch zu trennen sein, da dieses relativ unpolar vorliegt und auch keine
funktionellen Gruppen aufweist, die einer solchen Aufreinigung widersprechen wiirden.
Moglicherweise ist die Verwendung von Natriumhydrid als Base ungiinstig, da es als sehr
starke Base zur Zersetzung der Reaktionspartner fiihren kann. Daher wurde die gleiche
Reaktion mit Kaliumcarbonat als Base wiederholt. Allerdings wurde das Pyrrol stark verdiinnt
und langsam zugetropft, um durch die hohe Verdiinnung die intramolekulare Zyklisierung zu
beglinstigen. Mogliche Nebenreaktionen wie intermolekulare Reaktionen (Oligomerisierung)
sollten dadurch unterdriickt werden. Nach 24 h bei Raumtemperatur waren hier ebenfalls
keine Edukte mehr nachweisbar und daher wurde die Reaktion abgebrochen. Doch auch hier
war eine sdulenchromatographische Isolierung einzelner Substanzen aus den schon vorher

beschriebenen Griinden nicht moglich (Abb. 4.15).
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Abb. 4.15 Umsetzung des Dibromomethylpyrrols 4 mit Tetrakis(mercaptomethyl)benzol 29.

Ein generelles Problem solcher Zyklisierungen stellt wie unter Abschnitt 4.1 beschrieben die
Ringgrofe dar. Wahrend bei Fiinf- und Sechsringen eine hohe Bildungstriebkraft vorherrscht,
nimmt diese bei Acht- bis Zwolfringen stark ab und der Ringschluss ist gegeniiber der
linearen Polymerisation nicht mehr von Vorteil. Um trotzdem der Ringschlussreaktion einen
Vorteil zu verschaffen, erscheint hier die Verwendung von Césiumsalzen wegen des unter
Kap. 3.3 beschriebenen Césium-Effekts als sinnvoll.

Da die bisher durchgefiihrten Versuche nicht die gewlinschten Produkte ergaben, wurden
einige Testreaktionen durchgefiihrt, um prinzipiell nachzuweisen, ob Dibromo-
methylpyrroldiester 4 mit Thiolen zu einem Thioether reagiert. Zunédchst wurde ein einfaches
Thiol, das Benzylmercaptan 36 als Nucleophil eingesetzt. Da hier keine Zyklisierung auftritt,
sollte sich das Produkt ohne storende Nebenreaktionen (Polymerisationen) bilden und
isolieren lassen. Dazu wurde 36 in absolutiertem DMF gelost und fiir etwa 30 min bei
Raumtemperatur zusammen mit 4 4q. Casiumcarbonat geriihrt. AnschlieBend wurde 1 dq. von
4, gelost in DMF langsam zugetropft und fiir 3 d geriihrt. DC-Kontrollen ergaben, dass nach
dieser Zeit keine Edukte mehr vorhanden waren, dafiir jedoch etwa neun neue Produkte
entstanden, von denen mittels Sdulenchromatographie sieben isoliert wurden. Lediglich das
letzte Produkt mit dem langsamsten R-Wert konnte als das monosubstituierte Produkt mittels
NMR-Spekroskopie und Massenspektrometrie charakterisiert werden. Daher wurde die
Reaktion wiederholt, jedoch wurde nach der Zugabe des Pyrrols die Reaktionslosung auf
50°C erwarmt und fir 4h gerihrt. Nach wissriger Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung auf Silicagel mit Hexan/Essigester 7/1 wurden vier

Produkte isoliert, wobei wiederum das monosubstituierte Produkt in Spuren, aber diesmal
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auch das zweifach substituierte Produkt in einer Ausbeute von 38 % als farbloser Feststoff 37
isoliert werden konnte (Abb. 4.16). Bei den beiden anderen Substanzen handelte es sich um

nicht niher charakterisierbare Nebenprodukte.

o g 50°C for o
°C fur
oo, [\ O\{,,/ . ©ASH - . S
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4 36 37
Abb. 4.16 Testreaktion von Dibromomethylpyrrol 4 mit Benzylmercaptan 36.

Nach der erfolgreichen Synthese des Dibenzylthiomethyletherpyrrols 37 wurde eine weitere
Testreaktion mit 1,2-Di(mercaptomethyl)benzol 38 durchgefiihrt, die zusétzlich eine mogliche
Zyklisierung nachweisen sollte. Dazu wurde zunéchst aus o0-Xylol 39 in einer radikalischen
Bromierung mit NBS und AIBN in Tetrachlorkohlenstoff das 1,2-Di(bromomethyl)benzol 40
hergestellt. Nach 4 h unter Riickfluss kristallisierte das Produkt als farbloser Feststoff sauber
aus der gekiihlten Losung aus. Die Ausbeute betrug 42 %. (Abb. 4.17)

NBS
CC|4 Br
42 %
39 40
Abb. 4.17 Bromierung von o-Xylol 39 mit NBS und AIBN zum 1,2-Di(bromomethyl)benzol 40.

AnschlieBend wurde 40 in einer bekannten Reaktion mit Thioharnstoff 41 wund
Natriumhydroxid in Ethanol zu 1,2-Di(mercaptomethyl)benzol 38 umgesetzt (Abb. 4.18),

wobei dieses als hellgelber Feststoff in einer Ausbeute von 95 % erhalten wurde.!''™

r +
©CBF A EtOH ©CSH

40 41 38
Abb. 4.18 Herstellung des 1,2-Di(mercaptomethyl)benzols 38.

Y
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Mit der erfolgreichen Synthese des 1,2-Di(mercaptomethyl)benzols 38 konnte nun die
Féhigkeit des Systems zur Zyklisierung getestet werden. Dazu wurde zundchst 38 in
entgastem DMF wunter Stickstoffatmosphire zusammen mit Césiumcarbonat bei
Raumtemperatur fiir 15 min geriihrt und anschlieend das Pyrrol gelost in DMF bei 50 °C
zugetropft und fiir 5 h geriihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung konnte das Produkt 42 in einer
Ausbeute von 4 % sdulenchromatographisch tiber Silicagel mit Hexan/Essigester als farbloser

Feststoff isoliert werden (Abb. 4.19).

4%

Br Br Cs,CO4
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Abb. 4.19 Erfolgreiche Zyklisierung zu 42 von Dibromomethylpyrrol 4 und Di(mercaptomethyl)benzol
38.

Die erfolgreiche Synthese des zyklischen Thioethers 42 zeigte, dass diese Reaktion prinzipiell
moglich ist, jedoch in sehr schlechter Ausbeute. Ursache hierfiir waren moglicherweise
Nebenreaktionen, die zu nichtzyklischen polymeren Aggregaten fiihrten und nicht isolierbar
waren oder die Zersetzung des Dithiols 38 im Verlauf der Reaktion.

Da nun erwiesenermaflen die Zyklisierung funktionierte, wurde erneut das Tetrakis(mercapto-
methyl)benzol 29 verwendet. Zur Vermeidung von Polymerisationsreaktionen wurde das
Pyrrol in noch starkerer Verdiinnung langsam zum deprotonierten Thiol zugetropft. Jedoch
konnte auch in den Wiederholungsversuchen in keinem Fall das erwiinschte Produkt isoliert
oder nachgewiesen werden. Daher wurden die Versuche, Thiole als Briickeneinheiten zu
verwenden, eingestellt.

Mehrwertige Alkohole konnen ebenfalls als Nukleophile verwendet werden. Daher wurden
diese anstatt der Thiole fiir die weiteren Reaktionen verwendet. Ein geeignetes Briickenglied
stellt das 1,2,4,5-Tetrahadroxybenzol 14 dar, welches synthetisch leicht zugénglich ist. Da die
bisher durchgefiihrten Versuche meist zu keinem brauchbaren Ergebnis fithrten, wurden auch
dieses Mal in Vorversuchen passende Reaktionsbedingungen untersucht. Geeignet hierfiir

erschien Catechol 43, da es kommerziell erhéltlich ist und stabil unter basischen Bedingungen
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vorliegt. So wurde 43 in Aceton gelost und zusammen mit Cadsiumcarbonat fiir 30 min unter
Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde Dibromomethylpyrrol 4, gelost in Aceton, zugetropft
und der Reaktionsansatz fiir weitere 4h unter Riickfluss erhitzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufarbeitung iiber Silicagel mit Hexan/Isopropanol 5/0.2 konnte
das Produkt, der zyklische Diether 44 in einer Ausbeute von 13 % als farbloser Feststoff
isoliert werden. Die Ausbeute konnte auf 26 % gesteigert werden, indem das Zutropfen iiber
8 h erfolgte und die Reaktion anschlieBend fiir 12 h unter Riickfluss erhitzt wurde. (Abb.
4.20)
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Abb. 4.20 Zyklisierung des Dibromomethylpyrrols 4 mit Catechol 43.

Die Ausbeute von 26 % erscheint zwar gering, doch verglichen mit der des vorher
synthetisierten zyklischen Thioethers 42 mit 4 % Ausbeute ist eine deutliche Verbesserung zu
erkennen. Zuriickzufiihren ist dies darauf, dass Catechol 43 in basischer Losung stabiler ist als
das 1,2-Di(mercaptomethyl)benzol 38. Andererseits wurde hier ein 10-Ring gebildet und
nicht ein 12-Ring wie im vorherigen Fall. Daher war wohl die Ringschlussreaktion etwas
mehr begiinstigt im Vergleich zur undefinierten Polymerisation. Die Verwendung von
Kaliumcarbonat als Base erbrachte bei Wiederholungsversuchen lediglich Ausbeuten von
maximal 18 %, was den Casiumeffekt in diesem Fall zu bestitigen scheint.

Da diese Reaktion erfolgreich war, wurde nun das 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol 14 als
Linkermolekiil eingesetzt. Dazu wurde analog zur Testreaktion 14 in Aceton zusammen mit
Césiumcarbonat fiir 30 min unter Riickfluss erhitzt, wobei ein roter Niederschlag ausfiel. Die
Losung erwies sich dabei als nicht mehr UV-aktiv, was ein deutlicher Hinweis dafiir war, dass
es sich bei dem ausgefallenen Feststoff um das deprotonierte 14 handelte. Da sichergestellt
werden sollte, dass das vierfach deprotonierte 14 wieder in Ldosung ging, wurde die
Reaktionslosung nach der Zugabe des Cisiumcarbonats mit soviel trockenem DMF versetzt,
bis der rote Niederschlag vollstindig gelost war. Anschlieend wurde 4 in Aceton innerhalb

von | h zugetropft und fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels
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wurden sdulenchromatographisch vier Fraktionen isoliert, welche sich mittels NMR-
Untersuchung als Dihydroxymethylpyrrol 5§ und Zersetzungsprodukte herausstellten. Daher
wurde die Reaktion wiederholt, jedoch wurde nicht erhitzt, sondern bei Raumtemperatur
geriihrt. Aber auch dies fiihrte nicht zum gewiinschten Ergebnis, sondern wieder nur zu
Zersetzungsprodukten. Auch die Durchfiihrung in reinem DMF ergab nicht das Zielmolekiil
45 (Abb. 4.21).

Br Br o] H 0
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Ny N
o H o
14 45
Abb. 4.21 Umsetzung von Dibromomethylpyrrol 4 mit Tetrahydroxybenzol 14.

Wegen dieser nichterfolgreichen Umsetzung mit Tetrahydroxybenzol wurden die Versuche
mit dem nichtaromatischen Linker, dem Glucoluril durchgefiihrt. Dazu wurde zunéchst das
Dimethylglucoluril 46 analog zur Synthese von Diphenylglucoluril 32 hergestellt.!"'”]

Die Umsetzung erfolgte, indem das Glucoluril 46 in absolutiertem, entgastem DMSO
vorgelegt wurde und zusammen mit Natriumhydrid bei Raumtemperatur unter Stickstoff fiir
12 h geriihrt wurde. Dabei fiel ein farbloser Niederschlag aus, der sich jedoch nach dem
langsamen Zutropfen des Dibromomethylpyrrols 4 langsam aufloste und die Losung gelb
farbte. Nach dem Abreagieren der Edukte wurde der Reaktionsansatz auf Eiswasser gegossen,
mit Dichlormethan extrahiert und iiber Silicagel sdulenchromatographisch aufgearbeitet. Es
wurden zwar vier Substanzen isoliert, welche sich jedoch nach NMR-spektroskopischer
Untersuchung nicht als die erwiinschten Produkte herausstellten. Daher wurde die Reaktion
wiederholt, dieses Mal jedoch bei einer Temperatur von 50 °C. Die Aufarbeitung erfolgte wie

zuvor, doch auch diese Verdnderung fiihrte nicht zum Produkt 47 (Abb. 4.22).
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Abb. 4.22 Umsetzung von Dibromomethylpyrrol 4 mit Dimethylglucoluril 46.

Da die Reaktionen mit Dimethylglucoluril 46 nicht erfolgreich waren, wurde nun das
Diphenylglucoluril 32 eingesetzt. Einerseits kann durch die zusétzlichen Phenylgruppen, die
im Gegensatz zu den Methylgruppen in 46 von keinen anderen Signalen im NMR-Spektrum
iiberdeckt werden, das erwiinschte Produkt eindeutiger nachgewiesen werden. Andererseits
wurde 32 ebenfalls bereits bei Rebek erfolgreich bei seinen molekularen Kapsel in dhnlichen
Reaktionen eingesetzt.''”! Dabei wurden zwei Aquivalente 32 unter basischen Bedingungen
mit einem Aquivalent Tetrakis(bromomethyl)benzol 31 umgesetzt und man erhielt so direkt
die Kapselhabschalen des ,,Tennisballs®“. Um jedoch herauszufinden, ob die hier angewandten
Reaktionsbedingungen zur Zyklisierung fiihrten, wurde erneut eine Testreaktion angesetzt.
Dazu diente das Diphenylglucoluril 32 als Linker und Dibromo-o-xylol 48 als Pyrrolersatz.
Eine #hnliche Reaktion war bereits bekannt, jedoch nur mit einem Aquivalent 48.'""! In
diesem Fall wurde 32 in absolutiertem DMSO zusammen mit Natriumhydrid fiir 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt und anschliefend das Dibromo-o-xylol 48 auf einmal zugegeben.
Nach weiteren 3 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion wéssrig aufgearbeitet und nach
sdulenchromatographischer Isolierung tiber Silicagel das Produkt 49 in einer Ausbeute von

12 % als farbloser Feststoff erhalten (Abb. 4.23).
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Abb. 4.23 Testreaktion von Diphenylglucoluril 32 mit Dibromo-o-xylol 48 zum Bicyclus 49.

Nachdem nachgewiesen worden war, dass diese Reaktionsbedingungen hier prinzipiell
geeignet waren fiir Zyklisierungsreaktionen mit Glucolurilen, wurde die eigentliche Reaktion
mit 4 unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Das Glucoluril wurde wieder in
absolutiertem, entgastem DMSO vorgelegt und mit Natriumhydrid fiir 30 min deprotoniert.
Dabei fiel ein farbloser Niederschlag aus, der sich jedoch wieder nach der tropfenweisen
Zugabe des Pyrrols vollstindig aufloste. Nach dem Abreagieren der Edukte wurde der jetzt
gelbe Reaktionsansatz auf FEiswasser gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und
sdulenchromatographisch iiber Silicagel aufgereinigt. Das Produkt konnte jedoch nicht unter
den so isolierten Stoffen nachgewiesen werden. Die Wiederholung der Reaktion bei 50°C

fiihrte ebenfalls nicht zum Produkt 50 (Abb. 4.24).
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Abb. 4.24 Reaktion von Dibromomethylpyrrol 4 mit Diphenylglucoluril 32.

Da im Gegensatz zur Reaktion von Rebek nicht das Tetrakis(bromomethyl)benzol 31, sondern
das komplexer aufgebaute 4 verwendet wurde, ist anzunehmen, dass es unter diesen
Reaktionsbedingungen zu Nebenreaktionen und Zersetzungsprozessen am Pyrrolbaustein

gekommen ist. So wire die Deprotonierung des Pyrrol-NHs denkbar, da starke Basen wie
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Natriumhydrid oder Kalium-tert-Butylat zur Deprotonierung der vier Glucoluril-NHs

verwendet werden und diese ebefalls mit dem Pyrrol reagieren konnen.

4.3.2 Umfunktionalisierung des Dibromomethylpyrroldiesters 4

Im vorhergehenden Kapitel fungierte der Pyrrolbaustein 4 als das Elektrophil und die Linker
als Nukleophile. Es ist jedoch auch die umgekehrte Reaktionsfiihrung denkbar, was ein
breiteres Spektrum der Synthesemoglichkeiten erschlieBen wiirde. Dazu ist es allerdings
notig, den Dibromomethylpyrroldiester 4 zu derivatisieren, das heiflt, die Bromfunktionen in
Hydroxy- oder Aminofunktionen zu tiberfiihren.

Zuerst wurde versucht, den Dibromomethylpyrroldiester 4 in den Dihydroxymethyl-
pyrroldiester 5 zu {Uberfiihren. Dabei war die Erkenntnis hilfreich, dass S bereits als
Nebenprodukt (Abb. 4.21) hergestellt und charakterisiert wurde. Daher wurde versucht, das
Diol unter &hnlichen Bedingungen als Hauptprodukt herzustellen. Dazu wurde der
Dibromomethylpyrroldiester 4 in einem DMSO/Aceton-Gemisch mit Kaliumcarbonat als
Base fiir 5 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Ausfdllung aus Wasser und anschlieBender
sdulenchromatographischer Aufarbeitung wurde so das Diol 5 erhalten, jedoch erschien die
Ausbeute mit 40 % als relativ gering. Deshalb wurden weitere Versuche unternommen, und
es zeigte sich, dass die Umsetzung mit Kaliumcarbonat in wissrigem Aceton bei
Raumtemperatur fiir 12 h und anschlieBender Extraktion mit Chloroform das saubere Diol 5

als viskoses Ol in einer fast quantitativen Ausbeute von 97 % ergab (Abb. 4.25).

Br Br K2CO3 HO OH
\/Omo\{'“ Aceton/H,0 \/Omo\(w
N 97 % N
o H 0 o) H o]

4 5
Abb. 4.25 Uberfiihrung des Dibromomethylpyrroldiesters 4 in das Diol 5.

Die Zugabe von Wasser spielt bei dieser Reaktion eine entscheidende Rolle, da dadurch
sowohl das Dibromomethylpyrrol 4, als auch das Kaliumcarbonat gleichzeitig in Losung
gebracht werden konnten. Zu beachten ist jedoch, dass sich ein Zweiphasensystem ausbilden
kann, wenn die Salzkonzentration zu hoch ist. Dieses verschwand allerdings wieder nach der
Zugabe von zusitzlichem Wasser.

Zur Uberfiihrung des Dibromomethylpyrroldiesters 4 in das Diaminomethylpyrrol 6 wurde

39, 108

ebenfalls schon Vorarbeit geleistet.! I Mit Hilfe der klassischen Gabrielsynthese wurde
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zuerst das Bromid mit dem Kaliumsalz des Phthalimids 51 zu 52 umgesetzt, um anschliefend
mit wissrigem Hydrazin das primire Dimethylaminopyrrol 6 freizusetzen.

Der Dibromomethylpyrroldiester 4 wurde hier mit 51 in DMF bei 90 °C umgesetzt und es
konnte nach Aufarbeitung das Diphthalimid 52 als gelbes Harz in einer Ausbeute von 65 %
isoliert werden (Abb. 4.26).
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Abb. 4.26 Umsetzung von Dibromomethylpyrrol 4 zum Diphthalimid 52.

AnschlieBend wurde 52 in Ethanol mit wissrigem Hydrazin versetzt und unter Riickfluss
erhitzt. Normalerweise wird dabei das primidre Amin freigesetzt. In diesem Fall jedoch
entstand ein Produktgemisch, aus welchem das Diaminomethylpyrrol 6 nicht isoliert werden
konnte. Eine wahrscheinlich erfolgreiche Isolierung wiére eine Aufarbeitung mittels RP18-
MPLC gewesen, jedoch stand diese zum damaligen Zeitpunkt nicht zur Verfligung. Daher
wurden zahlreiche Reaktionsbedingungen getestet, um die Bromidfunktion durch eine

Azidfunktion zu substituieren. Eine Ubersicht ist in Tab. 4.1 aufgefiihrt.

Tab. 4.1 Reaktionsbedingungen der Azid-Substitution.
Reaktionsbedingungen Ergebnis
NaNj3, Aceton, Nal, RT, 1 d teilweise Zersetzung, kein Produkt

NaNj3, DMSO, 80 °C Edukt, keine Reaktion

NaNs, EtOH, CH,Cl,, RT, 3 d Edukt, keine Reaktion

NaNj3, DMF, 50 °C, 5 h Edukt, keine Reaktion

NaNj3;, DMF, 120 °C, 5 h Edukt, teilweise Zersetzung

NaN3, MeCN, 18-Krone-6, RT, 4 d Edukt, keine Reaktion

NH; (25 %), MeCN, RT, 3 h Zersetzung

Die Synthese von 53 gelang schlielich unter dhnlichen Bedingungen wie bei der Synthese

des Dihydroxypyrroldiester 5. So konnte 4 in wissrigem Aceton mit einem 10fachen
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Uberschuss an Natriumazid in das Diazidomethylpyrrol 53 iiberfiihrt werden. Dieses wurde
durch Extraktion aus der wissrigen Phase in reiner Form und in einer Ausbeute von 91 % als
gelbliches Ol isoliert. Die Zugabe von Wasser war auch bei dieser Reaktion wieder essentiell,
da dadurch ebenfalls beide Edukte gleichzeitig in Losung gebracht werden konnten (Abb.
4.27).

Br Br NaN; N N,
RT fiir 4h
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o H o 91 % o H o
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4 53
Abb. 4.27 Uberfiihrung des Dibromomethylpyrrols 4 in das Diazidomethylpyrrol 53.

AnschieBBend wurde 53 durch Hydrogenolyse zum Diaminomethylpyrrol 6 reduziert. Dazu
wurde 53 unter Stickstoff in Methanol geldst und bei Normaldruck tiber Palladiumaktivkohle
hydriert. Nach Abfiltrieren der Aktivkohle {iber Celite und Entfernen des Losemittels erhielt
man so 6 als gelbes Ol in einer Ausbeute von 93 % (Abb. 4.28).

Ng N3 Pd-C/H, H,N NH,
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Abb. 4.28 Uberfithrung des Diazids 53 in das Diaminomethylpyrrol 6.

Nach erfolgreicher Synthese der zwei bislang unbekannten Pyrrolderivate konnte damit

begonnen werden, diese mit den elektrophilen Linkern umzusetzen.

4.3.3 ZyKlisierungsversuche mit dem Dihydroxymethylpyrrol 5

Eine mogliche Syntheseroute wire die Kupplung des Pyrrolbausteins 5 an das Dihydrazid 18,
welches bereits erfolgreich bei der Synthese von Cucurbit[n]Jurilen verwendet wurde.!*"! Die
Reaktion wurde nicht selbst durchgefiihrt, wird jedoch in Abb. 4.29 zur Verdeutlichung
aufgezeigt. Dabei wurde 18 in Methansulfonsdure mit dem Glucoluril 54 umgesetzt, das zwei
zyklische Etherfunktionen aufweist. Unter Kondensation bildeten sich dann die zyklischen

Cucurbit[n]urile 55.
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Abb. 4.29 Synthese von Cucurbit[n]uril 55 aus dem Dihydrazid 18 und Glucoluril 54.!"*"!

139 qurchgefiihrt. Diese verliefen jedoch

Erste Kupplungsversuche wurden bereits von Schiller
nicht erfolgreich. Dabei wurde versucht, das Dibromomethylpyrrol 4 mit dem Dihydrazid 18
in Methansulfonsdure umzusetzen, dhnlich der oben dargestellten Synthese.!'*”’ Obwohl die
Zielmolekiile nicht synthetisiert werden konnten, wiesen die Ergebnisse darauf hin, dass die
Edukte zwar miteinander reagierten, die Produkte sich jedoch unter diesen Bedingungen
zersetzten.  Daher  wurden  diese  Syntheserouten unter leicht  verinderten
Reaktionsbedingungen wiederholt. Da in der Originalvorschrift eine zyklische Etherfunktion
vom Dihydrazid angegriffen wird, lag es nahe, das Dibromomethylpyrrol 4 durch das
Dihydroxymethylpyrrol 5§ zu ersetzen. Unter zweifacher Kondensation sollte so die
dihydrazidverbriickte Zwischenstufe 56 erhalten werden. Die Reaktionen wurden alle in
Methansulfonsdure ohne zusidtzliche Losemittel durchgefithrt. Der Vorteil bei der
Verwendung von Methansulfonséure liegt darin, dass das Dihydrazid 18 der Saure gut 16slich
ist. Die Umsetzung erfolgte, indem das Diol 5 und 18 in MeSOs;H geldst wurden und jeweils
bei 20 °C, 50 °C und 80 °C fiir 3-10 h geriihrt wurden. Bei allen Ansétzen verférbte sich die
Losung erst braunlich dann schwarz und das Verschwinden des Diols konnte durch DC-
Kontrollen beobachtet werden. Die Reaktionsansdtze wurden anschlieBend in Wasser
gegossen, wobei ein schwarzer Feststoff ausfiel. Dieser wurde gewaschen und anhand von
NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie versucht zu charakterisieren. Jedoch konnte
das erwiinschte Produkt nicht nachgewiesen werden. Sdulenchromatographische Reinigung
der restlichen Losung ergab Spuren des Dihydroxymethylpyrrols ohne tert-Butylester, jedoch
ebenfalls kein Produkt.
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Da o-Pyrrolcarbonsduren in saurem Medium, vor allem bei hohen Temperaturen eine

121-123]

Tendenz zur Decarboxylierung! aufweisen, liegt der Schluss nahe, dass dies hier zu

einer Zersetzung von 5 oder des Produkts gefiihrt haben kann (Abb. 4.30).
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Abb. 4.30 Reaktion des Dihydroxymethylpyrrols 5§ mit dem Dihydrazid 18 in Methansulfonséure.
4.34 Zyklisierungsversuche mit dem Diaminomethylpyrrol 6

Als mogliche Briickeneinheit stellt Pyromellitsdure 57 eine gute Wahl dar, da diese
kommerziell erhdltlich ist und alle Eigenschaften ausweist, die fiir eine erfolgreiche
Zyklisierung notwendig sind. Durch die Ausbildung von Amidbindungen sollte es moglich
sein, das Diaminomethylpyrrol 6 iiber die Pyromellitsdure zu verbriicken und so die
erwinschten Kapselhalbschalenvorlaufer zu synthetisieren. Zur Ausbildung von
Amidbindungen steht eine Vielzahl an Kupplungsreagenzien zur Verfiigung, die je nach
Reaktionstyp zu guten Ergebnissen fithren, zum Beispiel Peptidsynthesen. Dazu zdhlen
PyBOP, HCTU oder DCC. Zunichst wurden einige Testreaktionen durchgefiihrt, um die
Reaktivitidt des Diaminomethylpyrrols 6 mit Carbonsduren zu liberpriifen. Dazu wurde 6 mit
Benzoesdure 58 und verschiedenen Kupplungsreagenzien in DMF mit n-Methylmorpholin
(NMM) oder Dimethylaminopyridin (DMAP) umgesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung auf Silicagel mit Hexan/Essigester konnte das
Dibenzoesdureamidmethylpyrrol 59 in unterschiedlich guten Ausbeuten isoliert werden.

(Abb. 4.31)
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Abb. 4.31 Testreaktion von Diaminomethylpyrrol 6 mit Benzoesaure 58.

In der folgenden Tabelle sind alle durchgefiihrten Kupplungsreaktionen aufgefiihrt und daraus
lasst sich erkennen, dass durch die Verwendung von PyBOP als Kupplungsreagenz und

NMM als Base die besten Ausbeuten erzielt werden konnten. (Tab. 4.2)

Tab. 4.2 Reaktionsbedingungen der Kupplungsversuche von 6 mit Benzoeséure 58.
Reagenzien Ausbeute

PyBOP, NMM, DMF, 43 %

HCTU, NMM, DMF 33 %

DCC, HOBT, NMM, DMF 30 %

PyBOP, DMAP, DMF 35%

DCC, DMAP, DMF 9%

Als néchste Testreaktion wurde nun Phthalsdure 60 als Reaktionspartner eingesetzt. Einerseits
ergibt diese zwar nur den Monocyclus 61 als Produkt, was jedoch Nebenreaktionen wie
Polymerisationen und unkontrollierbare intermolekulare Reaktionen reduziert, andererseits
muss 60 nicht synthetisiert werden, da es kommerziell erhiltlich ist. Die
Versuchsbedingungen waren hier identisch wie im Falle der Benzoesdurevorversuche mit
PyBOP. Dazu wurde nun die Phthalsdure in DMF zusammen mit PyBOP und NMM gelost
und fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschielend wurde das Diaminomethylpyrrol 6,
gelost in DMF, langsam zugetropft, um eine mdglichst hohe Verdiinnung zu erreichen. Der
Reaktionsansatz wurde fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es konnte durch DC-Kontrolle
ein Abreagieren der Edukte und die Bildung neuer Produkte beobachtet werden. Nach
wassriger Aufarbeitung wurden durch sdulenchromatographische Reinigung vier Substanzen
isoliert, die sich jedoch selbst durch NMR- und Massenspektren nicht eindeutig
charakterisieren lieBen. Diese Reaktion wurde mit HCTU und DCC/HOBT wiederholt, jedoch
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wurde auch hier wieder ein Produktgemisch mit bis zu sieben neuen Substanzen erhalten, die

sich allerdings alle nicht als das gewiinschte Produkt 61 erwiesen (Abb. 4.32).
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Abb. 4.32 Kupplungsversuch mit Diaminomethylpyrrol 6 mit Phthalsdure 60.

Eine mogliche Erklarung, warum diese Reaktion nicht zum Produkt gefiihrt hat, konnte sein,
dass das Amin unter basischen Bedingungen nicht stabil ist und es zu einer Zersetzung kommt
oder dass der Ringschluss zum 10-Ring nicht begiinstigt ist und sich ein Gemisch aus
polymeren Ketten bildete, das nicht charakterisiert werden konnte. Es wurden zwar noch
Reaktionsversuche mit der Pyromellitsdure 57 durchgefiihrt, jedoch fiihrte dies nicht zu 62
(Abb. 4.33).
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Abb. 4.33 Kupplungsversuch der Pyromellitsdure 57 dem Diaminomethylpyrrol 6.

Eine weitere Mdglichkeit, Amidbindungen zu kniipfen, ist die Reaktion von Séurechloriden
mit Aminen in Anwesenheit von Basen zum Abfangen der dabei entstehenden Salzsdure. Oft

werden diese Reaktionen in Pyridin als Losemittel durchgefiihrt, konnen aber auch in einem
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organischen Losemittel wie Dichlormethan mit einem Zusatz von Triethylamin umgesetzt
werden. Der Vorteil dieses Reaktionstyps ist, dass keine weiteren Kupplungsreagenzien
bendtigt werden und Séurechloride leicht zugédnglich und relativ glinstig sind, ganz im
Gegensatz zu PyBOP, HCTU usw. Einen geeigneten Baustein stellt hier das
Pyromellitsduretetrachlorid 19 dar, da es leicht aus dem Pyromellitsdureanhydrid 17
hergestellt werden kann. Dazu wurde zuerst das Diaminomethylpyrrol 6 in Pyridin geldst und
anschlieBend 19, ebenfalls gelost in Pyridin iiber einen Zeitraum von etwa 3 h bei
Raumtemperatur zugetropft und anschlieBend fiir weitere 8 h geriihrt. Das Losemittel wurde
im  Vakuum entfernt und der verbleibende Feststoff erst wéssrig, dann
sdulenchromatographisch tiiber Silicagel gereinigt. Dadurch wurden mehrere Fraktionen
erhalten, die jedoch weder Edukte noch die erwiinschten Produkte darstellten. Auch der
verbleibende Riickstand auf der Sadule wurde isoliert (Chloroform/Methanol), jedoch auch
hier ohne Ergebnis. Die Reaktion wurde bei hoheren Temperaturen wiederholt. Dazu wurde
wieder das Amin in Pyridin vorgelegt, bei 60 °C das Saurechlorid zugetropft und fiir 2 h bei
60 °C gertihrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zu den vorherigen, jedoch erbrachten auch

die Versuche bei hoherer Temperatur keinen Erfolg (Abb. 4.34).
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Abb. 4.34 Umsetzung des Diaminomethylpyroldiester 6 mit Pyromellitsduredichlorid 19.

Daher wurden wieder Testreaktionen angesetzt, um geeignete Bedingungen fiir diese
Reaktion herauszufinden. Dazu wurde zundchst Phthalsduredichlorid 63 verwendet. Es
wurden verschiedene Bedingungen und Losemittel getestet (Tab. 4.3). Zur Aufarbeitung
wurde wieder das Losemittel im Vakuum und im Falle von DMF durch wissrige

Aufarbeitung und Extraktion entfernt (Abb. 4.35).
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Tab. 4.3 Reaktionsbedingungen fiir die Zyklisierungsversuche mit Phthalsduredichlorid 63 und
Diaminomethylpyrrol 6.
Bedingungen Ergebnis
Pyridin, RT, 12 h Kein Produkt, moglicherweise Zersetzung
Pyridin, 50 °C, 5 h Ww.0.
Dichlormethan/Pyridin 5/1, RT, 12 h Ww.0.
DMF/NEt; 25/1, 0 °C fiir 1 h, RT fiir 12 h W.0.
DMF/NEt; 25/1, 50 °C, 5 h W.0.
Reaktions-
HN NH, i g © ©
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Abb. 4.35 Umsetzung des Diaminomethylpyrrols 6 mit Phthalsduredichlorid 63.

Da auch diese Reaktionen keine brauchbaren Ergebnisse lieferten, wurde noch
Benzolychlorid 64 als Reaktionspartner getestet. Dabei wurden die Bedingungen der
vorhergegangenen Reaktionen leicht variiert (Temperatur/Reaktionsdauer/Losemittel-Base-
Verhiltnis). Zusétzlich wurde noch eine Reaktion mit DMF und Kaliumcarbonat als Base
durchgefiihrt. Da das zu erwartende Produkt 59 bereits erfolgreich mit Kupplungsreagenzien
synthetisiert worden war (Abb. 4.31), zeigte sich hier jedoch sehr schnell anhand von DC-
Kontrollen, dass die Reaktionen nicht erfolgreich waren. Das Verschwinden des
Diaminomethylpyrrols 6 deutete darauf hin, dass Nebenreaktionen zu nicht
charakterisierbaren Produkten ablaufen. Wahrscheinlicher war jedoch, dass das Amin nicht
stabil war unter diesen Bedingungen und sich deshalb zersetzte.

Ein weiter moglicher Baustein in der Kapselsynthese stellt das 1,2,4,5-Tetraformylbenzol 65
dar. Dieses konnte iiber eine reduktive Aminierung an das Diaminomethylpyrrol 6 gekniipft

(1241 Beyor

werden. Eine mogliche Synthese fiir den Tetraaldehyd wurde bereits beschrieben.
jedoch der Aufwand betriecben werden sollte, diesen herzustellen, wurden wieder
Testreaktionen durchgefiihrt, um die Reaktivitit des Amins gegeniiber Aldehyden zu
tiberpriifen. Daher wurden zundchst Benzaldehyd 66 und o-Phthaldialdehyd 67 fiir die

Reaktionen verwendet. Vorteil dabei war, dass beide kommerziell erhiltlich sind. Zu allererst
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wurde Benzaldehyd 66 mit Diaminomethylpyrrol 6 in Anlehnung an eine bereits bestehende
reduktive Aminierung eines aromatischen Aldehyds mit einem Aminoindolderivat

umgesetzt.!'*”!

Dazu wurde Diaminomethylpyrrol 6 zusammen mit 66 in absolutiertem
Methanol bei Raumtemperatur fiir 1 h geriihrt, wobei zusétzlich einige Tropfen Essigsidure
hinzugefiigt wurden. Diese dient als Katalysator fiir die Verschiebung des Gleichgewichts
vom Enamin zum Iminiumion. Es hat sich gezeigt, dass bei einem pH-Wert von 5-6 die
Reduktion der Iminiumfunktion mit Natriumcyanoborhydrid sehr rasch ablduft, Aldehyde und
Ketone jedoch unter diesen Bedingungen nicht angegriffen werden.!"*! AnschlieBend wurde
in den meisten Féallen NaBH3CN bei 0 °C zugegeben und weiter bei Raumtemperatur gertihrt.
Es wurde allerdings auch versucht, das sich eventuell gebildete Imin zu isolieren oder die
Reduktion mit Palladiumaktivkohle und Wasserstoff anstelle von Natriumcyanoborhydrid

durchzufiihren, um mildere Reaktionsbedingungen zu erreichen. Die verschiedenen

Reaktionsbedingungen sind in Tab. 4.4 aufgefiihrt.

Tab. 4.4 Reaktionsbedingungen der reduktiven Aminierung von 6 mit Benzaldehyd 66.
Reaktionsbedingungen Ergebnis
MeOH, HOAc, 25 °C, NaBH;CN, 0 °C, 12 h nichtcharakterisierbares Produktgemisch
MeOH, DIEA, 0 °C-25°C, 12 h w.0., moglicherweise Zersetzung
MeOH, 25 °C, 48 h keine Iminbildung
MeOH, HOAc, 25 °C, NaBHj3, 0 °C, 12 h Zersetzung

MeOH, HOAc, 25 °C, 40 °C, Pd-C/H, Produktgemisch, mdglicherweise Zersetzung

Es konnte in allen Fillen ein Verschwinden der Edukte und zum Teil bis zu sieben neue
Produkte durch DC-Kontrolle beobachtet werden. Zur Isolierung wurden die Ansétze wissrig
aufgearbeitet und versucht, das Produktgemisch sdulenchromatographisch tiber Silicagel oder
Alox mit verschiedenen Ldsemittelgemischen aufzutrennen. In den meisten Féllen misslang
dies jedoch und die wenigen isolierten Stoffe erwiesen sich nach NMR- und Massenanalyse

als nicht charakterisierbar, waren aber eindeutig nicht das erwiinschten Produkt 68 (Abb.

4.36).
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Abb. 4.36 Reduktive Aminierung von Diaminomethylpyrrol 6 mit Benzaldehyd 66.

Trotz der nicht erfolgreichen Reaktionen mit Benzaldehyd 66 wurden die Testreaktionen mit
o-Phthaldialdehyd 67 durchgefiihrt (Abb. 4.37). Dazu wurde wieder das Amin mit dem
Aldehyd in Methanol mit einigen Tropfen Essigsdure unter Stickstoff geldst und bei
unterschiedlichen Temperaturen geriihrt. Es zeigte sich bei Raumtemperatur ein schneller
Farbumschlag von gelb zu dunkelbraun innerhalb von 5 min und ein Verschwinden des
Amins. Nach Zugabe von NaBH3;CN wurde fiir weitere 12 h geriihrt und anschlieend
wassrig aufgearbeitet. Die sdulenchromatographische Trennung des Reaktionsgemisches
ergab jedoch nicht charakterisierbare Neben- oder Zersetzungsprodukte. Da der Farbumschlag
sofort nach Zugabe der Edukte einsetzte, dies jedoch nicht zum Produkt fiihrte, wurden die
folgenden Reaktionen bei Temperaturen von -20 bis -75 °C durchgefiihrt, um die Reaktions-
geschwindigkeit zu verlangsamen und so der moglichen Zersetzung entgegenzuwirken. Bei
tiefen Temperaturen war lediglich eine Gelbfairbung zu beobachten. Das
Natriumcyanoborhydrid wurde in der Kélte zugegeben, der Reaktionsansatz langsam auf
Raumtemperatur aufgetaut und fiir 2-12 h geriihrt. Dabei war allerdings wieder der
Farbumschlag nach dunkelbraun bis schwarz zu beobachten. DC-Kontrollen ergaben zum
Teil bis zu neun neue Produkte, die sich wiederum nicht als zyklisches Produkt 69 erwiesen.
Selbst das vorzeitige Abbrechen der Reaktion lieferte keine brauchbaren Ergebnisse. Auch
der Wechsel des Losemittels (Acetonitril, THF), der Einsatz von Natriumborhydrid oder die
katalytische Hydrierung des Reaktionsansatzes mit Pd-C/H, dnderte nichts am
Reaktionsverlauf. In allen Fillen erhielt man ein dunkelbraunes bis schwarzes
Produktgemisch, das nichtcharakterisierbare Nebenprodukte enthielt. Auf Grund der
negativen Ergebnisse wurde daher darauf verzichtet, das 1,2,4,5-Tetraformylbenzol 65 zu
synthetisieren und die Arbeiten auf dem Gebiet der reduktiven Aminierung wurden

eingestellt.
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Abb. 4.37 Reduktive Aminierung von Diaminomethylpyrrol 6 mit o-Phthaldialdehyd 67.

Der letzte Reaktionstyp, der mit Diaminomethylpyrrol 6 durchgefiihrt wurde, war die
Umsetzung mit einem Siureanhydrid, in diesem Fall dem Phthalsdureanhydrid 70. Die Uber-
legung dabei war, dass das Amin mit dem Anhydrid reagiert und es durch die freiwerdende
Carbonsdurefunktion der Phthalsdure zu einer Art Desaktivierung des Systems kommt. Die
moglichen Nebenreaktionen kdnnten so vermindert werden. Nach Abreagieren des Anhydrids
konnte Kupplungsreagenz (PyBOP, HCTU, DCC) und Base zugegeben werden, um so bei
hoher Verdiinnung den Ringschluss zu erzielen. Dazu wurde das Amin in diversen
Losemitteln (Methanol, DMF, Essigsdure) zusammen mit verschiedenen Basen (NEts,
DMAP, NaOH) vorgelegt und das geloste Phthalsdureanhydrid 70 bei Raumtemperatur in
starker Verdiinnung zugetropft und fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde
Kupplungsreagenz (PyBOP) zugegeben und fiir weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Aufarbeitung konnten einzelne Substanzen isoliert werden, jedoch handelte es sich
dabei meist um das Diaminomethylpyrrol 6, das entweder eine, oder sogar beide Estergruppen
verloren hatte. Auch das Zwischenprodukt 71 konnte nicht isoliert werden, da zu diesem
Zeitpunkt noch keine RP18-MPLC zur Verfiigung stand. Die gleichzeitige Zugabe des
Anhydrids und der Kupplungsreagenzien lieferten die gleichen Ergebnisse. Daher wurden

auch die Reaktionen mit Sdureanhydriden eingestellt (Abb. 4.38).
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Abb. 4.38 Reaktion von Diaminomethylpyrrol 6 mit Phthalsdureanhydrid 70 iiber die Zwischenstufe 71 .

Da die bisher durchgefiihrten Versuche, das Diaminomethylpyrrol 6 mit den Linkern zu
zyklisieren, fehlgeschlagen waren, wurde versucht, das Dibromomethylpyrrol 4 auf derartige
Weise zu funktionalisieren, dass wieder ein Hydrazid vorliegt, diesmal jedoch nicht am
zentralen Linker, sondern am Pyrrolbaustein. Die Uberlegung dabei war, dass das
Pyrrolhydrazid 72 verglichen mit dem bisher verwendeten Dihydrazid 18 vermutlich eine
wesentlich bessere Loslichkeit aufweist und somit auch eine hohere Reaktivitit. Die

retrosynthetische Zerlegung des Zielmolekiils ist in Abb. 4.39 dargestellt.
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Abb. 4.39 Retrosynthese zum Pyrrolhydrazid 72 und der Pyromellitsdure 57 bzw. séurechlorid 19.

Reaktionen, die zum Ziel fiihren konnten, wiren die Kupplung des Pyrrolhydrazids 72 mit
dem Pyromellitsdurechlorid 19 in Pyridin oder Triethylamin als Ldsemittel. Mit der
Pyromellitsdure 57 konnte die Zyklisierung zu 73 mit Hilfe diverser Kupplungsreagenzien
wie zum Beispiel PyBOP, HCTU oder HATU erfolgen.

Dazu musste jedoch erst das Dibromomethylpyrrol 4 in das Hydrazid 74 tiberfiihrt werden.
Retrosynthetisch gelangt man bei der Zerlegung zum Hydrazin 75, das zwei Schutzgruppen
(Cbz oder Boc) aufweist und durch Deprotonierung in einer Substitutionsreaktion unter

Verwendung einer starken Base wie NaH in das Pyrrol eingefiihrt werden konnte (Abb. 4.40).

PNG  PNG
N—N

H, H
N—N
— / \_ 0— —
N " o H o0
(0] H (0]

PNG = protecting group

72 74
Br Br H
o] H @)
4 75
Abb. 4.40 Retrosynthese des Pyrrolhydrazids 72 zum Dibromomethylpyrrol 4 und dem zweifach-

geschiitztem Hydrazin 75.
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Um diese Synthese durchzufiihren, war es notig, zuerst das geschiitzte Hydrazin herzustellen.
Sowohl das Boc- als auch das Cbz-geschiitze Hydrazin sind bereits bekannt und konnten ohne
Schwierigkeiten synthetisiert werden.

Das Di-Cbz-Hydrazin 76 wurde hergestellt, indem Benzylchloroformiat 77 zu Hydrazinhydrat
78 in Methanol zugetropft wurde. Nach Neutralisation, wissriger Aufarbeitung und
Umkristallisation aus Toluol erhielt man so 76 in einer Ausbeute von 65 % (Lit. 71 %) als
farblosen, kristallinen Feststoffl'*” (Abb. 4.41).

0 10552931 h @\/ H 0
ur
H2N_NH2*H20 + Cl)J\O ! O N\NJJ\O
MeOH TN /\©
65 % O

78 77 76
Abb. 4.41 Cbz-Schiitzung des Hydrazinhydrats zum Di-Cbz-Hydrazin 76.

Fiir die Synthese des Di-Boc-Hydrazins 79 wurde Hydrazinhydrat 78 in Methanol mit 2.5 dq
Di-tert-butyl-bicarbonat (Boc,O) 80 bei Raumtemperatur fiir 5 h geriihrt. Nach Entfernen des
Losemittels und Umkristallisation aus Toluol erhielt man so das Di-Boc-Hydrazin 79 in einer

Ausbeute von 93 % (Lit. 96 %) als farblosen feinkristallinen Feststoff!'**}(Abb. 4.42).

Rt fiir 4h O
O O > H
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Abb. 4.42 Boc-Schiitzung des Hydrazinhydrats zum Di-Boc-Hydrazin 79.

Nach der erfolgreichen Synthese der geschiitzten Hydrazine 76 und 79 wurden verschiedene
Bedingungen fiir die Reaktion mit dem Dibromomethylpyrrol 4 getestet. Von der
Syntheseplanung her betrachtet ist zwar das Di-Cbz-Hydrazin 76 die sinnvollere Wahl, da
hier das Hydrazid im folgenden Schritt selektiv entschiitzt werden kann und die beiden
Pyrrolester bestehen bleiben. Auf Grund der moglicherweise unterschiedlichen Reaktivitét der
Hydrazine wurden jedoch beide verwendet, auch aus dem Grund, um prinzipiell zu testen, ob

diese Reaktion iiberhaupt ablauft.
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Dazu wurde 4 sowohl mit Di-Cbz-Hydrazin 76 als auch mit Di-Boc-Hydrazin 79 in
verschiedenen Ldsemitteln, Basen und Temperaturen umgesetzt. Eine Ubersicht iiber die

verschiedenen Reaktionsbedingungen ist in Tab. 4.5 aufgefiihrt.

Tab. 4.5 Reaktionsbedingungen fiir die Cbz-Hydrazin/Pyrrol-Kupplung bzw. Boc-Hydrazin/Pyrrol-
Kupplung.
Reaktionsbedingungen Ergebnis
DMF, NaH, RT, 3 h Produktgemisch, moglicherweise Zersetzung
DMSO, NaH, RT, 2.5 h Ww.0.
CH,Cl,, NaH, RT, 2 h W.0
DMF, NaH, 50°C, 3 h Zersetzung
DMF, KO-tBu, RT, 24 h Produktgemisch, moglicherweise Zersetzung

Die Synthesen wurden so durchgefiihrt, dass zuerst das geschiitzte Hydrazin gelost und mit
Natriumhydrid oder Kalium-tert-butylat fiir etwa 15-30 min deprotoniert wurde. Dabei kam
es in allen Féllen zu einer Gasentwicklung, was an hand der starken Schaumbildung und
Trilbung zu erkennen war. AnschlieBend wurde 4 sowohl iiber einen ldngeren Zeitraum als
verdiinnte Losung zugetropft als auch als Feststoff auf einmal zugegeben. In allen Féllen
farbte sich die Losung darauthin gelb und an hand von DC-Kontrollen konnte beobachtet
werden, dass am Ende der Reaktion kein Dibromomethylpyrrol 4 mehr vorhanden war. Die
Reaktionsansdtze wurden wéssrig aufgearbeitet und es wurde versucht, das entstandene
Produktgemisch sdulenchromatographisch iiber Silicagel und meist Hexan/Ethylacetat zu
trennen. Es konnten jedoch keine einzelnen Substanzen isoliert werden. Anhand von NMR-
und Massenuntersuchungen zeigte sich aber, dass die gewiinschten Hydrazidpyrrole Di-Boc-
74 und Di-Cbz-74 auch nicht im Produktgemisch enthalten waren. Daher wurde diese

Syntheseroute ebenfalls nicht weiter verfolgt.

4.3.5 Boc-Schiitzung des Dibromomethylpyrrols 4

Im Verlauf der bisher durchgefiihrten Zyklisierungsversuche zeigte sich, dass in allen Fillen
der Pyrrolbaustein sowohl das Dibromomethylpyrrol 4, das Diaminomethylpyrrol 6 als auch
das Dihydroxymethylpyrrol 5 vollstindig abreagierte, in den meisten Reaktionen jedoch kein
Produkt isoliert werden konnte. Es bildete sich fast immer ein Produktgemisch mit einer

Vielzahl neuer Substanzen, die sich in den meisten Fillen nicht charakterisieren lieBen. In
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wenigen Féllen konnten nichtrelevante Nebenprodukte isoliert werden. Daher war eine
Uberlegung, dass es entweder zu Nebenreaktionen kam, welche schneller abliefen als der
eigentliche Zyklisierungsschritt, andererseits aber auch die Moglichkeit bestand, dass der
Pyrrolbaustein unter den bisherigen Reaktionsbedingungen nicht stabil war und es unter den
meist basischen Bedingungen zu einer Zersetzung entweder des Bausteins oder der sich
eventuell gebildeten Produkte kam. Bei der Betrachtung des Dibromomethylpyrrols 4 fallt
auf, dass nur eine Stelle im Molekiil zu Problemen mit Nebenreaktionen fiihren kann, ndmlich
der NH-Funktion des Pyrrols. Diese kann als Protonendonor unter basischen Bedingungen
fungieren und moglicherweise selbst in deprotonierter Form an Substitutionsreaktionen
beteiligt sein. Daher wurde begonnen, geeignete Bedingungen fiir die Einfiihrung einer
Schutzgruppe zu finden. Als sinnvoll dafiir erschien die Boc-Schutzgruppe, da diese bereits in
verschiedenen Pyrrol- und Indolderivaten eingefiihrt wurde.!'*”! Auch auf Grund der Tatsache,
dass der verwendete Pyrrolbaustein bereits einen tert-Butylester enthélt, welcher unter den
gleichen Bedingungen abgespalten werden kann, erschien die Wahl als sinnvoll.

Zur Boc-Schiitzung wurde daher das Dibromomethylpyrrol 4 in absolutiertem Acetonitril
zusammen mit Di-fert-butyl-bicarbonat (Boc,O) 80 und einer katalytischen Menge
Dimethylaminopyridin (DMAP) fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die zuvor hellgelbe
Losung verfarbte sich im Laufe der Reaktion dunkelgelb. Nach dem vollstindigen
Abreagieren der Edukte wurde die Reaktion wissrig aufgearbeitet und es wurde versucht, das
Produkt sdulenchromatographisch zu isolieren. Es konnten jedoch nur Zersetzungsprodukte
isoliert werden. Auch die Verwendung von Dichlormethan als Ldsemittel, Natriumhydrid
oder Triethylamin als Base erbrachte keinen Erfolg. Mit gro3er Wahrscheinlichkeit waren bei
dieser Reaktion die beiden Bromfunktionen storend, da diese wieder zu unerwiinschten
Nebenreaktionen mit DMAP fithren konnen. Daher wurde der Pyrrolester 13 vor der
Bromierung unter den gleichen Reaktionsbedingungen umgesetzt. Es wurde erneut Acetonitril
als Losemittel eingesetzt und DMAP als katalytische Base. Nach 12 h bei Raumtemperatur
und der iiblichen Aufarbeitung konnte das Produkt, der Boc-geschiitzte Pyrroldiester 81 in
einer Ausbeute von 95 % als leicht gelblicher Feststoff isoliert werden. In spéteren, groferen
Ansidtzen wurde auf die Saulenchromatographie verzichtet, da sich 81 sauber bei -30 °C aus

Hexan umkristallisieren ldsst. (Abb. 4.43)
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Abb. 4.43 Boc-Schiitzung des Pyrroldiesters 13 zum Boc-Pyrroldiester 81.

1

AnschlieBend erfolgte die radikalische Bromierung des Boc-Pyrroldiesters 81 auf die bereits
bekannte Weise. Dazu wurde 81 in Tetrachlorkohlenstoff mit NBS und einer katalytischen
Menge AIBN fiir 2 h unter RiickfuB erhitzt. Nach Abfiltrieren des Succinimids, Entfernen des
Losemittels und Umkristallisation bei -30 °C aus Hexan erhielt man so das Dibromomethyl-

N-Boc-Pyrrol 82 in einer Ausbeute von 97 % als leicht gelblichen Feststoff (Abb. 4.44).
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Abb. 4.44 Radikalische Bromierung des Boc-Pyrroldiesters 81 zum Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82.

Mit dem nun neuen geschiitzten Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 wurden viele der bereits

durchgefiihrten Synthesen wiederholt.

4.4 Erfolgreiche Zyklisierungsreaktionen unter Verwendung des

Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrols 82.

Wie bereits im vorherigen Abschnitt angesprochen, war es verwunderlich, dass zwar das
verwendete, ungeschiitzte Pyrrol in allen Fillen vollstindig abreagierte, es jedoch nur in
einigen Ausnahmeféllen zu den erwiinschten Produkten fiihrte. Bei den erfolgreichen
Reaktionen handelte es sich jedoch ausschlieBlich um Testreaktionen, die durchgefiihrt
wurden, um geeignete Reaktionsbedingungen fiir die eigentlichen Zyklisierungen zu finden.

Reaktionen mit den eigentlichen tetrafunktionalisierten Linkermolekiilen ergaben keinerlei
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verwendbare Produkte. Um mogliche Nebenreaktionen zu minimieren, wurde daher der
Stickstoff im Pyrrol mit einer Schutzgruppe versehen und viele der bereits durchgefiihrten

Synthesen wiederholt.

4.4.1 Zyklisierung von 1,2,4,5-Tetrahydoxybenzol 14 mit Dibromomethyl-N-
Boc-Pyrrol 82

Aus den vielen bisher durchgefiihrten Reaktionen galt es nun die herauszusuchen, die am
Erfolg versprechendsten waren. Da die Testreaktion von Dibromomethylpyrrol 4 und
Catechol 43 mit einer Ausbeute von 26 % relativ erfolgreich war, wurde erneut das 1,2,4,5-
Tetrahydroxybenzol 14 als Linkermolekiil ausgewéhlt. Da sich jedoch in den Testreaktionen
gezeigt hatte, dass das deprotonierte 14 in Aceton als roter Niederschlag ausfiel, wurde nun
DMSO als Losemittel verwendet. Als Base diente wiederum das Césiumcarbonat, da dies
bessere Ausbeuten als Kaliumcarbonat versprach. Auch wurde sehr sorgfaltig darauf geachtet,
dass das Losemittel wasserfrei und entgast vorlag. Spuren von Sauerstoff wihrend der
Reaktion konnten die Oxidation des relativ elektronenreichen Tetrahydroxybenzols
begiinstigen.

Die Umsetzung erfolgte, indem 14 in DMSO unter Stickstoff gelost und zusammen mit
Césiumcarbonat fiir 20 min bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Die Losung farbte sich dabei
zundchst rot, nach kurzer Zeit leicht gelblich. AnschlieBend wurde das Dibromomethyl-N-
Boc-Pyrrol 82, gelost in leicht erwdrmtem DMSO langsam zugetropft. Im Laufe der Reaktion
verfarbte sich die Losung von gelb nach tief rot. Nachdem an Hand von DC-Kontrollen keine
Edukte mehr zu sehen waren, wurde die Reaktion auf eine Eis-Kochsalz-Mischung gegeben
und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Entfernen des Losemittels im Vakuum blieb eine
tiefrote Losung iibrig, aus der iiber Nacht ein farbloser Feststoff auskristallisierte. Die Losung
wurde mit Methanol versetzt, die Kristalle abfiltriert und mit Methanol nachgewaschen.
NMR- und massenspektrometrische Untersuchungen ergaben, dass es sich bei den Kristallen
um den erwiinschten Bicyclus handelte. Ohne weitere Aufarbeitung erhielt man so das
Produkt, den THB-Bicyclus 83 in einer Ausbeute von 38 % und hoher Reinheit als farblose
Kristalle. Dabei handelte es sich jedoch um das Isomerengemisch, also cis- und trans-

Isomere, welche sich sdulenchromatographisch nicht trennen lieBen (Abb. 4.45).
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Abb. 4.45 Zyklisierung von Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 mit 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol 14 zu dem

Isomerengemisch des THB-Bicyclus trans-83a und cis-83b.

Versuche, die Ausbeute zu erhdhen, indem die Reaktionszeit auf etwa 12 h verlidngert oder
die Reaktion bei 60 °C durchgefiihrt wurde, fiihrten zu massiven Ausbeuteverlusten, teilweise
war gar kein Produkt mehr isolierbar. Offensichtlich war das Produkt nicht sonderlich stabil
gegeniiber basischen Bedingungen und zersetzte sich leicht unter diesen. Diese Reaktion
wurde parallel auch mit K,CO;3 als Base durchgefiihrt. Die Ausbeuten lagen jedoch bei
maximal 25 % was erneut fiir einen Césium-Effekt bei diesem Reaktionstyp spricht.

Um sicherzustellen, dass es sich tatsdchlich um den erwarteten THB-Bicyclus handelte,
wurden Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse geziichtet. Dazu wurde cis/trans-83 in
einem kleinen Gefdl mit wenig Dichlormethan gelost und dieses in ein groBeres Gefad mit
Diethylether gestellt. Innerhalb des geschlossenen Systems bildeten sich nach der Diffusion
des Ethers in die Dichlormethanphase nach mehreren Versuchen Kristalle, die fiir eine
Rontgenstruktur-analyse geeignet waren. Es zeigte sich, dass es hierbei um das erwiinschte
Produkt handelte. Interessanterweise konnte nur das trams-Isomer unter den Kristallen
nachgewiesen werden. Statistisch gesehen sollte das cis-Isomer im gleichen Anteil vorhanden
sein. Ein moglicher Grund hiefiir kdnnte sein, dass das trans-Isomer leichter kristallisierte und
das cis-Isomer in Losung blieb. Der Versuch, auch Kristalle des cis-Isomers zu erhalten,

waren nicht erfolgreich (Abb. 4.46).
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Abb. 4.46 Rontgenstruktur des trans-Tetrahydroxybenzolpyrrolbicyclus 83.

Nach der erfolgreichen Synthese des ersten verbriickten Pyrrolesters cis/trans-83 wurde der
néchste Schritt hin zur fertigen, zwitterionischen Halbschale untersucht, die Verseifung des
Ethylesters. Ethylester sowie z.B. Methylester sind relativ stabil gegeniiber Séduren, lassen
sich in der Regel jedoch leicht mit anorganischen Basen wie Lithium-, Natrium- oder
Kaliumhydroxid abspalten. Daher wurde cis/frans-83 in einer 5/1 Mischung aus THF/Wasser
suspendiert und mit 10 4q Lithiumhydroxid fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es zeigte
sich jedoch keinerlei Umsatz nach dieser Zeit. Daher wurde der Reaktionsansatz zuerst auf
50 °C fir 10 h erhitzt. Doch auch hier war immer noch ein grofer Anteil an Edukt zu
erkennen. So wurde der Ansatz flir weitere 4 h unter Riickfluss erhitzt. Im Verlauf der
Reaktion verfirbte sich die zunéchst farblose Suspension tief rot. Nach Anséuern auf pH 4
und Entfernen des Losemittels erhielt man zwar die erwiinschte Dicarbonsaure cis/trans-84,
jedoch in stark verunreinigter Form und in sehr schlechten Ausbeuten. Diese lagen zwischen
0-30 %, je nachdem wie lange die Reaktion unter Riickfluss erhitzt wurde. Ganz
offensichtlich zersetzte sich das Produkt unter diesen Bedingungen. Vorzeitiges Abbrechen
verringerte zwar die Zersetzung, erschwerte jedoch auch die Aufarbeitung, da immer noch
viel Edukt enthalten war. Der Grund fiir die schlechte Umsetzung bei dieser eigentlich
einfachen Esterspaltung war wohl die Tatsache, dass wegen der vielen Schutzgruppen das
Molekiil vollig unpolar vorliegt und daher auch fast unldslich in polaren Ldsemitteln wie
Wasser/THF/Methanol usw. ist. Da die hohen Ausbeuteverluste nicht zufrieden stellend

waren, wurde versucht, den Ethylester in einem 2-Phasensysthem, bestehend aus
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Toluol/Wasser mit Lithiumhydroxid unter Zuhilfenahme von Phasentransferkatalysatoren
(PTK) wie 18-Krone-6, Adogen 464 oder Tetra-n-butylammoniumbromid zu hydrolysieren.
Jedoch zeigte sich hier kein Umsatz und auch Erhitzen der Reaktionsansitze erbrachte keinen
Erfolg. Es wurde auch versucht, die Reaktivitit zu erhohen, indem Wasserstoffperoxid
zugegeben wurde, da das HOO™ lon ein sehr starkes Nucleophil darstellt und Ester damit sehr

1301 Doch auch dieser Zusatz fiihrte zu keinem Umsatz.

schnell gespalten werden.
Ein sehr selektives Reagenz stellt Trimethylzinnhydroxid (Me;SnOH) dar, welches sehr
erfolgreich in der selektiven Methylesterhydrolyse eingesetzt wurde.!*"" ** Dieses Reagenz
beschriankt sich jedoch ausschlieBlich auf Methylester. Ein sehr &hnliches Reagenz zur
selektiven Methyl- und Ethylesterhydrolyse in Gegenwart von zum Beispiel fert-Butylestern
stellt das Di(tributylzinn)oxid (BusSn),O dar."*! Der Vorteil dabei ist, dass die
Esterhydrolyse hier in aprotischen Losemitteln wie Toluol oder Benzol und unter neutralen
Bedingungen durchgefiihrt wird und somit sehr schonend ist fiir andere sdure- oder
baseempfindliche Schutzgruppen innerhalb des Molekiils. Ein Nachteil jedoch ist auch, dass
die Ausbeuten abnehmen, je grofer die umgebenden Reste sind und somit den Angriff
behindern. Mechanistisch gesehen wird vermutet, dass der Sauerstoff im (Bus;Sn),O als hartes
Nucleophil am harten Carbonylkohlenstoff des Esters angreift und gleichzeitig der Sauerstoff
des Esters am Zinn. Die daraus entstehenden Tri(butylzinn)carboxylate zerfallen anschlieBend
in wissriger Saure oder schon auf Silicagel in die entsprechende Saure.!**!

Fiir die Ethylesterspaltung wurde daher wie in der Literatur beschrieben cis/frans-83 zu einer
Losung aus (BuszSn),0 in Toluol gegeben und fiir 48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dieser
Zeit konnte nur Edukt anhand von DC-Kontrollen beobachtet werden, jedoch keinerlei
Umsetzung. Daher wurde die Reaktion fiir weitere 72 h erhitzt. Nach dieser Zeit wurde die
Reaktion abgebrochen, das Losemittel im Vakuum entfernt und sdulenchromatographisch auf-
gearbeitet. Es konnte jedoch lediglich ein GroBteil des Edukts reisoliert werden und ein nicht
weiter charakterisierbares Nebenprodukt. Vermutlich handelte es sich hierbei jedoch um ein
Zersetzungsprodukt, das auf Grund der langen Riickflusszeit entstanden war. Sterische
Hinderung kann zu schlechten Ausbeuten fiihren oder die Reaktion ganz verhindern. Mit
groBBer Wahrscheinlichkeit ist in diesem Fall das Molekiil sterisch zu anspruchsvoll und damit
der Grund dafiir, dass die Reaktion nicht erfolgreich war.

Eine weitere Moglichkeit, selektiv Ethyl- und Methylester zu spalten, ist die Verwendung von
Aluminiumhalogenid-Dialkylsulfid-Systemen. Diese wurden bereits bei einer Vielzahl von

Esterspaltungen eingesetzt, zum Teil mit sehr guten Ausbeuten, selbst bei sterisch relativ

gehinderten Systemen. Zu den verwendeten Sulfiden zédhlen Tetrahydrothiophen (THT),
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Diemethylsulfid (Me,S) und Diethansulfid (Et,S) mit fallender Reaktivitit.'*> Auch hier
basiert der Mechanismus wieder auf dem Prinzip der harten und weichen Sduren und Basen
(HSAB-Prinzip). Als harte Siure greift das Aluminium den Carbonylsauerstoff, die harte
Base an, wohingegen der Schwefel als weiche Base den Kohlenstoff des Esters angreift. Nach
Aufarbeitung zerfillt der Carbonsdure-Aluminiumhalogenid-Komplex zur freien Saure.

Problematisch bei der Originalvorschrift ist allerdings, dass das Aluminiumhalogenid im
Sulfid geldst und anschlieBend der Ester hinzugefiigt wurde. Aluminiumhalogenide
hydrolysieren allerdings sehr leicht in Verbindung mit Fechtigkeitsspuren und setzten die
korrespondierende Saure z.B. HCI oder HBr frei. Saurespuren in der Losung kénnen jedoch
zur Abspaltung des tert-Butylesters fithren und somit das Molekiil fiir die weitere Umsetzung
unbrauchbar machen. Daher wurde abweichend von der Vorschrift der Reaktion noch
Kaliumcarbonat hinzugefiigt, um die entstandene Sdure zu neutralisieren. Zusammen mit
Aluminiumbromid, Kaliumcarbonat und cis/trans-83 in Tetrahydrothiophen wurde der Ansatz
fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung konnten jedoch auch hier nur Edukt
und Zersetzungsprodukt isoliert werden, nicht aber die erwiinschte Dicarbonsdure 84. Eine
Verkiirzung der Reaktionszeit fithrte ebenfalls nicht zu einem brauchbaren Ergebnis. Auf
grund der negativen Ergebnisse und des unangenehmen Geruchs der Sulfide wurden die

Arbeiten an diesem Reaktionstyp eingestellt).
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\» Tab. 4.6 \’ o 0 o} o
e pa =" = TG K T

‘\ © 0 o O‘\\\\\
o )
0 HO
cis/trans-83 cis/trans-84
Abb. 4.47 Ethylesterhydrolyse von cis/trans-83.

Die durchgefiihrten Reaktionen sind in Tab. 4.6 zusammengefasst.
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Tab. 4.6 Reaktionsbedingungen fiir die Ethylesterhydrolyse von cis/trans-83.
Reaktionsbedingungen Ergebnis
THF/H,0, LiOH*H,0, Riickfluss 4 h 0-30 % Produkt, Zersetzung des Produktes
Toluol, LIOH*H,O, PTK, RT, 24 h Keine Reaktion
Toluol, LIOH*H,0, PTK, 80 °C, 12 h Keine Reaktion
Toluol, LIOH*H,0, H,0,, PTK, RT, 24 h Keine Reaktion
Toluol, (Bu3Sn),0, Riickfluss, 12 h Edukt, teilweise Zersetzung
Tetrahydrothiophen, AlBr3;, K,COs3 Edukt, teilweise Zersetzung

Nachdem die Ethylesterhydrolyse unerwartete Probleme bereitete, wurde der alternative Weg
eingeschlagen, ndmlich die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe bzw. des tert-Butylesters. Dies
stellt zwar einen weniger eleganten Weg dar und beinhaltet einen zusétzlichen
Reaktionsschritt, lisst sich jedoch offensichtlich nicht umgehen. Dazu wurde nun cis/trans-83
bei 0°C in Trifluoressigsdure gelost und fiir 45 min bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde die Sdure im Vakuum entfernt und der bréunliche Riickstand zuerst im
Hochvakuum und anschlieBend iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt so die
Dicarbonsdure cis/trans-85 in einer Ausbeute von 98 % als hellbraunen Feststoff (Abb. 4.48).
NMR-Untersuchungen zeigten, dass das Produkt sehr sauber vorlag, sodass auf eine weitere

Reinigung verzichtet werden konnte.

e} 0 [0} [ HO 0 (6} an
o (¢} RT o o
\\*o%N = I:(O _— o) 20 min N I:(O =
= N e —— = NH
0 o 0 ‘{oﬂ\n TFA o oS
_/o o} 0 95 % —/o o o
O \ O

cis/trans-83 cis/trans-85

Abb. 4.48 TFA-Entschiitzung von cis/trans-83 zur Dicarbonséure cis/trans-85.

AnschlieSend wurde cis/trans-85 mit Boc-Guanidin 86 gekuppelt. Dazu wurde cis/trans-85 in
Dimethylformamid, zusammen mit HCTU und DMAP fiir 15 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von Boc-Guanidin 86 und weiteren 12 h bei Raumtemperatur konnte
nach Aufarbeitung und Sdulenchromatographie cis/frans-87 in einer Ausbeute von 31 % als

farblosen Feststoff isoliert werden (Abb. 4.49).
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Abb. 4.49 Kupplung von Boc-Guanidin 86 an die Dicarbonséure cis/trans-85.

Es wurden auch PyBOP und DCC als Kupplungsreagenzien verwendet, jedoch konnte die
Ausbeute dadurch nicht gesteigert werden. Die besten Ergebnisse wurden immer mit HCTU
erzielt werden. Erneute Zugabe von Kupplungsreagenz nach 12 h bewirkte ebenfalls keine
Verbesserung. Die Ausbeuten bei derartigen Kupplungsreaktionen variieren stark in
Abhingigkeit von der Reaktivitdt der Edukte. Es hat sich gezeigt, dass unterschiedliche
Pyrrolcarbonsduren unter identischen Bedingungen sehr unterschiedliche Ergebnisse liefern
konnen. Meist lagen diese zwischen 60-90 %. Griinde fiir die schlechte Ausbeute in diesem
Fall konnte sein, dass cis/trans-85 relativ unreaktiv ist und hier zusitzlich eine doppelte
Kupplung vorliegt, im Gegensatz zu den bereits erprobten Monokupplungen, was die
Ausbeute zusitzlich verschlechtern wiirde. AuBBerdem verférbte sich die Reaktionslésung bei
der Zugabe von der Base (DMAP oder NMM) tiefbraun. Da es sich um ein farbloses Produkt
handelte und die Verfiarbung bestehen blieb, ist zu vermuten, dass die basischen Bedingungen
erneut zur Zersetzung gefiihrt haben. Sidulenchromatographisch lie8 sich nur das Produkt
isolieren, jedoch keine Nebenprodukte. Der dunkelbraune Riickstand verblieb auf der Saule.

Der nichste Schritt beinhaltete die Hydrolyse des Ethylesters. Erfahrungen haben allerdings
gezeigt, dass Boc-Guanidin 86 leicht von anorganischen Basen wie Lithiumhydroxid wieder
abgespalten wird, das ungeschiitzte Guanidin jedoch unter diesen Bedingungen stabil ist.
Daher wurde vor der Ethylesterhydrolyse die Boc-Schutzgruppe des Guanidins hydrolysiert.
Dazu wurde cis/trans-87 bei 0 °C in TFA geldst und fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Entfernen der Séure und Trocknung erhielt man das TFA-Salz cis/trans-88 quantitativ
als hellbraunen Feststoff. Dieser konnte ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt werden.
Ein erfreulicher Nebeneffekt an diesem zusdtzlichen Schritt war, dass die Loslichkeit dadurch

stark verbessert wurde und die Ethylesterverseifung in einem THF/Wasser-Gemisch mit
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Lithiumhydroxid als Base ohne Probleme bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden konnte.
Nach beendeter Reaktion wurde das THF im Vakuum entfernt und die Losung vorsichtig auf
pH 5-6 gebracht, da bei diesem Wert das Molekiil als Zwitterion vorliegt. Der dabei
ausgefallene, braunliche Feststoff wurde abzentrifugiert und mit Wasser gewaschen. Man

erhielt so cis/trans-89 in einer Ausbeute von 95% (Abb. 4.50).
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%o S SENG LiOH * H,0 HN N
FF - Oji:( _NH 5% HCI WS ° O~ _.
o o pH11 auf pH 6.5 _ _ < NH
_/ o o /,\g-i - @O O (e}
o HN"NH, THF/H,0 o N
F %o@ HoN™ “NH,
FF
cis/trans-88 cis/trans-89
Abb. 4.50 Ethylesterverseifung von cis/trans-88 und Uberfiihrung in das Zwitterion cis/trans-89.

Somit konnte erstmals das von Schmuck entwickelte Bindungsmotiv, das
Guanidiniocarbonylpyrrol-Zwitterion 1 iiber einen starren aromatischen Linker zu einer
zwitterionischen Halbschale verbriickt werden. Diese sollte auf grund der Kombination aus
Wasserstoftbriicken und Ionenbindungen in der Lage sein, zu supramolekuralen Kapseln zu
dimerisieren und selbst in polaren Losemitteln wie DMSO oder Wasser stabil sein. Auch
sollte diese Kapsel dazu im Stande sein, aromatische oder elektronenarme Gastmolekiile in

die Kavitit einzulagern.

4.4.2 Analytik des Zwitterions cis/trans-89

Da nun erstmals in dieser Arbeit erfolgreich eine zwitterionische Halbschale synthetisiert
werden konnte, wurde nun damit begonnen, diese auf ihre Fahigkeit zur Dimerisierung bzw.
Kapselbildung hin zu untersuchen. Dazu wurde die Kapselbildung mit mehreren Methoden
untersucht. So wurden theoretische Berechnungen, NMR-Untersuchungen mit einem
Gastmolekiil, Massenspektroskopie und DOSY-Messungen durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung, ob prinzipiell eine Kapselbildung mir dem Zwitterion cis/trans-89 mdglich
war, wurden Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt (Schrédinger Macromodel 9.6207, Kraftfeld:
Amber*, Wasser als Umgebung. Die Monte Carlo Konformerensuche wurde solange
durchgefiihrt, bis die Struktur des globalen Energieminimus mehr als zehnmal gefunden

wurde). Dabei zeigte sich, dass cis/trans-89 durchaus in der Lage sein sollte, Kapseln zu
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bilden. Die Form der Kapsel stellt eine Art Quader mit einem Volumen des Hohlraums im
Inneren der Kapsel von etwa 520 A® dar. Daher sollte dieser grof8 genug sein, um mindestens
ein Gastmolekiill aufnehmen zu koénnen. In diesem Fall wurde 1,4-Dicyanobenzol 90
ausgewdhlt, da es sich hierbei um einen elektronenarmen Aromaten handelte, der sich gut in
eine eventuelle Kapsel wegen der n-n-Wechselwirkungen einlagern sollte. Grund hierfiir sind
die elektronenreichen Benzolringe des Linkers, welche durch die vier Ethergruppen besonders
stark aktiviert werden, im Gegensatz zum elektronenarmen 1,4-Dicyanobenzol 90 (Abb.

4.51).

Abb. 4.51 Berechnete Struktur der zwitterionischen Kapsel aus trans-89 mit 1,4-Dicyanobenzol 90 als

eingeschlossenes Gastmolekiil.

Wie in den Kraftfeldrechnungen zu erkennen ist, sitzt das Gastmolekiil relativ zentral im
Hohlraum eingebettet und weist wie erwartet eine edge-to-face-Anordung zu den
Benzolringen auf. Auch wenn es sich hierbei um eine relativ offene Struktur handelt, sollte
das Gastmolekiil auf Grund der Wechselwirkungen lange genug eingeschlossen bleiben, um
spektroskopisch detektiert zu werden.

Um diese Annahme zu iiberpriifen, wurde die NMR-Probe mit 1,4-Dicyanobenzol 89 versetzt
und erneut vermessen. Bei einem Einschlusskomplex sollte es einen zweiten Signalsatz fiir 89
geben, welcher wegen der Abschirmung im Inneren der Kapsel hochfeldverschoben sein
miisste. Problematisch war allerdings die Vorbereitung der NMR-Probe, da sich das
Zwitterion in DMSO als duflerst schlecht und allen anderen Ldsemitteln als vollig unldslich
erwies. Es konnte nur durch lingere Zeit im Ultraschallbad bei 60 °C eine kleine Menge an
Substanz in Losung gebracht werden. Die genaue Konzentration konnte jedoch nicht

bestimmt werden. Leider war im erhaltenen 'H-NMR-Spetrum nur das Signal fiir das freie
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1,4-Dicyanobenzol 89 zu sehen, was daran liegen konnte, dass sich einerseits das
Gastmolekiil nicht wie erwartet in den Hohlraum einlagert oder andererseits keine
Kapselbildung stattfindet.

Um weitere Hinweise dafiir zu finden, wurde die Losung der zwitterionischen Halbschalen
auch massenspektrometrisch untersucht. Idealerweise sollte hier sowohl das Monomer als
auch das Dimer bei der doppelten Massenzahl detektierbar sein. Bei gleichzeitiger
Anwesenheit eines Gastes und stabiler Kapselbildung sollte auch der Einschlusskomplex
nachzuweisen sein. Daher wurden sowohl ESI- als auch MALDI-Messungen durchgefiihrt,
wobei jedoch nur das Monomer detektiert werden konnte. Auf Grund des zwitterionischen
Charakters der Halbschalen konnte die Messmethode selbst dafiir verantwortlich sein, dass es
zu einer Dissoziation der Kapseln kommt, da sowohl bei positiver als auch bei negativer
Messmethode eine zusitzliche Ladung in die Molekiile eingebracht und somit die starke
Ionenbindung aufgehoben wird. Da keine Kapseln mittels Massenspektrometrie
nachgewiesen werden konnten, wurde iiberpriift, ob tatsdchlich die Kapselhalbschalen
vorhanden waren. Daher wurden die Zwitterionen durch die Protonierung mit TFA wieder in
Losung gebracht und es konnte so eindeutig das Monomer detektiert werden.

Um etwas liber die Groe der Molekiile in Losung zu erfahren, eignet sich die DOSY-
Spektroskopie. Uber die Diffusionsgeschwindigkeiten kann ermittelt werden, welchen
hydrodynamischen Radius die Molekiile aufweisen und ob es sich um Monomere, Dimere
oder Oligomere handelt. Dazu wurde zunichst ein DOSY-Spektrum von cis/trans-88
aufgenommen, um den hydrodynamischen Radius der Monomere zu bestimmen. Die

ermittelten Werte sind in Abb. 4.52 dargestellt.
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Abb. 4.52

TFA Salz cis/trans-88 in DMSO
O [ppm] | D [exp-10 m"2/s]
12,588 1,509
8,594 1,373
6,616 1,357
HoN,_NH,
H®Nr 0 o [ | 65% 1,417
o}
<~ ° O~ _ 5,493 1,351
SO
0 o—" 5,441 1,375
_F o/ NH
P 4,338 1,335
Ho,N" T~ NH,
4,263 1,403
2,500 6,442
1,493 1,337
1,315 1,373

TFA-Salz cis/trans-88 und ermittelte Diffusionskoeffizienten.

Dazu wurden die Diffusionskoeffizienten D aus den Signalen der nichtaustauschenden

Protonen ermittelt. Der daraus berechnete Mittelwert wurde in die Stokes-Einstein-Gleichung

eingesetzt. Somit konnte ein hydrodynamischer Radius von 0.81 nm bestimmt werden.

Fiir die Messung des Zwitterions cis/trans-89 wurden die gleichen Messbedingungen gewihlt.

Wie bereits zuvor erwéhnt, war es nicht moglich, eine definierte Losung von cis/trans-89 in

DMSO wegen der schlechten Loslichkeit anzusetzen. Daher wurde die iiberstehende Losung

vom ungelosten Riickstand abgetrennt und fiir die Messung verwendet. Die ermittelten Daten

sind in Abb. 4.53 angegeben.
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Zwitterion cis/trans-89 in DMSO
O [ppm] D [exp-10 m"2/s]
14,337 1,395
HoN NH,
HéN( o o o 12,782 1,369
o 0 O 7,766 1,832
HN =
— OI:[ < NH 6,730 1,247
0]
O a 6,566 1,437
HN" NH, 6,554 1,392
5,691 1,309
5,496 1,307

Abb. 4.53 Zwitterion cis/trans-89 und ermittelte Diffusionskoeffizienten.

Aus den gemessen Werten konnte ein hydrodynamischer Radius flir das Zwitterion cis/trans-
89 von 0.84 nm errechnet werden. Betrachtet man nun die beiden Werte, so fillt auf, dass sich
diese im Rahmen der Messgenauigkeit fast gleichen. Dieses Ergebnis 1dsst nun zwei Schliisse
zu. Einerseits ist es moglich, dass die zwitterionischen Monomere keinerlei Aggregation
eingehen und es zu keiner Wechselwirkung kommt. Diese Annahne erscheint jedoch als
relativ  unwahrscheinlich, da  bisherige  Arbeiten gezeigt hatten, dass das
Guanidiniocarbonylpyrrol-Bindungsmotiv 1 sehr wohl &duBerst stabile Dimere selbst in
Wasser ausbilden kann und die Verbriickung iiber einen Linker dies prinzipiell nicht
beeinflussen sollte. Die zweite Begriindung fiir dieses Ergebnis ist, dass es sich bei den
gemessenen Molekiilen nicht um die Zwitterionen gehandelt hat, sondern um entweder die
protonierte oder deprotonierte Form, welche moglicherweise noch in Spuren enthalten waren
und dass es sich bei dem unldslichen Feststoff um das eigentliche Zwitterion handelte. Fiir
diese Annahme spricht die Tatsache, dass sich das Zwitterion cis/trans-89 durch Protonierung
mit Trifluoressigsdure wieder in eine in DMSO 16sliche Form iiberfiihren ldsst. Daher wurden
erneut Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt (Schrodinger Macromodel 9.6207, Kraftfeld:
Amber*, Wasser als Umgebung. Die Monte Carlo Konformerensuche wurde solange
durchgefiihrt, bis die Struktur des globalen Energieminimus mehr als zehnmal gefunden
wurde), dieses Mal jedoch nur mit der monomeren Form der Zwitterionen und es zeigte sich,
dass die trans-Konfiguration von 89 in der Lage ist, intramolekular in Wechselwirkung zu
treten. Die Abstinde der Wasserstoffbriicken zwischen dem Guanidiniokation und der

Carbonylgruppe betrigt 1.715-1.743 A und der Abstand des Pyrrol-NH zur Carbonylfunktion
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2.168 A. Daher erscheint es als wahrscheinlich, dass durch eine solche intramolekulare
Wechselwirkung die Monomere fiir eine Dimerisierung mit einem weiteren Monomer nicht
mehr zur Verfligung stehen. Moglicherweise handelt es sich bei dem aus der Ldsung
ausgefallenen Feststoff um die intramolekular verbriickten Monomere oder undefinierter

Oligomere (Abb. 4.54).

Abb. 4.54 Kraftfeldrechung der monomeren Form des Zwitterions trans-89.

4.4.3 Diphenylglucoluril 32 als Linkermolekiil

Als zweiter Erfolg versprechender Linker wurde das Diphenylglucoluril 32 ausgewaihlt, da
dieses in der Testreaktion mit o-Dibromxylol 48 ebenfalls zu guten Ergebnissen gefiihrt hat.
AuBerdem wurde es bereits von Rebek erfolgreich in zahlreichen Synthesen fiir molekulare
Kapseln verwendet.

Fiir die Zyklisierung wurde daher Diphenylglucoluril 32 in absolutiertem, entgastem DMSO
gelost und bei Raumtemperatur fiir 30 min mit Natriumhydrid unter Stickstoff deprotoniert.
Dabei fiel aus der vorher klaren Lésung ein farbloser Feststoff aus. AnschlieBend wurde
Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 gelost in erwdrmtem DMSO langsam zugetropft. Die
Reaktionslosung verfarbte sich dabei von farblos zu gelb und der Niederschlag 16ste sich
wieder auf. DC-Kontrollen zeigten das Ende der Reaktion nach etwa 2h. Nach
sdulenchromatographischer Aufarbeitung auf Silicagel konnten beide Isomere, zuerst das
trans-Isomer 91a und dann das cis-Isomer 91b getrennt voneinander isoliert werden (Abb.
4.55). Erstaunlicherweise unterschieden sich die Re-Werte stark genug flir eine normale
sdulenchromatographische Trennung. Die Ausbeute lag dabei bei insgesamt 35 %, wobei

beide Isomere im gleichen Verhéltnis vorlagen.
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Abb. 4.55 Zyklisierung von Dibromomethylpyrrol 82 und Diphenylglucoluril 32 zu trans-91a und cis-
91b.

Die 'H-NMR-Spektren der beiden Verbindungen sind in Abb. 4.56 und Abb. 4.57 dargestellt.
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Abb. 4.57 H-NMR-Spektrum von cis-91b.

Interessant dabei ist die Aufspaltung der Protonen an den Ethylenbriicken. Diese wurden in
den Spektren rot markiert. Fiir 91a ist ein dd bei 8.87-3.93 ppm fiir vier Protonen und ein
weiteres bei 5.76-5.83 ppm, ebenfalls fiir vier Protonen zu erkennen. Fiir 91b ist eine sehr
dhnliche Aufspaltung zu sehen. Da hier jedoch im ersten Fall die Kopplungskonstante
geringer ist, erscheint das erste dd wie ein Triplett bei 3.85-3.93 ppm und das zweite wieder
als dd bei 5.76-5.82 ppm. Die stark abweichenden Verschiebungen der Protonen sind damit
zu erkldren, dass 91a und 91b als gewinkelte Molekiile vorliegen, wie in Abb. 4.58 und Abb.
4.59 zu erkennen ist. Daher befindet sich jeweils ein Proton der Ethylengruppen in der Nédhe
des Carbonylsauerstoffes des Glucolurils und es kann sich daher eine schwache
Wechselwirkung mit dem Abstand von ca. 2.59 A ausbilden, was die hohere Verschiebung
erklart. Die anderen Protonen zeigen relativ ungehindert in Richtung der Phenylringe und
weisen eine Verschiebung auf, die so zu erwarten war.

Die absolute Konfiguration der beiden Isomere konnte anhand der NMR-Daten wegen der
Ahnlichkeit der Spektren nicht bestimmt werden. Sicherheit in dieser Frage konnte allerdings
wieder eine Rontgenstrukturanalyse der beiden Produkte erbringen. Dazu wurde 91a und 91b

in sehr wenig Dichlormethan gelost und in ein grofleres Gefa3 mit Diethylether gestellt. Nach
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mehreren Versuchen gelang es, von beiden Isomeren fiir die Rontgenstrukturanalyse
geeignete Kristalle zu erhalten. Die Strukturen bestétigten eindeutig, dass es sich um die
erwarteten Strukturen handelte und aullerdem, dass es sich beim ersten Produkt um das trans-
Isomer 91a (Abb. 4.58) handelte und beim zweiten Produkt um das cis-Isomer 91b (Abb.
4.59).

Abb. 4.58 Rontgenstruktur vom frans-Isomer 91a.

Abb. 4.59 Rontgenstruktur vom cis-Isomer 91b.

Interessant dabei war, dass im Hohlraum der Verbindungen ein Ethermolekiil eingelagert war.
Dies bereitete einige Schwierigkeiten, da die Kristalle an der Luft zu einem amorphen Pulver
zerfielen und somit die Messung erschwert wurde. Anhand der Strukturen ldsst sich erkennen,
dass durch die bereits vorhandene Kriimmung des Glucolurils eine Prdorganisation des
Molekiils vorliegt, was sich auf die spatere erhoffte Kapselbildung positiv auswirken sollte.

In den folgenden Abbildungen wird der Ubersichtlichkeit halber immer nur das trans-Isomer

dargestellt. Die Umsetzung des cis-Isomers erfolgte analog.
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Im nichsten Schritt wurde der Ethylester hydrolysiert. Gliicklicherweise bereiteten diese
Molekiille ganz im  Gegensatz zum  Tetrahydroxybenzol-Bicyclus 83  keine
Loslichkeitsprobleme. Daher wurden diese in einem THF/Wasser-Gemisch mit
Lithiumhydroxid entschiitzt und mittels RP18-MPLC isoliert. Man erhielt so die
Pyrrolcarbonséduren trans-92a und cis-92b als hellgelbe Feststoffe in Ausbeuten von 70-74%

(Abb. 4.60).

OO

LiOH*H,0 HO 0
—_— >
= = N—<
N_< -- THF/H,0
70-74 %
91a 92a
Abb. 4.60 Basische Ethylesterspaltung von trans-Phenylglucolurildimers 92a.

Interessant bei diesem Syntheseschritt war, dass teilweise die Boc-Schutzgruppe des Pyrrols
ebenfalls abgespalten wurde. Dies erscheint ungewdhnlich, da diese ja gerade unter basischen
Bedingungen stabil sein sollte. Eine mogliche Fehlerquelle hierfiir konnte allerdings sein,
dass wihrend der Aufarbeitung die Ansduerung nicht vorsichtig genug erfolgte und es dabei
zur Entschiitzung kam. Dies hat jedoch fiir die weitere Umsetzung keinerlei Bedeutung, da
diese Schutzgruppe nur fiir den ersten Reaktionsschritt erforderlich war und fiir die
anschlieBende Kupplung an das Boc-Guanidin 86 der ungeschiitzte Pyrrolstickstoff keinen
Einfluss nehmen sollte.

Fiir die anschlieBende Kupplung wurden verschiedene Kupplungsreagenzien getestet, und
PyBOP erwies sich dabei als das Mittel der Wahl, da hier die besten Ausbeuten erzielt
wurden.

Fir die Kupplung wurden die Pyrrolcarbonséduren 92a und 92b in DMF gelost und mit
PyBOP, NMM und Boc-Guanidin 86 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung konnten so die Phenylglucolurildimer-Boc-Guanidine 93a und 93b in
Ausbeuten von 50-53 % isoliert werden (Abb. 4.61). Die Ausbeute erscheint zwar etwas
gering, in Anbetracht der Tatsache, dass es sich hierbei jedoch um eine doppelte Kupplung
handelt, stellt diese jedoch ein sehr gutes Ergebnis dar.
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Abb. 4.61 PyBOP-Kupplung der frans-Pyrrolcarbonsdure 92a mit Boc-Guanidin 86 zum

Phenylglucolurildimer-Boc-Guanidin 93a.

Als abschlieBenden Schritt wurden die restlichen Schutzgruppen abgespalten. Dazu wurden
die Phenylglucolurildimer-Boc-Guanidine 93a und 93b in Dichlormethan/TFA bei 0 °C und
dann bei Raumtemperatur entschiitzt. Nach Entfernen des Losemittels wurde der
zurlickbleibende Feststoff in Wasser suspendiert und soviel Natriumhydroxid-Losung
zugegeben, bis alles geldst war. AnschlieBend wurde die Losung vorsichtig auf etwa pH 5-6
eingestellt. Der dabei ausgefallene Feststoff wurde abzentrifugiert, mehrmals mit Wasser
gewaschen und anschlieBend in einem Dioxan/Wassergemisch ausgekocht, um letzte
Salzreste zu entfernen. Mit den nun vorliegenden Zwitterionen 94a und 94b sollten die
eigentlichen Bindungsstudien begonnen werden. Es zeigte sich jedoch, dass die auf diese
Weise erhaltenen Kapselhalbschalen vollig unloslich waren in allen géngigen Losemitteln
(DMSO, Methanol, DMF, Chloroform, Acetonitril, Dioxan) und es konnten keine
brauchbaren 'H-NMR-Spektren erhalten werden. Auch Messungen bei 60 °C waren nicht von
Nutzen. Um die Loslichkeit zu erhéhen, wurden auch Hexafluorisopropanol, Trifluorethanol
und sogar HMPT ohne Erfolg zugesetzt. Die Loslichkeit wurde nicht erhéht und es waren nur
die Losemittelsignale im Spektrum zu sehen. Ein Problem mit Zusdtzen von derartigen
Losemitteln ist, dass zwar oft die Loslichkeit erhoht werden kann, jedoch durch den stark
polaren Charakter auch eine eventuelle Dimerisierung der Halbschalen zur supramolekularen
Kapsel wieder aufgebrochen wird. Auf Grund der Unloslichkeit war leider auch eine

Charakterisierung der Zwitterionen nicht moglich (Abb. 4.62).
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Abb. 4.62 Entschiitzung von 93a und Uberfiihrung in das Zwitterion 94a.

Zur Charakterisierung wurden die Zwitterionen 94a und 94b in TFA suspendiert und somit in
die protonierte Form iiberfiihrt. Dadurch wurde die Loslichkeit in einem DMSO/TFA-
Gemisch weit genug erhoht, sodass die protonierten trans-95a und cis-95b sowohl mittels
'"H/"*C-NMR als auch massenspektrometrisch nachgewiesen werden konnten.

Auch zu diesem System wurden Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt (Schréodinger Macromodel
9.6207, Kraftfeld: Amber*, Wasser als Umgebung. Die Monte Carlo Konformerensuche
wurde solange durchgefiihrt, bis die Struktur des globalen Energieminimus mehr als zehnmal
gefunden wurde). Diese ergaben, dass eine Dimerisierung zweier monomerer Zwitterionen
94a moglich ist und es zu einer Kapselbildung kommen sollte. Das Volumen innerhalb der

berechneten Kapsel betrigt etwa 330 A (Abb. 4.63).

Abb. 4.63 Kraftfeldrechnung des dimeren Zwitterions 94a.

Auch hier zeigte sich, dass diese Kapsel in der Lage sein sollte, Gastmolekiile einzulagern.

Dabei handelte es sich in den Modellrechnungen erneut um das 1,4-Dicyanobenzol 90. Es ist



Durchfiihrung und Diskussion 101

zu erkennen, dass dieses relativ zentral in dem Hohlraum der Kapsel eingebettet ist und dabei
die Stickstoffe der Cyanogruppen wegen des stark elektronenziehenden Charakters eine
partiell negative Ladung aufweisen. Somit kann 90 eine Art Dipol-Dipol-Wechselwirkung mit
den positiv geladenen Guanidiniogruppen eingehen. (Abb. 4.64).

Abb. 4.64 Dimeres Zwitterion 94a mit 1,4-Dicyanobenzol 90 (gelb) als Gastmolekiil.

Andererseits zeigen Kraftfeldrechnungen der trans-Monomere, dass auch hier eine
intramolekulare Wechselwirkung auftreten kann und die Monomere in sich eine Art Kapsel
bilden, wie es schon bei 89 (Abb. 4.65) berechnet wurde. Die Langen der Wasserstoftbriicken
zwischen der Guanidinogruppen und der Carboxylgruppen betragen hierbei 1.79 und 1.88 A.

Abb. 4.65 Kraftfeldrechnung des monomeren Zwitterions 94a.
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4.44 Octytlfunktionalisiertes Diphenylglucoluril 109

Da sich in den vorhergehenden Synthesen zeigte, dass die Zwitterionen 94a und 94b cine
auBerst schlechte Loslichkeit aufwiesen, lag es nahe, funktionelle Gruppen einzufiihren,
welche die Loslichkeit sowohl in organischen Losemitteln als auch in Wasser erhohten. Dabei
stellte sich die Frage, an welcher Stelle des Molekiils diese Gruppen eingefiihrt werden
kénnen. Das Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 scheidet bei diesen Uberlegungen aus, da alle
moglichen Stellen bereits besetzt sind. Daher kommt fiir eine mdgliche Funktionalisierung

nur das Diphenylglucoluril 32 in Frage (Abb. 4.66).

HaNa( s O O o
HN—¢O Q Os—0 ® = Hexyl bis Dodecylketten
o=t Nl
0 5 o0>—NH

) (0]

HoN NHz

Abb. 4.66 Zwitterion 94a, funktionalisiert mit Alkylketten in para-Position der Phenylringe.

Als mogliche loslichkeitsvermittelnde Gruppen haben sich Alkylketten von 6-12
Kohlenstoffen bewihrt. Rebek verwendete bereits Phenylglucolurile mit Hexylketten in para-
Position der Phenylringe. Da jedoch dazu keine Synthesevorschriften gefunden werden
konnten, musste ein eigener Weg ermittelt werden. Eine erste Uberlegung war, ein
Phenylglucolurilderivat zu synthetisieren, das in para-Position der Phenylringe bereits mit
Brom funktionalisiert vorliegt und durch eine weitere Substitutionsreaktion in das alkylierte
Derivat iiberfiihrt werden konnte. Die Synthese sollte keine Schwierigkeiten bereiten, da die
Edukte kommerziell erhéltlich sind und die Reaktion analog zur bereits bekannten
Glucolurilsynthese durchgefiihrt werden kann. Dazu wurde 4,4’-Dibromobenzil 96 mit
Harnstoff 35 und Trifluoressigsdure in Benzol unter Wasserabscheidung umgesetzt. Nach
Aufarbeitung erhielt man so das 4,4’-Dibromophenylglucoluril 97 in einer Ausbeute von

63 % als farblosen Feststoff (Abb. 4.67).
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Abb. 4.67 Synthese des 4,4’-Dibromophenylglucolurils 97 aus 4,4’-Dibromobenzil 96 und Harnstoff 35.

Nach der erfolgreichen Synthese von 97 sollten nun die Hexylketten als Alkoholate in einer
nucleophilen aromatischen Substitution eingefiihrt werden. Dazu wurden 2 Aquivalente
Natrium in absolutiertem Hexanol geldst und zusammen mit 97 bei 80 °C fiir 5 h geriihrt. Es
zeigte sich jedoch keinerlei Umsetzung zu 99 nach dieser Zeit. Grund hierfiir war womdglich
die schlechte Loslichkeit des Glucolurils in Hexanol gewesen. Daher wurde die Reaktion
wiederholt, jedoch in einem Gemisch aus Hexanol/DMSO im Verhéltnis 1/10. In diesem Fall
war das Glucoluril vollstandig gelost und es wurde erneut fiir 5 h auf 80 °C erhitzt. Jedoch
war auch hier keinerlei Umsetzung zu beobachten. Mdglicherweise ist Natriumhexanolat 98
ein zu schlechtes Nucelphil fiir solch eine Substitutionsreaktion. Hinzu kommt, dass die
Phenylringe nicht elektronenarm genug vorliegen und daher relativ unreaktiv gegeniiber
nucleophilen aromatischen Substitutionsreaktionen sind. Auf Grund dieser Ergebnisse und
Uberlegungen wurde diese Syntheseroute wieder verworfen und ein anderer Weg

eingeschlagen (Abb. 4.68).
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Abb. 4.68 Versuch der Substitution an 4,4’-Dibromophenylglucoluril 97 mit Natriumhexanolat 98.
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Ein alternativer Ansatz war, ein octylfunktionalisiertes Benzil herzustellen, welches dann
wieder mit Harnstoff zum Glucoluril umgesetzt werden konnte. Eine Reaktion von
Natriumoctanolat mit 4,4’-Dibrombenzil erscheint jedoch ungiinstig und wenig Erfolg
versprechend, da vermutlich einerseits die gleichen Probleme der schlechten Reaktivitit an
den Phenylringen, andererseits unerwiinschte Nebenreaktionen an den Carbonyl-
kohlenstoffatomen auftreten wiirden.

Daher wurde versucht, das gewiinschte funktionalisierte Benzil iiber eine Friedel-Crafts-
Acylierung herzustellen. Dazu wurde zunéchst 1-(Octyloxy)benzol 100 aus Phenol 101 und
Bromoctan 102 in wissriger Losung mit Natriumhydroxid und einer katalytischen Menge
tetra-n-Butylammoniumiodid hergestellt (Abb. 4.69).1"*%) Nach Destillation erhielt man so 100

als farbloses Ol in einer Ausbeute von 84 %.

OH
N NN
NaOH @)
n-BuyNBr
101 Ruckfluss fur 5 h
¥ H,O
84 %
NN T Br
102 100
Abb. 4.69 Synthese von 1-(Octyloxy)benzol 100 aus Phenol 101 und Bromoctan 102.

Vorteil einer Friedel-Crafts-Acylierung ist, dass diese stark regioselektiv ablduft und
ausschlieBlich zum para-Produkt fiihren sollte. Auflerdem kommt es zusitzlich zu einer
Desaktivierung des Aromaten, wodurch Mehrfachsubstitutionen unwahrscheinlich sind. Als
Carbonsdurechlorid wurde Oxalylchlorid 103 eingesetzt. Da es bei dieser Reaktion um eine
zweifache Substitution handelte, sollten die Ausbeuten geringer sein als bei einfachen
Substitutionen, jedoch wire dies in diesem Fall aufgrund der leichten und giinstigen
Zuginglichkeit der Edukte zu vernachldssigen. In der bereits publizierten Synthesevorschrift
wurde Kohlenstoffdisulfid CS, als Losemittel verwendet. Wegen der Giftigkeit und leichten

7 Fiir die Umsetzung wurde 1-

Entziindbarkeit wurde jedoch auf den Einsatz verzichtet.!
(Octyloxy)benzol 100 und Aluminiumchlorid in absolutiertem Dichlormethan bei 0 °C
geriihrt und langsam Oxalylchlorid 103 zugetropft. Nach 3 h wurde die Reaktion abgebrochen
und nach Aufarbeitung konnte ein neues Produkt isoliert werden. Im 'H-NMR-Spektrum

waren jedoch zu viele Aromatensignale zu sehen, was ein deutlicher Hinweis dafiir war, dass
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es sich hierbei nicht um das erwiinschte Produkt 104 handelte. Die Reaktion wurde
wiederholt, dieses Mal jedoch mit Titantetrachlorid als Lewissdure.'**) Hierbei zeigte sich
jedoch keine Umsetzung bei Raumtemperatur. Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 80 °C
erbrachte ebenfalls keinen Erfolg und es konnte nur Edukt isoliert werden (Abb. 4.70). Daher

wurden die Experimente zur Friedel-Crafts-Acylierung ebenfalls eingestellt.

o R T N o 0
100 AICI3/TiCl, © ©
0 °C bis 80 °C
. -
CH.CI,

0] O

Cl Cl
103 104

Abb. 4.70 Friedel-Crafts-Acylierung von 1-(Octyloxy)benzol 100 mit Oxalylchlorid 103 zum octyl-

funktionalisiertem Benzil 104.

Eine weitere Moglichkeit, zum Benzil 104 zu gelangen war, eine Cuprat-Grignard-Reaktion
einzusetzen. Diese Reaktion wurde schon bei einer Reihe anderer Phenolderivate mit
Oxalylchlorid durchgefiihrt, zum Teil mit sehr guten Ausbeuten.'*”’

Dazu wurde zundchst das 1-Bromo-4-(octyloxy)benzol 105 aus 4-Bromphenol 106,
Bromoctan 102 und Kaliumcarbonat in Aceton nach einer bekanten Vorschrift umgesetzt.['*"!

Man erhielt 105 nach Destillation als farbloses Ol in einer Ausbeute von 82 % (Abb. 4.71).

OH
o T N
K,CO

Br RT®
106 Aceton

+ 82 % Br

/\/\/\/\Br

102 105

Abb. 4.71 Synthese von 1-Bromo-4-(octyloxy)benzol 105 aus 4-Bromphenol 106 und Bromoctan 102.
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Fir die Grignard-Reaktion wurde eine frisch hergestellte (Octyloxy)benzol-Magnesium-
bromid-Losung in THF zu einer eisgekiihlten Suspension aus Lithiumbromid und
Kupferbromid in THF zugetropft. AnschlieBend wurde eine Losung von Oxalylchlorid 103 in

11391 erhielt man so das 4,4’-Dioctyloxybenzil 104 in

THF zugegeben und nach Aufarbeitung
einer Ausbeute von 36 % als ein gelbes, viskoses Ol (Abb. 4.72). Verglichen mit den
Ausbeuten, die mit anderen aromatischen Systemen erreicht wurden, welche bei dieser
Reaktion alle zwischen 75-98 % lagen, erscheint diese relativ schlecht. Durch die
Optimierung der Reaktion sollte sich jedoch die Ausbeute noch steigern lassen, da nach der
Aufarbeitung immer ein Teil des Edukts reisoliert werden konnte. Da aber parallel zu dieser
Synthese ein weiterer Weg getestet wurde, der sich als priperativ einfacher erwies und

wesentlich bessere Ausbeuten lieferte, wurde darauf verzichtet, die Grignard-Reaktion zu

optimieren.
Br o
Mg/LiBr/CuBr ©
105 >
THF
+ 36 %
0] 0]
Cl Cl
103 104
Abb. 4.72 Cuprat-Grignard-Synthese von 4,4’-Octyloxybenzil 104 aus 1-Bromo-4-(octyloxy)benzol 105
und Oxalylchlorid 103.

Fiir die erfolgreichere alternative Syntheseroute wurde zunichst kommerziell erhéltliches
4,4’-Dimethoxybenzil 107 in Bromwasserstoff (33 % in Essigsdure) unter Riickfluss erhitzt.
Nach Zugabe von Wasser erhielt man so ohne Umkristallisation durch die Hydrolyse der
Methylethergruppen das 4,4’-Dihydroxybenzil 108 in einer Ausbeute von 93 % als einen
watteartigen, kristallinen Feststoff (Abb. 4.73).141
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Abb. 4.73 Methyletherentschiitzung von 4,4’-Dimethoxybenzil 107 zum 4,4’-Dihydroxybenzil 108.

Die weitere Umsetzung erfolgte nach einer ebenfalls bekanten Vorschrift, wobei anstatt N,N-

1“2l Fiir die Synthese wurde 4,4’-

Dimethylacetamid als Losemittel DMF verwendet wurde.|
Dihydroxybenzil 108 mit Bromoctan 102 mit Kaliumcarbonat in DMF iiber Nacht erhitzt.
Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung erhielt man so das 4,4’-Dioctyloxybenzil 104

in einer Ausbeute von 70 % als gelben Feststoff (Abb. 4.74).

0] 0] 0o 0]
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OH K,CO5 O
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102 104
Abb. 4.74 Synthese von Dioctyloxybenzil 104 aus 4,4’-Dihydroxybenzil 108 und Bromoctan 102.

Nach der erfolgreichen Synthese des 4,4’-Dioctyloxybenzils 104 konnte nun die
Glucolurilsynthese durchgefiihrt werden. Diese verlief analog zur Synthese von 32 in Benzol
und TFA als Katalysator unter Wasserabscheidung. Jedoch unterschied sich die Aufarbeitung,
da nicht wie im ersten Fall ein farbloser, kristalliner Feststoff ausfiel, sondern eine braune
Suspension vorlag. Da jedoch Glucolurile in den meisten Losemitteln eine sehr schlechte
Loslichkeit aufweisen, wurde der abfiltrierte Feststoff zundchst mit Aceton gewaschen, um
die leicht I6slichen Bestandteile (Edukt, Losemittel, Nebenprodukte) zu entfernen.
AnschlieBend wurde der zuriickbleibende, farblose Feststoff mit Wasser gewaschen, um
eventuelle Harnstoffreste zu entfernen. Nach Trocknung mit Phosphorpentoxid erhielt man so
das 4,4’-(Dioctyloxy)phenylglucoluril 109 in einer Ausbeute von 53 % als farblosen Feststoff
(Abb. 4.75).
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Abb. 4.75 Synthese von 4,4’-(Dioctyloxy)phenylglucoluril 109 aus 4,4’-(Dioctyloxy)benzil 104 und
Harnstoff 35.

Mit dem so erhaltenen Linkerbaustein 109, der durch die Einfilhrung der Octylketten eine
bessere Loslichkeit der Zwitterionen in organischen Losemitteln ergeben sollte, wurden
erneut die Syntheseschritte zum Zwitterion durchgefiihrt.

Dazu wurde das 4,4’-(Dioctyloxy)phenylglucoluril 109 in absolutiertem DMSO geldst, mit
Natriumhydrid deprotoniert und unter Stickstoff das Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82
zugetropft, analog zur bereits bestehenden Synthese. Nach Aufarbeitung konnte jedoch kein
charakterisierbares Produkt isoliert werden. Beobachtungen wihrend des Reaktionsverlaufs
zeigten jedoch, dass das 4,4’-(Dioctyloxy)phenylglucoluril 109 weniger gut in DMSO 16slich
war als das urspriingliche Diphenylglucoluril 32. Daher wurde die Reaktion bei 60 °C
wiederholt. Es wurde darauf geachtet, dass das Glucoluril vollstdndig geldst war, bevor das
Natriumhydrid zugegeben wurde. Nach der Zugabe bildete sich ein farbloser Niederschlag,
der sich langsam als dichter Schaum auf der Oberfliche des Losemittels absetzte. Nach etwa
30 min wurde der Pyrrolbaustein moglicht langsam zugetropft, um eine hohe Verdiinnung an
der Eintropfstelle zu erhalten. Die triibe, farblose Losung begann sich gleich nach den ersten
Tropfen gelb zu farben. Nach vollstindiger Zugabe lag eine tief gelbe Losung vor. Das Ende
der Reaktion wurde mittels DC-Kontrolle bestimmt, wobei zwei voneinander unterschiedliche
neue Produkte zu erkennen waren. Der Reaktionsansatz wurde anschlieBend analog zur
vorherigen Reaktion aufgearbeitet. Nach sdulenchromatographischer Isolierung der beiden
neuen Produkte konnte mittels NMR- und Massenspektrometrie festgestellt werden, dass es
sich auch dieses Mal wieder um die beiden Isomere handelte, die sich

sdulenchromatographisch auf Kieselgel trennen lieBen. Die Produkte wurden in einer
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Gesamtausbeute von 40 % als gelber Feststoff isoliert, wobei die beiden Isomere wieder in
gleichem Verhiltnis vorlagen. Im Hinblick auf die Reaktion und auf die mdglichen
Nebenreaktionen, die ein ganzes Spektrum an verschiedenen polymeren Produkten ergeben
kann, erscheint diese Ausbeute als duBerst erfreulich. Problematisch war allerdings die
Kristallisation. Es sollte auch in diesem Fall die Konfiguration der beiden Diastereomere
eindeutig bestimmt werden. Jedoch gelang es selbst nach mehrfacher Wiederholung nicht,
geeignete Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse zu erhalten, da die Produkte immer als
amorpher Feststoff aus den Losungen ausfielen. Es war jedoch anzunehmen, dass es sich auch
hier bei dem ersten Produkt um das trans-Isomer 110a und beim zweiten Produkt um das cis-

Isomer 110b handelte (Abb. 4.76).
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Abb. 4.76 Zyklisierung von Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 mit 4,4’-(Dioctyloxy)phenylglucoluril 109

zum trans-Isomer 110a und cis-Isomer 110b.
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Nach der erfolgreichen Synthese der octylfunktionalisierten, zyklischen Produkte wurden
diese weiter zu den Zwitterionen umgesetzt. Dazu wurde wieder zunédchst der Ethylester
basisch hydrolysiert. 110a und 110b wurden in einem THF/Wassergemisch mit
Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur geriihrt. Da diese Hydrolyse relativ langsam ablief, war
die Reaktion erst nach etwa 3 Tagen beendet. Versuche, die Esterspaltung durch Erhéhung
der Temperatur zu beschleunigen, erwiesen sich als nicht sinnvoll, da dadurch die Ausbeute
stark verringert wurde. NMR-Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Reaktion nicht sehr
sauber ablief und Spuren an Nebenprodukten enthalten waren. Daher wurden die
Carbonséuren anschliefend iiber RP-18 MPLC mit Wasser/Methanol/NEt; gereinigt. Nach
Anséduern auf pH 4 und Lyophylisation wurden so die Carbonsduren 111a und 111b als leicht
gelbe Feststoffe in einer Ausbeute von jeweils 65 % erhalten. Auch hier zeigte sich, dass
teilweise ebenfalls am Pyrrolstickstoff die Boc-Schutzgruppe abgespalten wurde. Jedoch
konnte auch hier nicht genau bestimmt werden, ob dies wihrend der basischen Entschiitzung
geschah oder erst bei der anschieBenden Ansduerung.

Aus Ubersichtlichkeitsgriinden wird in den folgenden Abbildungen immer nur das trans-
Isomer gezeigt. Die Durchfiihrung fiir das cis-Isomer erfolgte jedoch immer analog. Auch

werden die Octylketten mit -OCsH;7 abgekiirzt. (Abb. 4.77).
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Abb. 4.77 Ethylesterentschiitzung von 110a zu der trans-Carbonsédure 111a.

Ein gutes Zeichen fiir die spétere Loslichkeit der fertigen Zwitterionen war die Tatsache, dass
sich diese Carbonsduren sehr gut in Dichlormethan losten, ganz im Gegensatz zu den
Carbonsduren 92a und 92b, welche nur die Phenylringe ohne Substituenten aufwiesen und in
unpolaren Losemitteln unloslich waren.

Der néchste Schritt der Synthese stellte wieder die Kupplung an das Boc-Guanidin 86 dar.
Dazu wurden wieder Kupplungsreagenzien eingesetzt. Bei den bisherigen Kupplungen mit
PyBOP oder HCTU wurde fast immer Dimethylformamid (DMF) verwendet, was aber

hauptsichlich aus dem Grund geschah, da die Edukte (Carbonsduren, Aminosduren usw.)



Durchfiihrung und Diskussion 111

schlecht bzw. unloslich in unpolaren Ldsemitteln wie Dichlormethan waren. Bei der
Verwendung von Kupplungsreagenzien bildet sich jedoch ein Aktivester, der umso stabiler
gegeniiber Zerfall ohne Angriff des Reaktionspartners ist, je unpolarer das verwendete
Losemittel ist. Daher ist DMF eigentlich nicht das Losemittel der Wahl. Da sich in diesem
Fall die Carbonsduren gut in Dichlormethan I6sten, wurde ganz auf DMF verzichtet. Dabei
schied jedoch HCTU auf Grund der Unldslichkeit in Dichlormethan als Kupplungsreagenz
aus. Somit wurden die Kupplungen mit PyBOP durchgefiihrt. Die Synthesen erfolgten wieder
nach dem bewéhrten Prinzip. Es wurden zunichst die Carbonsduren 111a und 111b in
Dichlormethan zusammen mit PyBOP und n-Methylmorpholin (NMM) geriihrt und nach
30 min das Boc-Guanidin 86 zugegeben. Bei spiteren Ansdtzen wurden alle Edukte auf
einmal zugegeben, was keine Auswirkungen auf die Ausbeute hatte. Nach der iiblichen
Aufarbeitung erhielt man so die Boc-Guanidin-Ester 112a und 112b in Ausbeuten von 34 %
bzw. 32 % als farblose Feststoffe (Abb. 4.78).
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Abb. 4.78 PyBOP-Kupplung von Boc-Guanidin 86 an die Carbonsiuren 111a.

Der letzte Schritt auf dem Weg zum Zwitterion stellte die Entschiitzung und Einstellung des
pH-Wertes dar. Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppen und der tert-Butylester wurden 112a
und 112b in einer Mischung aus Dichlormethan/TFA 1/9 entschiitzt. AnschlieBend wurde
versucht, die Zwitterionen 114a und 114b auszufillen. Dazu wurde das Dichlormethan/TFA-
Gemisch entfernt und der zurilickbleibende Feststoff in einer Mischung aus Wasser/THF
suspendiert. Nach der Einstellung des pH-Wertes durch Zugabe von Natriumhydroxid auf 11
sollten 114a und 114b als deprotonierte Natriumsalze vorliegen. Da Zwitterionen generell
eine schlechtere Loslichkeit aufweisen als die korrespondierenden Salze, sollte auch hier das
Salz in Losung gehen, was jedoch nicht der Fall war. Auch durch die Erhéhung des THF-
Anteils brachte keinen Erfolg. Nach Variation der Losemittel, es wurden Kombinationen aus

Wasser, THF, Methanol, Ethanol und Dioxan getestet, wurde als letztes DMSO zu einer
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Wasser/THF-Mischung zugegeben und es zeigte sich eine leichte Verbesserung der
Loslichkeit. Nach 2 h im Ultraschallbad bei 60 °C wurde der ungeldste Feststoff abfiltriert
und die Losung mit verdiinnter Salzséure neutralisiert. Der pH-Wert der Losung betrug dabei
etwa 6. Dabei fiel ein farbloser Niederschlag aus, welcher abzentrifugiert, mit viel Wasser
gewaschen und lyophilisiert wurde. AnschlieBend sollten erneut Bindungsstudien mit den so
ausgefillten Zwitterionen 114 durchgefiihrt werden. Jedoch zeigte sich, dass die bereits
schlechte Loslichkeit der Salze durch die Uberfiihrung in die Zwitterionen noch mehr
herabgesetzt wurde und 114a und 114b unléslich waren in DMSO. Im 'H-NMR-Spektrum
waren keine verwertbaren Signale zu erkennen. Zur Kontrolle wurden noch Spektren in
Chloroform und ds-Methanol aufgenommen. Jedoch war auch in diesen Féllen nichts zu
erkennen und selbst Aufnahmen von 'H-Spektren bei 60 °C und 600MHz brachten keinen
Erfolg (Abb. 4.79).
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Abb. 4.79 Entschiitzung von 112a und Uberfiihrung in das Zwitterion 114a.

Zur Charakterisierung der Endverbindungen wurden diese wieder in die protonierte Form
durch Losen in TFA tberfiihrt. Allerdings erwiesen sich diese als ebenfalls unldslich in
DMSO oder Chloroform. Erst in einer Mischung aus DMSO und TFA konnten die
Zwitterionen wieder in Losung gebracht und mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektro-
metrie charakterisiert werden.

Wegen dieser unerwarteten Probleme wurden die Arbeiten zu den octylfunktionalisierten

Zwitterionen eingestellt.
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4.4.5 Triethylenglycolfunktionalisiertes Diphenylglucoluril 116

Die urspriingliche Idee dieser Arbeit war, supramolekulare Kapseln herzustellen, die in
wassriger Losung Aggregate bilden konnen. Die bisher erfolgreich synthetisierten
Zwitterionen waren jedoch alle unldslich in sowohl wéssrigen Losungen als auch in allen
anderen gingigen organischen Losemitteln. Ein Ansatz, wasserldsliche Halbschalen zu
erhalten, bestand darin, Polyethylenglykolketten z.B. Triethylenglykol 115 einzufiihren. Dies
hatte sich bereits bei anderen zwitterionischen Systemen gut bewihrt. Dabei wurden
Molekiile, welche ebenfalls das Guanidiniocarbonylpyrrol-Bindungsmotiv enthielten und
vorher eine sehr schlechte Loslichkeit in wassrigem Medium aufwiesen in eine gut 16sliche
Form iiberfiihrt.!”* °” 1*% Da bereits eine Syntheseroute fiir das octylsubstituierte Diphenyl-
glucoluril 109 entwickelt wurde, sollte sich das triethylenglykolsubstituierte Diphenyl-
glucoluril auf einem identischen Weg herstellen lassen. Bei Triethylenglykol handelt es sich
um ein Diol und daher muss eine der Hydroxyfunktionen geschiitzt vorliegen, um
unerwiinschte Nebenreaktionen auszuschiefen. Dabei stellt sich die Frage, welche
Schutzgruppen dafiir in Frage kommen, weil im Laufe der Synthese sowohl basische als auch
saure Bedingungen vorliegen. Anfangs wurde tert-Butyldimethylsilylether (TBDMS) als
Schutzgruppe in Betracht gezogen. Diese ist unter basischen Bedingungen sehr stabil, ldsst
sich jedoch leicht mit tetra-n-Butylammoniumfluorid (TBAF) oder unter sauren Bedingungen
abspalten. Die saure Entschiitzung war insofern interessant, da im letzten Schritt sowohl die
Boc-Schutzgruppen als auch die TBDMS-Gruppe in einem Schritt abgespalten werden
konnen. AuBerdem lieB sich TBDMS leicht iiber das TBDMS-Chlorid als
Hydroxyschutzgruppe einfiihren. Ein Problem stellt bei dieser Route jedoch die Synthese des
Glucolurils dar, da dieser Schritt unter Sdurekatalyse ablduft. Es wurde jedoch eine Synthese
verdffentlicht, welche basenkatalysiert wird.!'**! Nachteil dieser Reaktion ist allerdings, dass
es unter basischen Bedingungen zu einer 1,2-Pinacol-Umlagerung kommen kann und als
Produkt nicht das erwiinschte substituierte Glucoluril erhalten wird, sondern als
Nebenprodukt ein Hydantoinderivat, das fiir die weitere Synthese unbrauchbar ist. Auf Grund
der vorher erwéhnten Vorteile der TBDMS-Gruppe wurde die Synthese jedoch trotzdem
durchgefiihrt. Zunichst wurde das Triethylenglykol nach einer bekannten Vorschrift zu 117

monotosyliert.['**]

AnschlieBend wurde unter den gleichen Bedingungen TBDMS-CI
eingefiihrt und nach sdulenchromatographischer Reinigung erhielt man so 118 in einer
Ausbeute von 90 % als hellgelbes Ol, welches analog zur Octylbenzilsynthese mit 4,4’-

Dihydroxybenzil 108 zum Benzil 119 umgesetzt wurde. AnschlieBend erfolgte die
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Glucolurilsynthese in Ethanol unter Katalyse mit Natriumhydroxid. Es zeigte sich, dass
tatsdchlich in einem kleinen Testansatz das 4,4’-(Di-tert-Butyldimethylsilyl)-
triethylenglykoldiphenylglucoluril 120 in einer Ausbeute von 45 % erhalten wurde. Die
Reaktion wurde in groBerem MalBstab wiederholt, jedoch konnte die relativ gute Ausbeute
nicht reproduziert werden und man erhielt als Hauptprodukt tatsdchlich das substituierte
Hydantoin 121 und als Nebenprodukt das Glucoluril 120 in Ausbeuten von nur 5-10 % (Abb.
4.80).
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Abb. 4.80 Synthese des TBDMS-geschiitzten 4,4’-(Triethylenglycol)glucolurils 120: (i) Tosylchlorid,
NEt;, CH,Cl,, RT, 2 h, 74 %; (i) TBDMS-CI, NEt;, CH,Cl,, RT, 3 h, 90 %; (iii) 4,4’-Dihydroxybenzil, K,COs,
DMF abs., 4 h, 70 °C, 84 %; (iv) Ethanol, NaOH, Harnstoff, Riickfluss, 6 h, 45 %.

Das so erhaltene TBDMS-TEG-Glucoluril 120 wurde mit Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82
in der bekannten Synthese umgesetzt und man erhielt auch hier das entsprechende trans- und
das cis-Isomer in einer Gesamtausbeute von 25 %. Da jedoch die Glucolurilsynthese sehr
schlechte Ausbeuten lieferte und ein Grofteil des Edukts dabei verloren ging, wurde nach
einer besseren Schutzgruppe gesucht, die sowohl im Sauren als auch im Basischen stabil ist,
sich aber sich trotzdem relativ einfach wieder abspalten ldsst. All diese Eigenschaften kann
der Benzylether als Schutzgruppe aufweisen. Dieser ist einfach einzubringen, sehr preiswert,
stabil gegeniiber Sduren und Basen und ldsst sich problemlos durch Hydrogenolyse wieder

abspalten.!'*"!
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Daher wurde erneut eine Glucolurilsynthese durchgefiihrt, dhnlich zu der bereits bestehenden
TBDMS-TEG-Glucolurilsynthese. Jedoch wurde in diesem Fall zuerst die Benzylgruppe vor
der Tosylgruppe eingefiihrt, da zur Herstellung des Benzylethers Natriumhydroxid verwendet
wurde und dies die Tosylgruppe wieder abgespalten hétte.

Zunichst wurde daher Triethylenglykol 115 mit Natriumhydroxid und Benzylchlorid 122 in
Wasser umgesetzt und man erhielt so das mono-Benzyltriethylenglykol 123 als eine farblose
Fliissigkeit in einer Ausbeute von 45 %. Anschiefend wurde 123 in Dichlormethan mit
Triethylamin und Tosylchlorid umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
erhielt man so Bn-TEG-Tos 124 als farbloses Ol in einer Ausbeute von 81 %. Die niichsten
Schritte entsprechen wieder den zuvor beschriebenen Reaktionen. Das Bn-TEG-Tos 124
wurde in DMF mit Kaliumcarbonat mit 4,4’-Dihydroxybenzil 108 umgesetzt und man erhielt
dadurch das 4,4’-Dibenzyl(triethylenglycol)diphenylbenzil 125 als gelbes Ol in einer
Ausbeute von 99 %. Die Glucolurilsynthese erfolgte wieder in Benzol mit Harnstoff und
Trifluoressigsdure unter Wasserabscheidung. Glucolurile sind in der Regel sehr schlecht
16slich. Gliicklicherweise war es aber in diesem Fall moglich, den ausgefallenen, braunen
Feststoff in siedendem Ethanol in Losung zu bringen. Beim Abkiihlen bildeten sich zwar
keine Kristalle, der ausgefallene Feststoff erwies sich jedoch trotzdem als das sehr saubere
4,4’-Dibenzyl-(triethylenglycol)diphenylglucoluril 126 in einer Ausbeute von 42 % (Abb.
4.81).
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Abb. 4.81 Synthese des  Benzylether-geschiitzten  4,4’-(Triethylenglycol)glucolurils — 126: (i)

Benzylchlorid, NaOH, H,O, Riickfluss 12 h, 45 %; (ii) Tosylchlorid, NEt;, CH,Cl,, RT, 24 h, 81 %; (iii)
4,4’-Dihydroxybenzil, K,CO3;, DMF abs., 4 h, 70 °C, 99 %; (iv) Benzol, TFA, Harnstoff, 24 h, Riickfluss unter
Wasserabscheidung, 42 %.

Anschieend konnte das Glucoluril 126 mit Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 auf die bereits
bekannte Weise umgesetzt werden. Dazu wurde das Glucoluril 126 bei 40 °C in DMSO gelost
und fiir 30 min mit Natriumhydrid deprotoniert. Es bildete sich auch in diesem Fall wieder ein
farbloser Niederschlag, der sich teilweise als Schaum auf der Losemitteloberfldche absetzte.
Anschielend wurde 82, geldst in erwdrmtem DMSO langsam zugetropft und nach beendeter
Reaktion und Aufarbeitung konnten wieder zuerst das frans-127a und danach das cis-127b
sdulenchromatographisch in einer Gesamtausbeute von 51 % isoliert werden (Abb. 4.82).
Diese Reaktion wurde oft wiederholt und es zeigten sich zum Teil recht beachtliche
Ausbeuteunterschiede. Dies lag vermutlich daran, dass die Triethylenglykolgruppen recht
hygroskopisch waren, und daher durch das Stehen an Luft Wasser binden und somit die
Reaktion storen. Nach sorgfiltiger Trocknung iiber Phosphorpentoxid und Lagerung unter

Stickstoff konnten die guten Ausbeuten wieder reproduziert werden.
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Abb. 4.82 Zyklisierung von Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 mit 4,4’-(Dibenzyltriethylenglycol)-

phenylglucoluril 126 zum trans-127a.

Als néchstes wurde wieder der Ethylester von 127a und 127b in einem THF/Wassergemisch
mit Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur hydrolysiert. Nach Reinigung iiber RP18-MPLC
konnten so die Carbonsduren 128a und 128b in Ausbeuten von 34 % fiir das trans-Isomer
bzw. 28 % fiir das cis-Isomer isoliert werden (Abb. 4.83). Die leicht voneinander
abweichenden Ausbeuten sagen jedoch nichts iiber eine unterschiedliche Reaktivitit aus.

Grund hiefiir sind sehr wahrscheinlich Ausbeuteverluste bei der Aufarbeitung.
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Abb. 4.83 Ethylesterentschiitzung von 127a zu der trans-Carbonséure 128a.

Die anschlieBende Kupplung an das Boc-Guanidin 86 wurde in DMF und PyBOP als
Kupplungsreagenz durchgefiihrt. Als Base wurde NMM verwendet. Nach der {iblichen
Aufarbeitung erhielt man so trans-Boc-Guanidin-129a und cis-Boc-Guanidin-129b in

Ausbeuten von 64 % und 50 % als farblose Feststoffe (Abb. 4.84).
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Abb. 4.84 Kupplung von Boc-Guanidin 86 an die trans-Carbonséure 128a zum 129a .

Die so erhaltenen geschiitzten triethylengylkolfunktionalisierten Halbschalen sollten im
nichsten Schritt entschiitzt werden, um zu den zwitterionischen Halbschalen zu gelangen.
Dazu wurde zundchst der Benzylether hydrolysiert. Dies gelang ohne groBere
Schwierigkeiten durch eine Hydrierung mit Palladium-Aktivkohle und Wasserstoff in
Methanol bei 40 °C. Die Entscheidung, zuerst den Benzylether zu entfernen, hat alleine den
praktischen Grund, dass der Fortschritt der Hydrierung gut an Hand von DC-Kontrollen
beobachtet werden kann, im Gegensatz zur Boc-Entschiitzung der Amin- und
Saurefunktionen. Nach vollstindiger Hydrolyse wurde der zuriickbleibende Feststoff in einem
Dichlormethan/TFA-Gemisch gelost. Nach etwa 45 min wurde das Losemittel entfernt.
Anhand der 'H-NMR-Spketren konnte nachgewiesen werden, dass die Schutzgruppen
vollstindig abgespalten worden waren. Zur Uberfiihrung der vorliegenden TFA-Salze 130a
und 130b in die Zwitterionen wurden diese in einem Gemisch aus DMSO/Methanol/Wasser
suspendiert. AnschlieBend wurde der pH-Wert auf 11 mit 1M Natriumhydroxid-Lésung
eingestellt und ungeldster Feststoff abfiltriert. Durch die vorsichtige Zugabe von 5 %iger
Salzsdure wurde die Losung auf etwa pH 5-6 angeséuert, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel.
Nach Entfernen des Losemittels zuerst im Vakuum, anschlieSend durch Lyophylisation wurde
der zuriickbleibende Festsoff in Wasser suspendiert und abzentrifugiert. Die so erhaltenen
Zwitterionen 131a und 131b sollten nun auf ihre Kapselbildung hin charakterisiert werden.
Die Feststoffe waren allerdings erneut unldslich in allen verwendeten Lsemitteln. Interessant
war, dass sich in DMSO nach ldngerer Zeit im Ultraschallbad bei 60 °C eine Art Gel bildete.
Dies lag jedoch nicht homogen vor, da grofere Bestandteile der ungeldsten/suspendierten
Zwitterionen sichtbar waren. Eine Theorie zu diesem Gel ist, dass sich Losemittelmolekiile an
die Triethylenglykolketten anlagern und es moglicherweise zu einer Quervernetzung kommt.

Durch die Gelbildung wird die freie Beweglichkeit der Molekiile eingeschrinkt und das
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konnte moglicherweise der Grund dafiir sein, warum die NMR-Untersuchungen keine
verwendbaren Ergebnisse lieferten. Auch in Spektren, die bei 60 °C bei 600 MHz gemessen

wurden, waren keinerlei verwendbare Signale zu erkennen.

4.4.6 Morpholinfunktionalisiertes Diphenylglucoluril 134

Auf grund der Tatsache, dass die Einfithrung der Triethylenglykolketten an den Phenylringen
des Glucolurils keine Verbesserung der Loslichkeit sowohl im wissrigen Medium als auch in
organischen Losemitteln wie DMSO oder CDCIl; brachten, wurde in Erwigung gezogen,
Gruppen einzufiihren, die selbst eine Ladung tragen und somit speziell in wissrigen Losungen
eine loslichkeitsvermittelnde Hydrathiille ausbilden sollten. Arbeiten auf diesem Gebiet
wurden bereits von Resm!'*®! durchgefiihrt. Dieser verwendete Morpholin als Substituent und
konnte so eine ausgezeichnete Wasserldslichkeit erreichen. Durch die Boc-Entschiitzung mit
Trifluoressigsdure und die vorsichtige Einstellung des pH-Wertes sollte es moglich sein, die
Zwitterionen 132a und 132b zu generieren, zusitzlich aber noch, durch die Protonierung des
Morpholin-Stickstoffs zwei positive Ladungen in das Molekiil zu integrieren. (Abb. Abb.
4.85)
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Abb. 4.85 Morpholinfunktionalisierte Zwitterionen trans-132a und cis-132a.

Die Frage, die sich stellte war, in welchem Schritt es sinnvoll ist, das Morpholin in dieses
System einzufiihren. Eine mogliche Syntheseroute wire die Einfiihrung des Morpholins vor
der Zyklisierungsreaktion, das heiflt, ein neues substituiertes Glucolurilderivat 134 zu

synthetisieren und dieses dann weiter mit dem Pyrrol umzusetzen. (Abb. 4.86)
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Abb. 4.86 Retrosynthese zum 4,4’-(Dimorpholinomethyl)phenylglucoluril 134 und Dibromomethyl-N-
Boc-Pyrrol 82.

Der zweite Ansatz wire 4,4’-Dimethylphenylglucoluril 135 als Linker zu verwenden und
durch z.B. radikalische Bromierung der Methylgruppen das Morpholin in einer Substitutions-
reaktion nach der Zyklisierung einzufiihren. (Abb. 4.87).
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Abb. 4.87 Retrosynthese vom morpholinsubstituierten 132a zum Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 und

dem 4,4’-Dimethylphenylglucoluril 135.
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Da das 4,4’-Dimethylbenzil 136 kommerziell erhiltlich ist und die Glucolurilsynthese bereits
mehrfach an unterschiedlich substituierten Benzil-Derivaten erprobt war, wurde zunéchst die
zweite vorgestellte Syntheseroute eingeschlagen. Dazu wurde 136 mit Harnstoff 35 und
Trifluoressigsdure in Benzol unter Wasserabscheidung zum 4,4’-Dimethyl-phenylglucoluril
135 umgesetzt. Man erhielt so das Produkt als farblosen Feststoff in einer Ausbeute von 80 %

(Abb. 4.88).

O
g PN
Wasserabscheider HN~ “NH
O Q Benzol/ TFA MHN NH
80 % \[f
O
136 135
Abb. 4.88 Synthese von 4,4’-Dimethylphenylglucoluril 135 aus 4,4’-Dimethylbenzil 136.

Der weitere Schritt wurde ebenfalls identisch zu den Synthesen von 109 und 116
durchgefiihrt. Die Umsetzung von 4,4’-Dimethylphenylglucoluril 135 und Dibromomethyl-N-
Boc-Pyrrol 82 in abs. DMSO und Natriumhydrid ergab zwei neue Produkte, die wie zuvor
ebenfalls sdulenchromatographisch getrennt werden konnten. Die Gesamtausbeute der beiden
Produkte betrug 37 %. Obwohl keine Rontgenstrukturen vorlagen, ist davon auszugehen, dass
es sich beim ersten isolierten Produkt um das frans-Isomer 138a und beim zweiten um das

cis-Isomer 138b handelte (Abb. 4.89).
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Abb. 4.89 Zyklisierung von Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 und 4,4’-Dimethylpyhenylglucoluril 135

zu trans-138a.
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Der entscheidende Schritt fiir die weiteren Umsetzungen stellte nun die Funktionalisierung
der Methylgruppen dar. Die einfachste Mdglichkeit, ein nucleophiles Zentrum fiir die
Substitution mit Morpholin zu erzeugen, stellte die radikalische Bromierung dar. Diese wurde
in Tetrachlorkohlenstoff mit AIBN und NBS durchgefiihrt. Doch schon bei der Zugabe des
NBS zur Losung von 138a in CCls bei Raumtemperatur kam es zu einer leichten
Gelbfarbung. Bei vorsichtigem Erhitzen wurde im Verlauf der Reaktion Brom freigesetzt und
es kam zu einer vollstindigen Zersetzung des zu bromierenden Edukts. Dies war vor allem
daran zu erkennen, dass laut DC-Kontrolle eine Vielzahl an Nebenprodukten entstanden und
keines als Hauptprodukt zu erkennen war. Daher ist anzunehmen, dass es zu unerwiinschten
Nebenreaktionen an den benzylischen CH,-Gruppen der Pyrrole gekommen sein muss, die so
zur Zerstorung der Molekiile gefiihrt hat. Bromierungsversuche an z.B. Cbz-geschiitzten
Pyrrolcarbonsédureester 139 fiihrte ebenfalls zu einer Zersetzung, obwohl dieses ein

wesentlich einfacheres Molekiil darstellte (Abb. 4.90).

Q NBS/AIBN Br Br Q
Riickfl
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N CcCl N
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139 140
Abb. 4.90 Bromierungsversuch von Cbz-Pyrrolester 139.

Da dieser Weg offensichtlich nicht zum Ziel fiihrte, wurde die zweite vorgeschlagene
Syntheseroute eingeschlagen.

Dazu wurde zunichst das 4,4’-Dimethylbenzil 136 in Tetrachlorkohlenstoff mit AIBN und
NBS radikalisch bromiert. Die Ausbeute von 141 lag dabei bei 99 % und es war keine
zusitzliche Aufarbeitung notig. (Abb. 4.91).

@) O
< O NBS/AIBN
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99 %
Br Br
136 141
Abb. 4.91 Radikalische Bromierung von 4,4’-Dimethylbenzil 136 zum 1,2-Di(4-(bromomethyl)phenyl)-

benzil 141.
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Zur Substitution des Bromids wurde anschlieend das 1,2-Di(4-(bromomethyl)phenyl)-benzil
141 zusammen mit einem dreifachen Uberschuss an Morpholin in DMSO bei
Raumtemperatur gerithrt. Wissrige Aufarbeitung ergab ohne weitere Reinigungsschritte das

Produkt quantitativ als dunkelrotes bis braunes Ol. (Abb. 4.92)
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Abb. 4.92 Substitutionsreaktion vom 1,2-Di(4-(bromomethyl)phenyl)benzil 141 zum 1,2-Di(4-
(morpholinomethyl)phenyl)benzil 143.

Die Glucolurilsynthese mit dem morpholinsubstituierten Benzil 143 wurde wieder in Benzol
mit Trifluoressigsdure und Harnstoff unter Wasserabscheidung durchgefiihrt. Es zeigte sich
jedoch, dass bei Sdurezugabe sofort das Benzil, sehr wahrscheinlich durch die Protonierung
der Stickstoffe aus der Losung ausfiel. Selbst nach mehreren Stunden unter Riickfluss konnte
kein Produkt isoliert werden. Versuche, diese Reaktion in Acetonitril oder reiner
Ameisensdure durchzufiihren, hatten ebenfalls keinen Erfolg. Es konnte auch hier nur das
Edukt nachgewiesen werden.

Da diese beiden Wege nicht zum Ziel fithrten, wurden die Arbeiten auf dem Gebiet der

morpholinsubstituierten Zwitterionen leider ebenfalls eingestellt.

4.4.7 Neutrales Knock-out-Analogon 148 und 149

Im Verlauf der Arbeit auf dem Gebiet zur Synthese von monomeren Bausteinen, die das
Gunidiniocarbonylpyrrolzwitterion-Bindungsmotiv ~ enthielten, wurden erfolgreich eine
Vielzahl neuer Molekiile entwickelt, welche den Kraftfeldrechnungen zufolge prinzipiell in
der Lage sein sollten, in verschiedenen organischen und wéssrigen Losemitteln
supramolekulare Kapseln zu bilden. Auf grund der &duBerst schlechten Loslichkeit der
erhaltenen Zwitterionen war es jedoch nicht moglich, Kapselbildung auch im Experiment zu
beobachten. Eine letzte Moglichkeit, auch préaperativ nachzuweisen, dass mit diesen
Molekiilen Kapselbildung moglich ist und diese bisher nur an der Unldslichkeit der

Zwitterionen scheiterten, stellen die neutralen ,.knock-out“-Analoga der Zwitterionen dar
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(Abb. 4.93). Diese wurden schon wihrend der Arbeiten zum Bindungsmotiv von Schmuck'”!
entwickelt und dienten dazu, die unterschiedlichen Energiebetrige der einzelnen
Wechselwirkungen  unabhidngig voneinander abschidtzen zu konnen. In dem
hexylsubstituierten, neutralen Knock-out-Analogon 142 fallen die ionischen Beitrdge zur
Wechselwirkung weg und nur die verbleibenden Wasserstoffbriickenbindungen sind fiir die
Aggregation in Losung verantwortlich. Einerseits bedeutet der Wegfall der ionischen
Ladungen den Vorteil, dass dadurch die Ldslichkeit stark verbessert werden sollte.
Andererseits hat dies den Nachteil, dass die wechselwirkenden Krifte nur noch relativ
schwach ausgebildet sind und die Aggregate nur in unpolaren Losemitteln wie Chloroform
bestdndig sind. Schon die Zugabe von 5 % DMSO fiihrt zu einer Dissoziation der Aggregate,
da dieses wegen seiner guten Wasserstoffbriicken-Akzeptoreigenschaften  die
Amidopyridingruppe von der Carboxylgruppe verdringen kann und somit die

Wechselwirkung unterbunden wird.””!
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Abb. 4.93 Ubersicht des bekannten Knock-out-Analogons und den Halbschalenderivaten.

Ausgehend von der Carbonsdure 84 (Gemisch cis/trans) wurden nun Versuche zur Kupplung
an das 2-Amino-6-methylpyridin 144 unternommen. Der bereits bekannte Syntheseweg fiihrte
iiber das Sdurechlorid zur erwiinschten Amidbindung. Daher wurde zunichst versucht, 144
mittels Oxalylchlorid 103 und einer katalytischen Menge DMF in das Séurechlorid zu
tiberfithren und anschlieBend mit 144 unter basischen Bedingungen umzusetzen. Dabei wurde
Diisopropylethylamin (DIEA) verwendet, das sich bereits in dhnlichen Reaktionen bewéhrt
hatte.””) Es wurden verschiedene Ansitze durchgefiihrt, jedoch konnte in keinem Fall das

erwunschte Produkt isoliert werden. Der erste Schritt beinhaltete das FErhitzen der
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Reaktionsmischung unter Riickfluss. Moglicherweise kam es dadurch zu unerwiinschten
Nebenreaktionen oder Zersetzungsprozessen. Diese Reaktion wurde auch bei
Raumtemperatur durchgefiihrt, um solche Nebenreaktionen zu minimieren, jedoch war auch
hier kein Produkt isolierbar. Vom synthetischen Standpunkt her wire der Weg iiber das
Saurechlorid der einfachste und kostengiinstigste Weg gewesen. Im Bezug auf die Reaktivitit
hitte diese Reaktion auch den Vorteil, dass das Sdurechlorid die reaktivste Zwischenstufe im
Vergleich zu den Aktivestern der anderen gingigen Kupplungsreagenzien wie PyBOP,
HCTU, HATU oder DCC darstellt. Dies ist besonders bei dieser Reaktion von Bedeutung, da
substituierte Pyridine relativ elektronenarme aromatische Amine sind und daher bei
Kupplungsreaktionen eher schlechte Reaktionspartner darstellen.

Es wurden noch weitere Versuche unternommen, um trotzdem zum erwinschten Produkt zu
gelangen. Daher wurde die Reaktion mit HATU als Kupplungsreagenz wiederholt. Die Wahl
fiel auf dieses Reagenz, da dies in der Reihe der Kupplungsreagenzien den reaktivsten
Aktivester bildet. Die Durchfilhrung entsprach der Umsetzung mit PyBOP. Nach
sdulenchromatographischer Aufarbeitung erhielt man so das Produkt 145 in einer Ausbeute

von 10 % (Abb. 4.94).
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Abb. 4.94 Kupplung der Dicarbonsiure 84 mit 2-Amino-6-methylpyridin 144.

Die Ausbeute von 10 % war unerwartet schlecht, obwohl sich in vergleichbaren Reaktionen
HATU als gutes Kupplungsreagenz fiir aromatische Amine erwiesen hat. Jedoch neigen
HATU sowie zahlreiche andere Kupplungsreagenzien dazu, nicht nur mit der
Carbonséurefunktion einen Aktivester zu bilden, sondern auch mit der Aminogruppe zu
reagieren (Abb. 4.95). So besteht die Moglichkeit, dass die Aminofunktion des 2-Amino-6-
methylpyridins 144 am positiv geladenen Kohlenstoffatom der Uronium-Gruppe angreifen

kann und als Nebenprodukt das unreaktive Guanidin-Derivat 147 entsteht./'*”
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Abb. 4.95 Nebenreaktion von HATU 146 mit 2-Amini-6-methylpyrridin 144.

Somit ist der Erfolg der Reaktion abhingig von der Geschwindigkeit, in der sich der
Aktivester bildet im Vergleich zur Geschwindigkeit der Nebenreaktion. Obwohl hier der
Aktivierung etwa 30 min Zeit gegeben wurde, war dies wohl nicht lange genug und ein
Grofiteil des 2-Amino-6-methylpyridins 144 wurde der Reaktion entzogen. Auch wurde
HATU im Uberschuss zugegeben, was die Ausbeute weiter verschlechtert haben kénnte. Ein
moglicher Ansatz, die Ausbeute zu steigern wire, mehr Zeit zwischen der HATU-Zugabe und
der anschlieBenden Zugabe des Amins zu geben. AuBlerdem sollte HATU in einem leichten
Unterschuss und das Amin im Uberschuss zugegeben werden, um die eben beschriebene
Nebenreaktion zu unterdriicken. Dies konnte jedoch aus Zeitgriinden nicht mehr durchgefiihrt
werden.

Zur Verseifung des Ethylesters wurde 145 in einer Mischung aus THF/Wasser gelost und mit
Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur geriihrt. Es zeigte sich jedoch, dass die Verseifung
auflerst langsam und unvollstdndig ablief. So war nach 4 Tagen immer noch ein Grof3teil des
Edukts vorhanden. Daher wurde die Reaktionsmischung vorsichtig schrittweise unter
Reaktionskontrolle mittels DC auf etwa 80 °C erhoht, um eine vollstindige Umsetzung zu
erreichen. Nach etwa 4h wurde die Reaktion abgebrochen und durch RP18-MPLC
aufgearbeitet. Ungliicklicherweise erwies sich 148 unter den Reaktionsbedingungen als nicht
stabil und so wurden sechs Fraktionen isoliert, welche sich alle nur als Fragmente des
Edukts/Produktes erwiesen (Abb. 4.96). Aus Zeitgriinden und mangels weiteren Edukts
wurde  daher die  Synthese @ zum  neutralen = Knock-out-Analogons  des

Tetrahydroxybenzoldimers eingestellt.



Durchfiihrung und Diskussion 127

\ \
N~/ w N~/

HN—° %o HN—° HO o
-~ ©° O~ LIOH*H,0 -~ © SERNGS
OO e ="
o o THF/H,0 o o
0 o/ ~NH O Non o/ ~NH

N N
k 7 7
145 148
Abb. 4.96 Entschiitzung des Kupplungsproduktes 145 zur Dicarbonséure 148.

Die Synthesen zum octylfunktionalisierten neutralen Knock-out-Analogon 149 wurden
parallel zu den oben beschriebenen Synthesen durchgefiihrt. Daher wurde auch in diesem Fall
zundchst versucht, das 2-Amino-6-methylpyridin 144 {iber das Saurechlorid an die
Carbonséuren 111a und 111b zu koppeln. Jedoch waren die Ergebnisse hier die gleichen wie
im vorherigen Fall und es konnte kein Produkt isoliert werden. Daher wurde auch hier HATU
als Kupplungsreagenz verwendet. Die Bedingungen entsprachen ebenfalls denen der
vorherigen Synthese. So konnten das trans-Isomer 150a mit 11 % und cis-Isomer 150b mit

15 % Ausbeute isoliert werden (Abb. 4.97).
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Abb. 4.97 Kupplung der Dicarbonséure 111a mit 2-Amino-6-methylpyridin 144 zu 150a.

Die schlechten Ausbeuten sind wohl auch in diesem Fall damit zu begriinden, dass einerseits
HATU im Uberschuss zugegeben wurde und andererseits die Zeitspanne zwischen der
Zugabe von HATU und dem 2-Amino-6-methylpyridin 144 nicht lange genug war. Da leider
auch in diesem Fall keine weiteren Edukte vorhanden waren, konnten die

Kupplungsreaktionen aus Zeitgriinden nicht wiederholt werden.
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Die Ethylesterspaltung wurde analog zu den bereits erprobten Reaktionen durchgefiihrt. Es
zeigte sich jedoch auch hier, dass die Verseifung bei Raumtemperatur sehr langsam ablief und
nach 3 Tagen immer noch ein GroBteil des Edukts vorhanden war. Daher wurde auch in
diesem Fall die Reaktionsmischung vorsichtig unter DC-Kontrolle auf ca. 70 °C erhitzt. Nach
etwa 4 h war kein Edukt mehr nachzuweisen und daher wurde die Reaktion abgebrochen. Das
Losemittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels RP-18 MPLC aufgereinigt.
Es konnten vier Fraktionen isoliert werden, jedoch konnte durch NMR- und
massenspektrometrischer Analytik kein Produkt nachgewiesen werden. Bei den isolierten
Substanzen handelte es sich auch in diesem Fall erneut nur um Fragmente des
Edukts/Produkts (Abb. 4.98). Es ist anzunehmen, dass erneut die Reaktionsbedingungen zu
einer Zersetzung gefithrt haben. Aus Mangel an weiteren Edukten sowie Zeit wurden auch

hier die Arbeiten zum octylfunktionalisierten neutralen Knock-out-Analogons eingestellt.
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Abb. 4.98 Entschiitzung des Ethylester-geschiitzen 150 zur Carbonsdure 149a.
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4.5 Problematik der Loslichkeit

Im Verlauf der Arbeit wurden zahlreiche, neuartige Zwitterionen synthetisiert. Jedoch zeigte
sich, dass diese sich als duflerst schlecht 16slich erwiesen und somit eine Charakterisierung
der Kapseln nicht mdglich war. Dabei scheint die schlechte Loslichkeit ein generelles
Problem von Zwitterionen zu sein. Die bekanntesten zwitterionischen Verbindungen stellen
Aminosduren dar. Da diese sowohl iliber eine Amino- als auch tber eine Siurefunktion
verfiigen, liegen diese je nach pH-Wert als Anionen, Kationen oder bei einem
charakteristischen pH-Wert, dem isoelektrischen Punkt als Zwitterionen vor. Dabei zeigt sich,
dass die Loslichkeit der zwitterionischen Form in wéssrigen Losungen ein Minimum erreicht.
Dies hédngt unter anderem damit zusammen, dass Zwitterionen, die auch ,,innere Salze“
genannt werden, zwar Ladungen tragen, diese sich jedoch nach aulen hin autheben. Daher
liegen diese praktisch als neutrale Molekiille vor und kénnen somit von den polaren
Wassermolekiilen schlecht hydratisiert werden. Sehr dhnlich dazu verhélt es sich mit dem
Guanidiniocarbonylpyrrol-Bindungsmotiv 1. Liegt dieses als Zwitterion vor, ist es praktisch
in allen organischen Losemitteln und Wasser unldslich. Lediglich in DMSO kann eine
Konzentration von 5 mM erreicht werden. Als Pikrat- oder Hydrochloridsalz jedoch ist es gut
16slich in Methanol und DMSO, als Anion 15slich in Wasser oder Methanol.’” Erst die
Einfiihrung 16slichkeitsvermittelnder Gruppen wie Hexyl- und Tritethylenglykolgketten
erhohte die Loslichkeit stark genug, um Bindungsstudien sowohl in polaren als auch
unpolaren Lésemitteln durchzufiihren.””!

Die Frage stellt sich, warum diese Zwitterionen eine derart schlechte Loslichkeit aufweisen.
Eine Vermutung ist, dass zwar die Ladungen formal ausgeglichen sind, durch die
Ladungstrennung innerhalb der Molekiile diese aber trotzdem einen dipolaren Charakter
aufweisen. Daher befinden sich im Molekiil gleichzeitig polare und unpolare Bereiche, was
das Molekiil zu polar fiir organische aber zu unpolar fiir wéssrige Losemittel machen konnte.
DMSO nimmt unter den polaren, aprotischen Losemitteln eine Sonderstellung ein, da es eine
sehr hohe Dielektrizititskonstante von g, = 46.45 aufweist und es sich hierbei um einen sehr
guten Wasserstoffbriicken-Akzeptor handelt.!"** '*1" AuBerdem ist DMSO ein amphiphiles
Losemittel, das sowohl hydrophile als auch lipophile Eigenschaften hat. All diese
Eigenschaften geben Hinweise darauf, warum dieses unsubstituierte Zwitterion, wenn auch
relativ schlecht, nur in DMSO 16slich ist.

Im Falle der in dieser Arbeit hergestellten Halbschalen befinden sich zwei zwitterionische
Zentren innerhalb eines Molekiils in relativ kurzem Abstand zueinander. Da jedoch schon die

einfachen zwitterionischen Bindungsmotive 1 relativ schlecht 16slich waren, ist es nicht
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verwunderlich, dass diese Zwitterionen eine sogar noch schlechtere Ldslichkeit aufweisen.
Erstaunlich dabei ist jedoch, dass selbst die Einfilhrung von Octyl- bzw.
Triethylenglykolketten zu keiner merklichen Verbesserung brachte. Griinde dafiir kdnnten
sein, dass es zu einer Art undefinierten Oligomerisierung aufgrund der guten Wechselwirkung
der Monomere kommt und so grof3e, selbst fiir DMSO unl6sliche Aggregate gebildet werden,
die als Feststoffe ausfallen. Ein anderer Grund kdnnte sein, dass die eingefiihrten Ketten
relativ  weit weg von den Zwitterionen sind und womdglich die schlechten

Solvatationseigenschaften nicht ausreichend ausgleichen koénnen.
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S Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, supramolekulare Kapseln herzustellen, welche auf dem von
Schmuck entwickelten Guanidiniocarbonylpyrrolcarboxylat-Bindungsmotiv 1 basieren. Bis
zum heutigen Zeitpunkt wurde bereits von anderen Arbeitsgruppen eine gro3e Anzahl von
supramolekularen Kapseln synthetisiert, zum Teil mit erstaunlichen Eigenschaften, was die
GroBBe, den Aufbau der Strukturen und die Fiahigkeit, Gastmolekiile in den gebildeten
Hohlraum einzulagern, anbelangt. Eine Gemeinsamkeit dieser Kapseln ist, dass sie z.B. {liber
Wasserstoftbriickenbindungen, Ionenbindungen, Metall-Ligand-Wechselwirkungen oder
hydrophobe Wechselwirkungen zusammengehalten werden, jedoch sehr selten aus einer
Kombination aus zwei oder mehreren dieser Wechselwirkungen gemeinsam. Die
Verwendung des Guanidiniocarbonylpyrrolcarboxylat-Bindungsmotivs 1 (Abb. 3.1) hat den
Vorteil, dass ein Netzwerk aus sechs Wasserstoftbriicken ausgebildet wird. Diese wiren
jedoch alleine zu schwach, um auch in polaren Losemitteln wie Wasser oder DMSO Dimere
zu bilden. Die Kombination aus Wasserstoffbriicken und Ionenbriicken jedoch erwies sich als
duBerst effizient und es konnten so stabile Dimere in polaren Losemitteln nachgewiesen
werden. Die Aufgabe bestand nun darin, zwei dieser Bindungsmotive {iber einen starren
Spacer zu verbriicken, um so zwei zueinander komplementiare Halbschalen zu erhalten. Diese
sollten in der Lage sein, miteinander in Wechselwirkung zu treten und supramolekulare
Kapseln auszubilden, deren Hohlraum grof8 genug ist, um Gastmolekiile aufnehmen zu
konnen. Im Verlauf der Arbeit wurden zahlreiche aromatische und nichtaromatische
Linkermolekiile hergestellt. Diese wurden in verschiedensten Zyklisierungsreaktionen mit
dem Dibromomethylpyrroldiester 4 umgesetzt. Zu den Reaktionen zdhlten Estersynthesen und
Amidbindungen tliber Sdurechloride oder der Verwendung diverser Kupplungsreagenzien
(PyBOP, HATU, HCTU), Substitutionsreaktionen zu Ether- und Thioetherbindungen und
reduktive Aminierungen. Problematisch war allerdings, dass bei der Verwendung von 4 in
den meisten Fillen ein vollstindiges Abreagieren der Edukte zu beobachten war. Lediglich in
stark vereinfachten Testreaktionen konnte in manchen Féllen Produkt isoliert werden. Die
Vermutung lag nahe, dass es einerseits zur Zersetzung der Edukte unter den durchgefiihrten
Reaktionsbedingungen kam, andererseits eine undefinierte Oligomerisierung und keine
Zyklisierungen stattfanden. Bei der Betrachtung der Reaktanden fiel auf, dass die einzige
Stelle in den Molekiilen, die zu unerwiinschten Nebenreaktionen fiihren konnte, das

ungeschiitzte Pyrrol-NH von 4 darstellte. Daher wurde das Boc-geschiitzte Derivat 82
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hergestellt und zahlreiche, bereits mit 4 durchgefiihrte Reaktionen wurden wiederholt. Dabei
stellte sich heraus, dass es sich beim Schiitzen des Pyrrolstickstoffs tatsdchlich um den
Schliisselschritt gehandelt hatte, da nun zum ersten Mal die erwiinschten Produkte erhalten
werden konnten. Die erste erfolgreiche Synthese stellt die Synthese der zwitterionischen
Halbschale 89 dar (Abb. 5.1). Diese wurde durch die Kupplung zweier Boc-geschiitzter
Pyrrolbausteine 82 mit dem tetrafunktionalisierten Benzolderivat 14 hergestellt. Es war zwar
nicht moglich, das Gemisch aus cis/trans-83 zu trennen, jedoch gelang es, Kristalle fiir eine
Rontgenstrukturanalyse zu gewinnen, welche eindeutig belegten, dass es sich um das

gewiinschte Produkt handelte.
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Abb. 5.1 Syntheseschema der ersten zwitterionischen Halbschale cis/trans-89: (i) DMSO, CsCO;, RT,

2h, 38 %; (ii) TFA/CH,Cl, 9/1, 0 °C —20 °C, 45 min, 99 %; (iii) HCTU, DMF, DMAP, Boc-
Guanidin, RT, 12 h, 31 %; (iv) TFA, RT, 30 min, 99 %; (v) THF/H,O, LiOH*H20, HCI 5 %,
95 %.

Es wurden auch Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt, die belegten, dass cis/trans-89 in der
Lage sein sollte, dimere Kapseln zu bilden, in welche 1,4-Dicyanobenzol 90 als Gast
eingeschlossen werden kann. Es zeigte sich jedoch anhand der Rechnungen, dass auch eine
intramolekulare Wechselwirkung eines monomeren frans-89 in Betracht gezogen werden

sollte (Abb. 5.2).
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Abb. 5.2 Kraftfeldrechnung des zwitterionischen Dimers von cis/frans-89 mit 1,4-Dicyanobenzol 90

(gelb) (links) und des zwitterionischen Monomers (rechts).

Problematisch stellte sich jedoch der experimentelle Nachweis heraus, da sich cis/frans-89 als
duBerst schlecht 16slich in fast allen géngigen Losemitteln erwies und nur Spuren in DMSO in
Losung gebracht werden konnten. So wurde weder iiber die Zugabe von 1,4-Dicyanobenzol
und NMR-Untersuchungen ('"H, DOSY) noch durch Massenspektrometric (MALDI / ESI)
eine Dimerisierung nachgewiesen.

Eine weitere Synthese, welche erfolgreich eine neuartige zwitterionische Halbschale lieferte,
ist in Abb. 5.3 dargestellt. Dabei wurde Diphenylglucoluril 32 als nichtaromatischer Linker
verwendet. Dieser fand bereits bei zahlreichen supramolekularen Kapseln von Rebek
Verwendung und stellte dabei das zentrale Bindungsmotiv dar. Der erste Kupplungsschritt
lieferte ein Gemisch aus cis/trans-91, welche liber Sdulenchromatographie trennbar waren.
Auch in diesem Fall gelang es, von beiden Isomeren geeignete Kristalle fiir die
Rontgenstrukturanalyse zu erhalten und es konnte eindeutig nachgewiesen werden, dass es
sich bei dem ersten Produkt um trans-Isomer 91a und beim zweiten Produkt um das cis-

Isomer 91b handelte.
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Abb. 5.3 Syntheseschema der zwitterionischen Halbschale 94a: (i) DMSO, NaH, RT, 2 h, 17 %; (ii)
THF/H,0, LiOH*H,0, 74 %; (iii) HCTU, DMF, DMAP, Boc-Guanidin, RT, 12 H, 53 %; (iv) TFA, RT, 30 min,
99 %; (v), NaOH 1 M, HC1 5 %, 95 %.

Die weitere Umsetzung lieferte die zwitterionischen Halbschalen 94a und 94b. Zu diesen
Molekiilen wurden ebenfalls Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt und auch hier war sowohl
eine Dimerisierung zu supramolekularen Kapseln mit der Einlagerung eines Gastmolekiils als

auch eine intramolekulare Wechselwirkung der trans-Monomere denkbar (Abb. 5.4).

Abb. 5.4 Kraftfeldrechnung des zwitterionischen Dimers von 94a mit 1,4-Dicyanobenzol 90 (gelb)

(links) und des zwitterionischen Monomers (rechts).
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Problematisch war auch hier der experimentelle Nachweis der berechneten Ergebnisse, da es
sich bei den Zwitterionen 94a und 94b um vollig unldsliche Feststoffe in allen verwendeten
Losemitteln handelte. Nur durch die Protonierung und Zugabe von Trifluoressigsdure zum
DMSO der NMR-Probe war es iiberhaupt moglich, eine Charakterisierung iiber NMR- und
Massenspektroskopie durchzufiihren.

Da die zuvor vorgestellten Zwitterionen weder in Wasser noch in organischen Losemitteln
ausreichende  Loslichkeiten  aufwiesen, wurden in den  weiteren  Arbeiten
16slichkeitsvermittelnde Gruppen eingefiihrt. Dazu wurden octyl- und triethylenglykol-
substituierte Glucolurile hergestellt, welche analog zum Diphenylglucoluril 32 mit 82
umgesetzt wurden. Zum einen erhielt man so die octylsubstituierten zwitterionischen
Halbschalen trans-114a und cis-114b, welche in organischen Losemitteln Kapseln bilden
sollten und zum anderen die triethylenglykolsubstituierten zwitterionischen Halbschalen
trans-131b und cis-131b, die in wissrigen Losungen Kapseln ausbilden sollten (Abb. 5.5). In
beiden Féllen war es erneut moglich, beide Isomere getrennt voneinander

sdulenchromatographisch zu trennen.
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Abb. 5.5 Octylfunktionalisiertes Zwitterion 114a und triethylenglykolsubstituiertes Zwitterion 131a.

Doch wie auch in den Féllen zuvor erwiesen sich alle Zwitterionen {liberraschenderweise trotz
der Einfiihrung 16slichkeitsvermittelnder Gruppen als unldslich sowohl in Wasser als auch in
allen anderen verwendeten Losemitteln. Nur durch die Zugabe von Trifluoressigsdure
konnten die Feststoffe in DMSO in Losung gebracht charakterisiert werden.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden einige neuartige zwitterionische Verbindungen hergestellt,

welche den dazu durchgefiihrten Kraftfeldrechnungen zufolge in der Lage sein sollten, in
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Losung zu dimerisieren und dabei Kapseln zu bilden. Der experimentelle Nachweis der
Kapselbildung konnte jedoch auf Grund der schlechten Loslichkeit nicht erbracht werden und
daher wurde der Versuch unternommen, Halbschalen herzustellen, die im Prinzip analog zu
den bereits erwidhnten zwitterionischen Halbschalen 89, 94a und 94b aufgebaut waren, jedoch
als ungeladene Molekiile vorlagen. Anstatt der Guanidinio-Gruppe sollte dazu das neutrale 6-
Methyl-2-aminopyrridin eingefithrt werden, das ebenfalls in der Lage ist, Wasserstoft-
briickenbindungen mit einem komplementiren Molekiil auszubilden. Dieses Konzept wurde
ebenfalls schon von Schmuck bei der Synthese des Bindungsmotivs 1 angewandt, um durch
den Vergleich des zwitterionischen Bindungsmotives 1 mit dem ungeladenen Bindungsmotiv
den ionischen Anteil an der Bindungsstdrke zu bestimmen. Da vermutlich der zwitterionische
Zustand fiir die schlechte Loslichkeit verantwortlich war, sollten die neutralen
Kapselhalbschalen eine deutlich bessere Loslichkeit aufweisen als ihre zwitterionischen
Verwandten. Durch den Wegfall der ionischen Bindungen wéren die Kapseln zwar instabil in
polaren Losemitteln, als ,,proof of principle* wére das jedoch unerheblich.

Daher wurden sowohl der benzolverbriickte Bicyclus 145 als auch die octylfunktionalisierten
Bicyclen 150a bzw. 150b synthetisiert. Die basische Ethylesterentschiitzung fiihrte jedoch in
allen drei Féllen zur Zersetzung der Molekiile und daher konnten die neutralen Knock-out-

Analoga nicht mehr synthetisiert werden.
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Abb. 5.6 Vorstufen 145 und 150a zu den neutralen Knock-out-Analoga.
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6 Summery

The main goal of this work was to create supramolecular capsules based on the
Guanidiniocarbonylpyrrolcarboxylate bindung motif 1 developed by Schmuck. Currently a
large number of supramolecular capsules have been synthesised by other groups, often with
astounding properties concerning size, the form of their construction and their capability of
encapsulating guest molecules inside cavities. A common feature of these capsules is the
aggregation via hydrogen bonds, ion bonds, metal-ligand-interaction or hydrophobic
interaction but rarely by the combination of two or more of these interactions simultaneously.
The use of the Guanidiniocarbonylpyrrolcarboxylate bindung motif 1 has the advantage that a
network of six hydrogen bonds is created. On their own, these would not be stable enough to
support the formation of dimers in polar solvents such as DMSO or water. However, the
combination of hydrogen bonds and ion bonds turned out to be very efficient and stable
dimers were detected in polar solvents. The challenge was now to combine two of these
binding motifs by a rigid spacer to obtain two self-complementary subunits. These should be
able to dimerize to supramolecular capsules with a cavity large enough to encapsulate guest
molecules. In the course of the work a large number of aromatic and non aromatic linkers
were synthesised and were reacted with the pyrrolediester 82 via ester formation, amide bonds
via acid chlorides or by the use of coupling reagents (PyBOP, HATU, HCTU). The first
successful synthesis was of the zwitterionic subunit 89. (Fig. 6.1) This was achieved by the
coupling of two boc-protected pyrrol building blocks 82 by the tetra-functionalised benzene
derivate 14. Unfortunately it was not possible seperate the mixture of cis/frans-83, but it was
possible to obtain crystals for X-ray crystal structure analysis which proved the existence of

the desired product.
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Fig. 6.1 Synthesis of the first zwitterionic subunit cis/trans-89: DMSO, CsCO;, RT, 2 h, 38 %; (ii)

TFA/CH,CI, 9/1, 0 °C —20 °C, 45 min, 99 %; (iii) HCTU, DMF, DMAP, Boc-guanidine, RT, 12 h, 31 %; (iv)
TFA, RT, 30 min, 99 %; (v) THF/H,0, LiOH*H20, HCI 5 %, 95 %.

To prove the ability of the zwitterion cis/trans-89 to form capsules by dimerisation, force
field calculations were performed. These showed that in principle capsule formation should
be possible in which 1,4-dicyanobezene 90 can be encapsulated as a guest. It must however

be considered that the intramolecular interaction of the monomeric trans-89 is also possible.

Abb. 6.2 Force field calculation of the dimeric zwitterion cis/trans-89 with 1,4-dicyanobenzene 90

(yellow) (left) and the zwitterionic frans-monomere (right).
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The experimental proof for the existence of capsules however turned out to be very
problematic since cis/trans-89 appeared to be absolutely insoluble in all commonly used
solvents and only soluble in traces in DMSO. Therefore the capsule could not be detected
either by the addition of 1,4-dicyanobezene or by NMR-examination ('H, DOSY) or mass
spectroscopic analysis (MALDI / ESI).

A further synthesis that led to new zwitterionic subunits is shown in Fig. 6.3. In this case
diphenylglucoluril 32 was used as a non aromatic linker. This was also used by Rebek in
several of his supramolecular capsules where it constituted the central binding motif. The first
coupling reaction afforded a mixture of cis/trans-91 which could be separated by column
chromatography. Suitable crystals were obtained for X-ray crystal structure analysis and this

confirmed that the first product was the trans-isomer 91a, and the second product the cis-

isomer 91b.
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Fig. 6.3 Synthesis of the zwitterionic subunit 94a: (i) DMSO, NaH, RT, 2 h, 17 %; (ii) THF/H,O,
LiOH*H,0, 74 %; (iii) HCTU, DMF, DMAP, Boc-guanidine, RT, 12 H, 53 %; (iv) TFA, RT, 30 min, 99 %; (v),
NaOH 1 M, HC1 5 %, 95 %.

Subsequent reactions produced the zwitterionic subunits 94a und 94b. Force field calculations
confirmed that a dimerisation to supramolecular capsules with a guest molecule in the cavity

and the intramolecular interaction of the frans-monomere are plausible.
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Fig. 6.4 Force field calculations of the zwitterionic dimer 94a with 1,4-dicyanobenzene 90

(yellow)(left) and of the zwitterionic monomers (right).

The experimental proof of the calculated results was however again problematic since the
zwitterions 94a and 94b were insoluble in all commonly used solvents. Characterisation by
NMR- and mass spektroskopy was only possible by protonation of the zwitterions and the
addition of TFA to the NMR-sample.

Since the zwitterions described above were insoluble in all used solvents and water,
functional groups were introduced in order to enhance the solubility. To achieve this, octyl-
and triethyleneglycole subtituted glucolurils were synthesised and these were again reacted
with 82. On this way, the octyl subitituted zwitterionic subunits trans-114a and cis-114b for
capsules in organic solvents and triethylenglycole substituted zwitterionic subunits trans-
131b und cis-131b for capsules in aqueous solutions were obtained. In both cases the

cis/trans-isomeres were separated by column chromatography.
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Fig. 6.5 Octyl functionalised zwitterion 114a and triethyleneglycole functionalised zwitterion 131a.

Even with the introduction of the functional groups to enhance solubility, these zwitterions
remained insoluble in both organic and aqueous solutions. The solids became soluble for
characterisation only by the addition of TFA.

To date, several new zwitterionic compounds were developed which according to force field
calculations should be able to dimerize in solution to form capsules. Due however to poor
solubility, an experimental proof could not be provided.

The attempt was then undertaken to synthesise the uncharged analogue forms of 89, 94a und
94b. Instead of the guanidinio-group, the neutral 6-methyl-2-aminopyrridine was considered,
which is also capable of establishing hydrogen bonds to a complementary molecule. This
concept was first developed by Schmuck during the synthesis of the binding motif 1 in order
to determine the ionic binding strength. Since the zwitterionic state of the subunits is the
reason for the poor solubility, the neutral subunits should exhibit a considerably better
solubility. These capsules would be unstable in polar solvents, but as a ,,proof of principle*
this point is irrelevant.

Following this reasoning, the benzene linked 145 and the octyl functionalised 150a and 150b
were synthesised. In a following step however, the alkaline deprotection of the ethyl esters led
in all three cases to a decomposition of the compounds and therefore the neutral knockout

analogues could not be successfully synthesised.
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Fig. 6.6 Precurser 145 and 150a of the neutral knockout analogues.
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7 Ausblick

Wie leicht zu erkennen ist, stellte die Unloslichkeit aller hier neu synthetisierter Zwitterionen
das grundlegende Problem dar und verhinderte so den experimentellen Nachweis
supramolekularer Kapseln basierend auf dem Guanidiniocarbonylpyrrol-carboxylat 1 von
Schmuck. Ein moglicher Ansatz, die Loslichkeit dieser doppelten Zwitterionen weiter zu
verbessern stellt die Einfiihrung mehrerer Alkyl- bzw. Tri- oder Polyethylenglykolketten dar.
Fiir das Prinzip, mehrere Dodecylketten zur Verbesserung der Loslichkeit einzufiihren gibt es
bereits zahlreiche Beispiele.'™™ ! Allerdings wurden dabei keine Zwitterionen verwendet,
sondern nur einfach negativ geladene oder neutrale Pyrrolderivate. Der neue Ansatz geht
davon aus, Glucolurile zu synthetisieren, die insgesamt sechs Ketten besitzen und somit
wesentlich stirker zur Loslichkeit beitragen sollten als die bisherigen nur mit zwei Ketten
versehenen Zwitterionen. Die Synthese des dazu nétigen hexasubstituierten Benzils 153
konnte vom bereits literaturbekannten 5-Bromo-1,2,3-trihexadecyloxybenzol 154 ausgehen,

das weiter in einer Cuprat-Grignard-Reaktion!'*”!

mit Oxalylchlorid zum Benzil analog zu 104
umgesetzt wird. Dieses wire wiederum das Edukt fiir die Glucolurilsynthese von 155, welche
analog zur Synthese von 109 verlaufen sollte. Der gleiche Reaktionsverlauf sollte auch bei der

Verwendung der geschiitzten Triethylen- bzw. Polyethylenglykolketten erfolgreich verlaufen.
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HN_ _NH
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154 153 155
Abb. 7.1 Syntheseschema fiir hexasubstituierte Benzile: (i) Cuprat-Grignard-Reaktion, Oxalylchlorid;

(i1) Benzol, TFA, Harnstoff

Im Idealfall sollten so die hexadodecylsubstiuierten Zwitterionen trans-151a und cis-151b
bzw. die hexatriethylenglykolsubstituierten Zwitterionen trans-152a und cis-152b erhalten
werden, die im ersten Fall in organischen und im zweiten Fall in wissrigen Medien in Losung
gehen sollten und so fiir eine supramolekulare Verkapselung kleinerer Molekiile zur

Verfiigung stehen konnten.
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Abb. 7.2 Hexadodecylsubstituiertes Zwitterion 151a und hexatriethylenglykolsubstituiertes Zwitterion
152a.

Eine synthetisch etwas leichter zugéngliche Kapselhalbschale stellt Zwitterion 156 dar. Um
die Loslichkeit in wéssrigen Medien zu erhdhen konnte hier die Kombination aus den
Triethylenglykolketten und den positivgeladenen Morpholinsubstituenten am Ende der Ketten
zum Erfolg fithren. Ausgehend vom bereits synthetisierten 129a werden die
Benzyletherschutzgruppen durch katalytische Hydrierung abgespalten, die Hydroxygruppen
unter basischen Bedingungen tosyliert und in einer einfachen Substitutionsreaktion das

Morpholin eingefiihrt.
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Abb. 7.3 Synthese des Morpholin-Triethylengykol-substituierten Zwitterions 156: (i) Entschiitzung der

Benzylethergruppen von 129; (ii) Tosylierung und Einfiihrung von Morpholin; (iii) Entschiitzung und

Generierung des Zwitterions.
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Ein zweiter Ansatz, 16sliche zwitterionische Halbschalen zu synthetisieren beruht darauf, den
Abstand zwischen den zwitterionischen Zentren, also den funktionalisieren Pyrrolen am Ende
der Linkermolekiile zu vergroBern. Frithere Arbeiten''*® **! legen den Schluss nahe, dass die
Loslichkeit der Guanidiniocarbonylpyrrolzwitterionen steigt, je 1dnger die Ketten oder Linker
zwischen diesen werden. So wire die Verwendung tetrafunktionalisierter Naphthalin und
Anthracenderivate denkbar. Auflerdem konnte so die intramolekulare Wechselwirkung der
monomeren trans-Zwitterionen 157 und 158 ausgeschlossen werden. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde bereits je ein Vertreter dieser Linkerklassen hergestellt (20, 28), jedoch konnte

aus Zeitgriinden die Umsetzung zu den Zwitterionen nicht mehr verwirklicht werden.
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Abb. 7.4 Naphthalinverbriicktes Zwitterion 157 und anthracenverbriicktes Zwitterion 158.
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8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine Experimentelle Bedingungen

8.1.1 Losemittel:

Alle verwendeten Losemittel wurden destilliert. Wasserfreie Losemittel wurden wie folgt
erhalten: Dichlormethan, Triethylamin und Benzol durch Refluxieren iiber Calciumhydrid
und anschlieendes abdestillieren; Methanol und Ethanol durch Refluxieren {iber
Magnesiumspédnen und anschlieBendes abdestillieren; Diethylether durch Refluxieren iiber
Natrium mit Benzophenon als Indikator und anschlieBender Destillation; DMSO durch
Riihren bei Raumtemperatur tiber Calciumhydrid und anschlieBender Destillation. Das DMSO

wurde zusétzlich unter Einleitung von Stickstoff im Ultraschallbad entgast.

8.1.2 Schutzgas:
Als Schutzgas wurde Stickstoff 99.996 % der Firma Linde, getrocknet iiber Blaugel

verwendet.

8.1.3 Diinnschichtchromatographie (DC):
Es wurden Kieselgel-Fertigfolien des Typs POLYGRAM Sil G/UV mit einer Schichtdicke

von 0.2 mm und Fluoreszenz-Indikator der Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion
erfolgt mittels UV-Lampe (A =254 nm), durch Bespriihen mit einer Ninhydrin-Losung oder
Eckarts Reagenz.

8.14 Saulenchromatographie:

Fiir die Sidulenchromatographie wurde Kieselgel des Typs ICN Silica, 0.032 — 0.063 mm der
Firma ICN Biomedicals GmbH verwendet. Losemittelgemische sind in Volumenanteilen (v/v)

angegeben.

8.2 Generelle analytische Methoden

8.2.1 Schmelzpunkte:

Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte in offenen Glaskapillaren mit einer Schmelzpunkt-
bestimmungsapparatur nach Dr. Tottoli der Firma Biichi. Die angegebenen Schmelzpunkte

wurden nicht an einem kalibrierten Thermometer durchgefiihrt, sind also unkorrigiert.
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8.2.2 Kernresonanzspektroskopie:

Die Kernresonanzspektren wurden, wenn nicht anders angegeben, an einem Avance 400 (‘H:
400 MHz, C: 100 MHz) der Firma Bruker bei 27 °C aufgenommen. Die Angaben der
chemischen Verschiebung beziehen sich auf das Losemittel als internen Standard und sind in
O-Werten angegeben, Kopplungen werden in Hz angefiihrt. Fiir die Signalmultiplizititen
wurden folgende Abkiirzungen verwendet: s= Singulett, d= Dublett, t= Triplett,
q = Quartett, dd = Dublett vom Dublett und m = Multiplett. Alle Spektren wurden nach erster
Ordnung interpretiert, die Zuordnung der 'H- und der '"C-Signale erfolgte mittels

Literatur."*> 134

8.3 Experimenteller Teil

8.3.1 Darstellung von Diethyloximinomalonat 9
NaOH O O
O O NaN
J e S
o o™ HOAG |
85 % ~OH
C7H1204 C7H41NOs
Mol. Wt.: 160,17 Mol. Wt.: 189,17
10 9

In einem 2 I-Dreihalskolben mit Tropftrichter und Blasenzdhler werden 270 ml Eisessig mit
Natriumhydroxid (33.0 g, 0.83 mol) versetzt. Nach vollstindiger Auflosung wurde
Malonsdurediethylester 10 (200.0 g, 1.25 mol) zur heiflen Losung zugegeben und sofort mit
dem Zutropfen von Natriumnitrit (183.0 g, 2.66 mol) in 250 ml Wasser begonnen. Nach
beendeter Zugabe (3 - 5 h) wurde die gelbe Losung noch iiber Nacht bei RT geriihrt. Zur
Ausfillung des Produkts wurde eine eiskalte Losung aus Natriumhydroxid (83.0 g, 2.0 mol)
in 250 ml Wasser zugegeben. Das kalte Reaktionsgemisch wurde mit 11 Diethylether
extrahiert und die organische Phase mit 1 | Wasser versetzt. Zur Neutralisation wurde soviel
NaHCOs; zugegeben, bis eine gesittigte Losung vorlag. Die wéssrige Phase wurde verworfen,
die organische Phase dreimal mit 500 ml Wasser gewaschen und anschlieBend mit MgSO,
getrocknet. Man erhielt so Diethyloximinomalonat 9 (201.0 g, 1.06 mol, 85 %) als klare,

leicht viskose Fliissigkeit.
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"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.3 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, Ethylester-CH3), 1.32 (t,
3 H, J=17.5 Hz, Ethylester-CHj3), 4.15 (q, 2 H, J =7.5 Hz, Ethylester-
CH,), 4.36 (q, 2 H, J = 7.5 Hz, Ethylester-CH,), 10.59 (N-OH).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, 27°C): & = 14.0 (Ethylester-CHs), 62.5, 62.9
(Ethylester-CHs), 144.3 (C=N), 160.5, 161.2 (C=0).

Die spektroskopische Daten entsprechen den Literaturangaben.

8.3.2 Darstellung von 3-Methyl-2,4-pentandion 8

NaOMe
0) 0 Mel _ Q Q
PN MeOH )J\(U\
51 %
CsHgO5 CeH1002
Mol. Wt.: 100,12 Mol. Wt.: 114,14
7 8

In 300 ml wasserfreiem Methanol wurde Natrium (16.0 g, 0.7 mol) gelost. Zu dieser Losung
wurde Acetylaceton 7 (78.2 g, 0.78 mol) gegeben und auf Raumtemperatur abgekiihlt.
AnschlieBend wurde innerhalb von 1 h Methyliodid (40 ml, 91.2 g, 0.64 mol) zugetropft und
2 h unter Riickfluss erhitzt. Darauf wurde das Methanol im Vakuum entfernt und der dlige
Riickstand im Membranpumpenvakuum fraktionierend destilliert (Sdp. 95 °C). Man erhielt so
3-Methyl-2,4-pentandion 8 als ein leicht gelbliches Ol (45 g, 0.39 mmol, 51 %).

'H NMR: (400 MHz, CDCl3) 5 = 1.32 (d, 3 H), 2.20 (s, 6 H), 3.68 (q, 1 H).

Die spektroskopische Daten entsprechen den Literaturangaben.
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8.3.3 Darstellung von 3,4,5-Trimethyl-1H-pyrrol-2-carbonsiureethylester

11
(@) (@) o o NaOAC
Zn, 2.5 h Ruckfluss
AoMo/\ ) lckluss _ \_o. J \
NI HOAc N
“OH 73 % o H
C7H441NOs CeH1002 C10H15NO;
Mol. Wt.: 189,17 Mol. Wt.: 114,14 Mol. Wt.: 181,23
9 8 11

Eine Losung aus wasserfreiem Natriumacetat (50.0 g, 0.61 mol), Diethyloximinomalonat 9
(41.5 g, 0.22 mol) und 3-Methyl-2,4-pentandion 8 (22.8 g, 0.20 mmol) in 200 ml Eisessig
wurde auf 90 °C erwdrmt. AnschlieBend wurde Zinkstaub (44.0 g, 0.69 mol) in kleinen
Portionen zugegeben, so dass die Temperatur nicht iber 110 C stieg. Nach beendeter Zugabe
wurde die Reaktionsmischung 2 h unter Riickfluss erhitzt. Zur Fillung des Rohprodukts
wurde die noch heifle Losung anschlieBend auf 200 ml Eiswasser gegossen. Das kristalline,
gelbe Produkt wurde abfiltriert, in heilem Ethanol geldst, vom iiberschiissigen Zink
abdekantiert und zur Kristallisation auf 0 °C gekiihlt. Das Produkt wurde anschliefend
abfiltriert und im Vakuum mit Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt den 3,4,5-
Trimethyl-1H-pyrrol-2-carbonsédureethylester 11 (26.5 g, 0.15 mol, 73 %) als leicht gelben,

kristallinen Feststoff.

Ry 0.74 (Si0,, Dichlormethan/Essigsdureethylester = 10/1).

Smp 121-122 C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 = 1.34 (t, J = 7.0 Hz, Ethylester-CHj3), 1.9 (s,
3 H, Pyrrol-CHj3), 2.18 (s, 3 H, Pyrrol-CH3), 2.25 (s, 3 H, Pyrrol-CH,),
4.29 (g, 2 H, J = 7.0 Hz, Ethylester-CH>»), 8.48 (s, 1H, Pyrrol-NH).

BC.NMR (90 MHz, DMSO-d¢): & = 8.8, 10.8, 11.1 (Pyrrol-CHs), 14.7

(Ethylester-CH3), 58.8 (Ethylester-CH,), 115.8, 115.9, 126.2, 130.3
(Aryl-C), 161.0 (CO,-Ethyl).
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IR (KBr) v =3297 (s), 2924 (w), 1680 (s), 1665 (s), 1503 (m), 1478 (m),
1443 (m), 1376 (m), 1281 (s), 1225 (m), 1177 (m), 1123 (m), 1113(m),
1026 (m), 774 (m) cm™.

Schmelzpunkt und spektroskopische Daten entsprechen den Literaturangaben.

8.34 Darstellung von  3,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2,5-dicarbonsiuremono-
ethylester 12

1. SO,Cl, / HOAc, RT

N_O [\ 2.H,0,0°CbisRT \_ O ]\ OH
O H 75% i (o) H 0]
C1oH15NO2 C1oH13NO4
Mol. Wt.: 181,23 Mol. Wt.: 211,21
11 12

Zu einer Losung des 3,4,5-Trimethyl-1H-pyrrol-2-carbonsdureethylesters 11 (19.0 g, 0.1 mol)
in Eisessig (110 ml) wurde innerhalb von 2 h unter Stickstoffatmosphére eine Losung aus
frisch destilliertem Sulfurylchlorid (25.3 ml, 0.31 mol) in Eisessig (12 ml) zugetropft. Die
Reaktionstemperatur wurde dabei durch ein Wasserbad zwischen 15 und 20 °C gehalten.
AnschlieBend wurde weitere 3 h bei RT gerlihrt, dann mit Wasser (65 ml) unter
Eisbadkiihlung vorsichtig hydrolysiert und 30 min bei RT gerithrt. Zur Féllung des
Rohproduktes wurde Eiswasser (110 ml) zugegeben, der entstehende Niederschlag abfiltriert
und mit Wasser (3 x 100ml) gewaschen. Das getrocknete, braune Rohprodukt wurde in einer
eiskalten Losung von Natriumhydroxid (2.5 g, 62.5 mmol) in Wasser (1000 ml) suspendiert
und dann mit Dichlormethan (6 x 500 ml) extrahiert. Ansduern der wissrigen Phase mit konz.
Salzsdure bis pH 2 unter Eisbadkiihlung, Abfiltrieren des farblosen Niederschlags,
Nachwaschen mit Wasser (3 x 200 ml) und Trocknung mit Phosphorpentoxid lieferte 3,4-
Dimethyl-1H-pyrrol-2,5-dicarbonsduremonoethylester 12 (9.33 g, 44.2 mmol, 75 %) als leicht

rosafarbenen Feststoff.

Ry 0.64 (Si0,, Dichlormethan/Methanol = 15/1 + 1 mL Eisessig pro
100 mL).
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Smp 245 °C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.29 (t, 3H, J=7.1 Hz Ethylester-
CH»),2.17 (s, 6 H, 2 Pyrrol-CHs), 4.23 (q, 2 H, J = 7.1 Hz, Ethylester-
CH»), 11.33 (s, 1 H, Pyrrol-NH), 12.74 (s, 1 H, -CO,H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 10.0, 10.1 (Pyrrol-CH3), 14.4 (Ethylester-
CH3), 60.0 (Ethylester-CH,), 121.5, 122.7, 125.7, 126.1 (Pyrrol-C),
160.7, 162.2 (-CO,-Ethylester, -CO,H).

IR (KBr) v =3311 (s), 3304 (s), 3298 (s), 2987 (w), 1701 (s), 1697 (s), 1694 (s),
1665 (s), 1657 (s), 1651 (s), 1475 (m), 1291 (s), 1283 (s),1277(s),1275

(s), 273 (s), 1243 (m), 1210 (m), 1152 (s), 1019 (m), 786 (w) cm’".

Schmelzpunkt und spektroskopische Daten entsprechen den Literaturangaben.

8.3.5 Darstellung von 3,4-Dimethyl-1H-pyrrol-2,5-dicarbonsiure-2-tert-
butylester-5-ethylester 13

1. Oxalychlorid / CH,Cl, RT
~_o / \ OH 2. KOtert-Bu / tert-BuOH, 40 °C oo /N o\(
N 0 N ”
o) 6% o H 0O

H O
C1oH13NO4 C14H21NO4
Mol. Wt.: 211,21 Mol. Wt.: 267,32
12 13

Zu einer Suspension aus dem 3,4,5-Trimethyl-1H-pyrrol-2-carbonsédureethylesters 12 (4.30 g,
20.4 mmol) und wenigen Tropfen trockenem Dimethylformamid in trockenem Dichlormethan
(40 ml) wurden langsam eine Losung aus Oxalylchlorid (5.72 ml, 67.6 mmol) in trockenem
Dichlormethan (10 ml) zugetropft und anschliefend fiir 1 h bei RT geriihrt. Die entstehende
tiefrote Losung wurde im Vakuum bis zur Trockne eingeengt und der Feststoff in trockenem
tert-Butanol (75 ml) suspendiert. Das Reaktionsgemisch wurde auf 40 °C erwirmt,

portionsweise mit Kalium-zert-butylat (4.13 g, 36.8 mmol) versetzt und weitere 2 h bei 40 °C
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gerithrt. Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt, der braunliche Feststoff in
Dichlormethan (100 ml) gelost und mit 1 M NaHSO4-Losug (1 x 50ml), ges. NaHCOs-
Losung (3 x50 ml) and Wasser (1 x 50 ml) gewaschen. Die Lésung wurde mit MgSO4
getrocknet, bis zur Trockne eingeengt und der feste Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt (SiO,, Hexan/Essigester = 9:1). Man erhielt so 13 als farbloses Ol (4.15 g,
15.5 mmol, 76 %).

R¢ 0.83 (Alox N, Dichlormethan).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=1.37 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, -CO,CH,CH3), 1.58 (s,
9 H, -C(CHs3)3), 2.23 (s, 3 H, Pyrrol-CHs), 2.25 (s, 3 H, Pyrrol-CHs).
4.33 (q,2 H, J=7.1 Hz, -CO,CH,CH3), 9.23 (s, 1 H, Pyrrol-NH).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): § = 10.0 (2 Pyrrol-CHs), 14.4 (-CO,CH,CHs), 28.3
(-C(CHs)3), 60.4 (-CO,CH,CHs), 81.5 (-C(CHs)s), 121.0, 122.9, 126.2,
127.0 (Pyrrol-C), 160.5, 161.1 (-CO,CH,CHs, -CO»tert-Butyl).

IR (KBr) v = 3469 (m), 2979 (m), 2931 (m), 1715 (s), 1698 (s), 1693 (s), 1682(s),
1471 (m), 1392 (m), 1367 (m), 1281 (s, br), 1234 (s, br), 1168 (s),

1138 (s), 1093 (m), 783 (m) em’.

Die spektroskopische Daten entsprechen den Literaturangaben.
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8.3.6 Darstellung von 2-fert-Butyl-5-ethyl-3,4-di(bromomethyl)-1H-pyrrol-
2,5-dicarboxylat 4

NBS/AIBN Br Br
Ruckfluss
o /N 07/ - yo%of
N ’,// CCl N ////
H 7 o H o

(e} @) 99 %
C14H21NO4 C14H19BraNO,4
Mol. Wt.: 267,32 Mol. Wt.: 425,11
13 4

Eine Mischung aus 13 (7.0 g, 26.2 mmol), N-Bromsuccinimid (9.34 g, 52.5 mmol) und einer
Spatelspitze AIBN in trockenem Tetrachlorkohlenstoff (200 ml) wurden fiir 2.5 h unter
Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieend auf 0 °C abgekiihlt und der auf
der Oberfliche schwimmende Feststoff abfiltriert, mit wenig Tetrachlorkohlenstoff
nachgewaschen und das vereinigte Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Man erhielt 4 als

schwach gelbes Ol (11.02 g, 25.9 mmol, 99 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.40 (t, 3 H, *J=7.1 Hz, -CH,CHj3), 1.62 (s,
9H, -C(CH»)3), 441 (q, 2H, J=7.1 Hz, -CH,CHj3), 4.80 (s, 3 H,
Pyrrol-CH,-Br), 4.84 (s, 3 H, Pyrrol-CH»-Br), 9.64 (s, 1H, Pyrrol-NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.2 (-CH,CH3), 21.6, 21.7 (2 Pyrrol-CH,-Br),
28.2 (-C(CHs)s), 61.5 (-CH,CHs), 83.4 (-C(CHs)3), 122.1, 124.2, 125.6,
126.5 (Pyrrol-C), 159.0, 159.7 (CO,CH,CHj, -CO,-tert-Butyl).

MS-EI: m/z =427, 425, 423 [M]" (5), 346, 344 [M-Br]" (20), 290, 288 [M-Br-
CsHs]" (100), 272, 270 [M-Br-C4Hs-H,0]" (10), 244, 242 [M-Br-C4Hs-
H,0-COJ" (20), 209 (15), 191 (10), 163 (10), 146 (5), 57 (20).

HR-MS (EI) 422 967 (berechnet fir C14H19BI'2NO4Z 422968)
IR (KBr) v =23273 (m, br), 2980 (m), 1717 (s), 1699 (s), 1695 (s), 1683 (s), 1569

(m), 1559 (m), 1472 (m), 1456 (m), 1394 (m), 1369 (m), 1296 (m),
1229 (m), 1162 (m), 786 (m) cm’.
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8.3.7 Darstellung von 1,2-Di-fert-butyl-5-ethyl-3,4-dimethyl-1H-Pyrrol-1,2,5-
tricarboxylat 81

Y

kat. DMAP \/OMO\(
1.5 eq Boc,0
\/o)l_g\«o\‘/ eq Boc, I
l/// /g O
N 0”0
O H 0O

CH4CN
95 %
C14H21NO4 C19H29N06
Mol. Wt.: 267,32 Mol. Wt.: 367,44
13 81

Eine Losung aus 13 (25.0 g, 93.5 mmol), Boc,O (30.6 g, 0.14 mol) und einer Spatelspitze
DMAP in 300 ml wasserfreiem Acetonitril wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde das Losemittel im Vakuum entfernt, das zuriickbleibende Ol in 200 ml
Dichlormethan gelost, 1 mal mit 1 M NaHSO4-Losung, 3 mal mit geséttigter NaHCO;- und
einmal mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung mit MgSO, wurde das
Losemittel im Vakuum entfernt, das zuriickbleibende Ol in Hexan gelost und zur
Kiristallisation {iber Nacht bei -30°C gelagert. Man erhielt so 81 (32.7 g, 88.9 mmol, 95 %) als
kristallinen, farblosen Feststoff.

Ry 0.63 (Silica, Hexan/Essigester 4/1).
Smp 72°C (Hexan)
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.35 (t, 3 H, J =7.08 Hz, -CO,CH,CHs), 1.56,

1.59 (s, 9 H, -C(CHs)), 2.15, 2.18 (s, 3 H, Pyrrol-CHs), 4.32 (q, 2 H,
J=17.08 HZ, 'COZCHZCH}).

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & = 10.5 (Pyrrol-CHs), 14.5 (-CO,CH,CHs), 27.6,
28.5 (-C(CHs)), 60.9 (-CO,CH,CH;), 82.0, 85.02 (-C(CHj)), 122.9,

125.1, 125.5, 127.2 (Pyrrol-C), 149.4, 160.3, 161.0 (-COzR).

MS (pos. ESI) m/z (%): 390 (100) [M+Na]".
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HR-MS ber. fiir C;oHyoNNaOg " [M+Na]+: 390.18926; gefunden: 390.18871.

FT-IR v =13469 (m), 2983 (m), 2927 (m), 1714 (s), 1698 (s), 1694 (s), 1682(s),
1471 (m), 1390(m), 1367 (m), 1281 (s), 1234 (s, br), 1168 (s), 1140 (s),
1093 (m) cm’.

8.3.8 Darstellung von 1,2-Di-fer-butyl-5-ethyl-3,4-di(bromomethyl)-1H-
Pyrrol-1,2,5-tricarboxylat 82

Br Br
oo )\ oz NBS/AIBN oo [\ o—
N & reflux N i
0 0 > ¢ o)
No o

cCl,
99 %

C19H29NOg C1gH27BroNOg
Mol. Wt.: 367,44 Mol. Wt.: 525,23
81 82

Eine Mischung aus 81 (13.5 g, 36.7 mmol), N-Bromsuccinimid (13.7 g, 77.1 mmol) und eine
Spatelspitze AIBN in trockenem Tetrachlorkohlenstoff (200 ml) wurden fiir 2.5 h unter
Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschliefend auf 0 C abgekiihlt und der auf
der Oberfliche schwimmende Feststoff abfiltriert, mit wenig Tetrachlorkohlenstoff
nachgewaschen und das vereinigte Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Man erhielt 82 als
schwach gelbes Ol, das aus Hexan bei -30°C iiber Nacht als farbloser Feststoff
auskristallisierte. (18.7 g, 35.6 mmol, 97 %).

R¢ 0.58 (Silica, Hexan/Essigester 4/1).
Smp 104°C (Hexan).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.41 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, -CO,CH,CHj3), 1.62 (s,

18 H, -C(CHs)), 4.40 (q, 2 H, J =7.2 Hz, -CO,CH,CH3), 4.72, 4.76 (s,
2 H, Pyrrol-CH,-Br).



156 Experimenteller Teil

BC.NMR (100 MHz, CDCL3): & = 14.4 (-CO,CH,CH3), 21.7, 21.8 (Pyrrol-CHa-
Br), 27.5, 28.4 (-C(CHy)), 61.8 (-CO,CH,CH;), 83.8, 86. 8 (-C(CHs)),
123.5, 124.8, 125.8, 125.9 (Pyrrol-C), 148.0, 158.5, 159.4 (-CO,R).

MS (pos. EST) m/z (%): 548 (100) [M+Na+2H]", 546 (50) [M+Na]".
HR-MS ber. fiir C19H,7Br;NNaOg" [M+Na]": 546.01028; gefunden: 546.00974.
FT-IR & = 3275 (m), 2980 (m), 1717 (s), 1700 (s), 1695 (s), 1685 (s), 1565

(m), 1559 (m), 1474 (m), 1456 (m), 1394 (m), 1370 (m), 1296 (m),
1229 (m), 1162 (m) cm™.

8.3.9 Darstellung von 2-tert-Butyl-5-ethyl-3,4-bis(hydroxymethyl)-1H-
pyrrol-2,5-dicarboxylat 5

Br Br cho3 HO OH
\/O / \ O\ﬁ Aceton/H,O - \/O / \ O\‘//,
N 97 % N
O H O o H O

C14H19Br,NO, C14H21NOg
Mol. Wt.: 425,11 Mol. Wt.: 299,32

[

4 5

Zu einer Losung aus 4 (1.44 g, 3.4 mmol) in einem Gemisch aus Aceton/Wasser (10 ml/4 ml)
wurde Kaliumcarbonat (3.04 g, 22.0 mmol) gegeben und fiir 12 h bei Rauntemperatur geriihrt.
Anschliefend wurde das Aceton im Vakuum entfernt und die wissrige Losung dreimal mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit ges. NaCl-
Losung und einmal mit Wasser gewaschen und anschlieBend mit MgSQOy4 getrocknet. Nach
Entfernen des Losemittels erhielt man so ohne weitere Aufarbeitung S in einer Ausbeute von

97 % (1.27 g, 4.24 mmol) als hellgelbes Ol.

Ry 0.43 (Silica, Hexan/Essigester 1/4).
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.38 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, -CO,CH,CHs), 1.59 (s,
9H, -C(CHs3)s), 3.11 (s, 2H, -OH), 437 (q, 2H, J=72Hz,
-CO,CH,CH3), 4.80, 4.82 (s, 4 H, Pyrrol-CH,-OH), 9.53 (s, 1H,
Pyrrol-NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 14.4 (-CO,CH,CH3), 28.4 (-C(CH3)3), 55.2,
55.22 (Pyrrol-CH,-OH), 61.5 (-CO,CH,CHj3), 83.3 (-C(CH3)), 121.6,
123.6, 129.9, 130.5 (Pyrrol-C), 160.1, 160.7 (-CO,R).

MS (pos. ESI) m/z (%): 322 (100) [M+Na]".
HR-MS ber. fiir C14H,;NNaOs" [M+Na]": 322.12556; gefunden: 322.12320.
FT-IR v =13430 (s), 3264 (m, br), 2987 (m), 1719 (s), 1697 (s), 1693 (s), 1687

(s), 1569 (m), 1559 (m), 1472 (m), 1456 (m), 1394 (m), 1373 (m), 1295
(m), 1230 (m), 1162 (m) cm’™".

8.3.10 Darstellung von 2-fert-Butyl-5-ethyl-3,4-bis(azidomethyl)-1H-pyrrol-
2,5-dicarboxylat 53

Br Br RTNfaNZ_ h N3 N3
ur
N v Aceton/H,0O N
O H O 919 O H 0]

(o]

C14H19BroNO, C14H19N704
Mol. Wt.: 425,11 Mol. Wt.: 349,35
4 53

Eine Losung aus 4 (1.15g, 2.71 mmol) und Natriumazid (1.76 g, 27.1 mmol) in einem
Aceton/Wasser-Gemisch (3/1) wurde fiir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschielend
wurde das Aceton im Vakuum entfernt und die wéssrige Losung dreimal mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit ges. NaCl-Losung und

einmal mit Wasser gewaschen und anschliefend mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
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Losemittels erhielt man so ohne weitere Aufarbeitung 53 in einer Ausbeute von 91 %

(862 mg, 2.47 mmol) als farbloses OL.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.38 (t, 3 H, J=7.08 Hz, -CH,CH3), 1.59 (s,
9 H, -C(CHas)3), 4.39 (q, 2 H, -CH,CHs), 4.51, 4.55 (s, 2 H, Pyrrol-CH,-
N3), 9.87 (s, 1 H, Pyrrol-NH).

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & = 14.3 (-CHs), 28.3 (-C(CHs)3), 43.5, 43.6
(Pyrrol-CH>-N3), 61.6 (-CH.CHs), 83.5 (-C(CHs):), 122.9, 123.1,

123.9, 125.0 (Pyrrol-C), 159.2, 159.9 (-COOR).

FT-IR (KBr) 8 = 2950 (s), 2923 (s), 2850 (s), 2050 (m), 1710 (m), 1450 (m), 1380
(s), 1283 (s), 1177 (m), 1150 (m), 720 (m) cm’.

8.3.11 Darstellung von 2-fert-Butyl-5-ethyl-3,4-bis(aminomethyl)-1H-pyrrol-
2,5-dicarboxylat 6

N3 N3 Pd-C/H2 H2N NH2
40°Cflir2h
N MeOH N
o H o© o H o

93 %

C14H19N704 C14H23N3O4
Mol. Wt.: 349,35 Mol. Wt.: 297,35

53 6

Durch eine Losung aus 53 (570 mg, 1.63 mmol) in 10 ml Methanol und Palladium-
Aktivkohle (60 mg) wurde Wasserstoff bei 40 °C fiir 4 h geleitet. AnschlieBend wurde der
Katalysator iiber Celite abfiltriert und das Losemittel im Vakuum entfernt. Man erhielt so 6 in

einer Ausbeute von 93 % (452 mg, 1.52 mmol) als gelbes Ol.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.30 (t, 3H, J=7.08 Hz, -CO,CH,CHj3),
1.53 (s, 9 H, -C(CH3)3), 3.76-3.78 (dd, 4 H, 2 x —NH>), 3.79 (s, 4 H,
Pyrrol-CH,-NH,), 4.27 (q, 2 H, J=7.04 Hz, -CO,CH,CH3), 9.55 (s,
1 H, Pyrrol-NH).
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BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 14.1 (-CO,CH,CH3), 27.9 (-C(CH3)3), 35.0
(Pyrrol-CH,-NH,), 60.1 (-CO,CH,CH3), 81.0 (-C(CH3)), 121.3, 123.3,
129.7, 130.3 (Pyrrol-C), 159.9, 160.5 (-CO,R).

MS (pos. EST) m/z (%): 298 (100) [M+H]",

HR-MS ber. fiir C14H24N304" [M+H]"™: 298.17613; gefunden: 298.17566.

8.3.12 Darstellung von 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol 14

Sn
OH 1.5h reflux HODiOH
HCI konz.
HO 50 o, HO OH
(0]
C6H404 C6H6O4
Mol. Wt.: 140,09 Mol. Wt.: 142,11
15 14

Frisch sublimiertes Dihydroxychinon 15 (2.00 g, 14.3 mmol) wurde in 45 ml konz. Salzsiure
unter Stickstoffatmosphére gelost. Nach der Zugabe von gekdrntem Zinn (2.03 g, 17.1 mmol)
wurde die Reaktionslosung langsam zum Sieden erhitzt. Wihrend der sofort einsetzenden
Gasentwicklung verfarbte sich die orange Losung zunéchst schwarz und kurz darauf entstand
eine farblose Losung. Nach 1.5 h Riickfluss wurde im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt, wobei das
Produkt als farbloser Feststoft auskristallisierte. Dieser wurde abfiltriert und zweimal aus
THF unkristallisiert. Nach Trocknung im Hockvakuum erhielt man so 14 in einer Ausbeute

von 52 % (1.06 g, 7.5 mmol).

Smp 215 °C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 6.54-6.57 (dd, 2 H, J=8.72 Hz, 2.76 Hz)
6.71 (d, 2 H, T = 2.8 Hz), 6.77 (d, 2 H, J = 8.72 Hz).
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FT-IR (KBr) v (em™) = 3350-3150 (vs) 1611 (m), 1455 (vs), 1367 (m), 1231 (s),
1201 (vs) 1050 (m), 909 (m), 857 (m), 809 (m) 779 (s).

Die spektroskopische Daten entsprechen den Literaturangaben.

8.3.13 Darstellung von cis/trans-83

o
\—o ° ~ 0. o] Oo
Br Br O>_N _ O)@[O : N%O_k
2 /N\ ° HOI:[OH Cség_os % s
....>/0 o/go OT HO OH ) ﬁ -----

)/ DMSO

C6H6o4 0,
142,11 g/mol 38 %

\\O o
\\—o O o} ©
525,23 g/mol » >—N S )@( __ 0
g =
O

< ° CasHseNO 9
; Catgo0re )
82 14 cis/trans-83

In 250 ml wasserfreien, entgastem DMSO wurde 14 (0.2 g, 1.41 mmol, 1 4q) unter
Stickstoffatmosphére gelost und mit trockenem Cs,COs (1.86 g, 5.71 mmol, 4 4q) versetzt.
Die Reaktionslosung wurde fiir 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde 82
(1.5 g, 2.86 mmol, 2 dq), geldst in 50 ml erwdrmtem DMSO innerhalb von 15 min zugetropft
und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstandene, rote Losung wurde auf 400 ml
einer 1:1-Mischung Eis/NaCl-Losung gegossen und dreimal mit 200 ml Dichlormethan
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Losemittel im Vakuum entfernt.
Das zuriickbleibende, rote Ol wurde mit 300 ml Methanol versetzt, der farblose Niederschlag
abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und getrocknet. Man erhielt so das cis/trans-

Isomerengemisch von 83 als farblosen, feinkristallinen Feststoff (472 mg, 0.54 mmol, 38 %).

Ry Silica: Hexan/Essigester 0.5.

Smp. 187°C.
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'H-NMR: (400 MHz, CDCls): & = 1.36 (t, 6 H, ] = 7.08 Hz, -CO,CH,CHs), 1.57
(s, 18 H, -C(CHs)3), 1.59 (s, 18 H, -C(CHs)3), 4.34 (q, 4 H, J = 7.04 Hz,
-CO,CH,CHs), 5.43 (dd, 8 H, J = 11.4 Hz, J = 3.28 Hz, Pyrrol-CH,-O-),
6.63 (dd, 2 H, I =9.24 Hz, J = 0.35 Hz, Aryl-H).

BC-NMR: (100 MHz, CDCl3): & = 14.5 (-CO,CH,CH3), 27.5, 28.4 (-C(CHz)s),
61.5 (-CO,CH,CHy), 67.6, 67.7, 67.9, 68. 1 (Pyrrol-CH,-0-), 83.2, 86.1
(-C(CHs);), 114.8, 115.0 (Aryl-C), 122.4, 124.8, 125.3, 125.4, 127.1,
127.2 (Pyrrol-C), 144.7, 144.8, 144.9, 145.0 (Aryl-C-0), 148.4 (Pyrrol-
N-CO,C(CH3)), 159.0, 159.8 (-CO,CH,CH3).

MS: (pos. ESI): m/z (%): 891 (100).[M+Na]".
HR-MS ber. fiir C44Hs¢N,NaOq¢ [M+Na]+: 891.35275; gefunden: 891.35297.
FT-IR v =2020 (w), 1722 (m), 1495 (m), 1367 (m), 1223 (m), 1143 (s), 1006

(m), 840 (m), 639 (m) cm™.

8.3.14 Darstellung von cis/trans-84

\g— 0 (0] O/_ RT HO 0 (0] O/_
RN o NN 20 min NN

1N @e Q=T Naghe ="
_/ O o j\ 98 % _/ o o7 ~OH

C44H56N2016 Co6H24N2015
Mol. Wt.: 868,92 Mol. Wt.: 556,47
cis/trans- 83 cis/trans-84

Zur Entschiitzung wurde cis/trans-83 (300 mg, 0.35mmol) in 2ml 0°C Kkalter
Trifluoressigsdure suspendiert und langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Anschlieend
wurde die Trifluoressigsdure im Vakuum bei Raumtemperatur entfernt und der

zuriickbleibende, hellbraune Feststoff im Hochvakuum fiir 2 h getrocknet. Man erhielt so das
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Produkt cis/trans-84 ohne weitere Aufarbeitung in einer Ausbeute von 98 % (191 mg,

0.34 mmol).
Smp <230°C (Zersetzung).

"H-NMR: (400 MHz, CDCl3): & = 1.30 (t, 6 H, J = 14.12, -CO,CH,CHs), 4.24 (q,
4H,J=7.1Hz, -CO,CH,CHs), 5.45 (dd, 8 H, J = 7.56, Pyrrol-CH,-O),
6.58 (s, 2 H, Aryl-H), 12.28 (s, 2 H, Pyrrol-NH).

BC-.NMR: (100 MHz, CDCly): & = 14.1 (-CO,CH,CHs), 60.4 (-CO,CH,CHs),
66.7, 66.8, 67.0, 67.1 (Pyrrol-CH,-0-), 114.7 (Aryl-CH), 121.4, 121.42,
122.9 122. 92 (Pyrrol-C), 143.6, 143.8, 143.82, 143.9 (Aryl-CO), 159.7
(-CO,CH,CHj), 161.3 (-CO,H).

MS: (neg. ESI) m/z (%): 555 (100).[M-H]".
HR-MS ber. fiir Co6H23N,01," [M-H]: 555.12565;. gefunden: 555.12602.
FT-IR vV =2159 (w), 1668 (m), 1559 (w), 1497 (m), 1370 (m), 1260 (s), 1158

(s), 1006 (s), 860 (w), 776 (m), 616 (m) cm’.
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8.3.15 Darstellung von cis/trans-87

0._0
Y
HN\FNH
HO o O /_ HCTU HN 0o (o] /_
o o 0 DMAP o o 0
HN : )i:( : NH 86 HN : )i:( : NH
o ° o DMF o ° °
_/ © o ©H 31 % _/ 0 g j\H
HNZ >NH
b&
CoH24N20145 C3gH46NgO14
Mol. Wt.: 556,47 Mol. Wt.: 838,82
cis/trans-84 cis/trans-87

Eine Losung aus cis/trans-84 (1.10g, 1.98 mmol, 1 4q), Boc-Guanidin 86 (519 mg,
3.26 mmol, 2.1 4q), HCTU (1.35 g, 3.26 mmol, 2.1 4q) und DMAP (1.14 g, 9.33 mmol, 6 4q)
in 10 ml wasserfreiem DMF wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend
wurde die Reaktionslosung mit 40 ml Wasser versetzt und der entstandene farblose
Niederschlag  abfiltriert, mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet.  Die
sdulenchromatographische Aufarbeitung auf Silicagel mit einem Laufmittelgemisch aus
Dichlormethan/Methanol im Verhiltnis 5/0.3 lieferte cis/trans-87 als farblosen Feststoff.
(400 mg, 4.77 mmol, 31 %).

R¢ 0.8 (CH,Cl,/MeOH 5/0.1).
Smp 225°C (Zersetzung).
"H-NMR: (400 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (t, 6 H. J =7.08 Hz, -CO,CH,CH3), 1.49

(s, 18 H, -C(CH3)3), 4.27 (q, 4 H, J=6.96 Hz, -CO,CH,CHj3), 5.45,
5.58 (s, 8 H, Pyrrol-CH»-0), 6.56 (m, 2 H, Aryl-H); 8.56 (s, 2 H, -NH)
9.45 (s,2 H, -NH), 10.57 (s, 2 H, -NH), 10.94 (s, 2 H, -NH).

BC-NMR: (100 MHz, CDCl;): & = 14.1 (-CO,CH,CHj3), 27.8 (-C(CH3)3), 61.0
(Pyrrol-CH,-0), 114.9 (Aryl-C), 127.7, 127.72, 127.8 (Pyrrol-C);
143.5, 144.1, 144.2, 144.7, 153.2, 160.7 (-CO»-).



164 Experimenteller Teil

MS (pos. ESI): m/z % 861 (100) (M+Na)".
HR-MS ber. fiir C3sH4sNgNaO ;" (M+Na)': 861.30312, gefunden 861.30256.
FT-IR ¥ = 2158 (m), 2016 (m), 1717 (m), 1637 (m), 1502 (m), 1455 (m),

1365 (w), 1295 (m), 1206 (w), 1145 (s), 1012 (s), 851 (w), 610 (w)

cm’™.

8.3.16 Darstellung von cis/trans-88

v
0O
HN.__NH HoN o -NH,

Y o o I o S;,L/ o o [
HN o F. ) o) o
<~ ° ° TFA SN S 0~ _
S 2w )

o [e) (e} = 99 % o o (6]
) 7 NH —/ © o7 NH
HN)\NH o HzN/QNHz
o’go F%J\oe
A 7
C3Ha6NgO14 C32H32FsNgO14
Mol. Wt.: 838,82 Mol. Wt.: 866,63

cis/trans-87

cis/trans-88

Zur Entschiitzung wurde cis/trans-87 (350 mg, 0.42mmol) in 5Sml 0°C Kkalter
Trifluoressigsdure suspendiert, langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und 20 min geriihrt.
AnschlieBend wurde die Trifluoressigsdure im Vakuum bei Raumtemperatur entfernt und der
zuriickbleibende, hellbraune Feststoff im Hockvakuum fiir 2 h getrocknet. Man erhielt so das

TFA-Salz cis/trans-88 in einer Ausbeute von 99 % (360 mg, 0.42 mmol).

Smp <230°C.

'H-NMR: (400 MHz, DMSO): & = 1.30 (t, 6 H, J = 7.04 Hz, -CO,CH,CHs), 4.33
(q, 4 H, J=7.08 Hz, -CO,CH,CH3), 5.44, 5.50 (s, 4 H, Pyrrol-CH»-0),
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BC.NMR:

MS

HR-MS

FT-IR

8.3.17

6.62 (t, 2 H, , J=4.32 Hz), 8.53 (s, 8 H, Guanidin-NH,), 11.5 (s, 2 H,
Pyrrol-NH), 12.45 (s, 2 H, Guanidin-NH).

(100 MHz, DMSO): § = 14.1 (-CO,CH,CH3), 61.0 (-CO,CH,CHs),
65.9, 66.1, 67.3, 67.5 (Pyrrol-CH,-0-), 114.7 (Aryl-C), 122.2, 122.8,
126.4, 129.0 (Pyrrol-C), 143.4, 143.6. 143.7, 143.9 (Aryl-C), 154.7 (-
CO,-R, -CONR, NH-C-(NH,),).

(pos. ESI) m/z (%): 661 (100) [M+Na-2H]".

ber. fiir CysH3NgNaOjy© [M+Na-2H]: 661.19716;

661.19776.

gefunden:

vV =2522 (w), 2162 (s), 2024 (s), 1665 (s), 1503 (m), 1279 (s), 1140
(s), 1016 (s) cm™.

Darstellung des Zwitterions cis/trans-89

HoN. _NH,
o .?l,\l/ 0 o I HoN._NH,
F e} o 0 © 0 0. ©
o) ~ _ THF/H,O HN o
FF AN )i:( NH LiOH * H,0 < © 0
o o} > HN I:( __NH
S o NH 5 % HCI ° o o—"
o HZN/QNHz pH 11 auf pH 6.5 0, NH
F%O@ HoN™ "NH;
FF
C32H32FgNgO14 Co4H2oNgO1g
Mol. Wt.: 866,63 Mol. Wt.: 582,48

cis/trans-88

cis/trans-89

Eine Losung cis/trans-88 (50 mg, 5.77*107 mol, 1 4q) und LiOH*H,0 (24 mg, 5.77*10 mol,
10 4q) in 6 ml THF/H,O 5/1 wurde fiir 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das THF im

Vakuum bei Raumtemperatur entfernt und die wissrige Losung vorsichtig mit 5 % HCI auf

pH 6.5 gebracht. Der ausgefallene, braunliche Feststoff wurde abzentrifugiert und kurz in

einer Mischung aus Wasser/Dioxan 10/1 ausgekocht, abzentrifugiert, zweimal mit Wasser
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gewaschen und lyophilisiert. Man erhielt so das THB-Zwitterion cis/trans-89 als hellbraunen

Feststoff (32 mg, 5.49*10”° mol, 95 %). Auf Grund der Unldslichkeit in allen verwendeten

Losemitteln wurde der Feststoff zur Charakterisierung in TFA suspendiert, das TFA im

Vakuum entfernt und erneut in einer Mischung aus DMSO-ds und 10 % TFA gelost.

Smp

'"H-NMR:

BC.NMR:

MS

HR-MS

8.3.18

O Q ’

C14H1007
Mol. Wt.: 210,23

33

<250 °C.

(600 MHz, DMSO + 10 % TFA): & = 5.44-5.50 (m, 8 H, Pyrrol-CHo-
0), 6.56-6.68 (m, 2 H, Aryl-H), 8.10-8.25 (m, 4 H, Guanidin-NH),
9.80-10.12 (m, 4 H, Guanidin-NH>), 12.71-12.85 (m, 2 H, Pyrrol-NH),
14.29-14.44 (m, 2 H, Guanidin-NH).

(150 MHz, DMSO + 10 % TFA): & = 65.6, 67.7 (Pyrrol-CH,-0), 114.9
(Aryl-CH), 122.0, 123.5, 124.9, 125.7, 129.4, 139.2, 143.1, 143.6,
143.8, 144.3 (Pyrrol-C, Aryl-C), 159.5, 161.2 (-COOR).

(pos. ESI) m/z (%): 611 (100) [M+Na+H]".

ber. fir C24H27N8Na0102+ [M+Na+H]+: 610.17369; gefunden:
610.94952.

Darstellung von 4,4’-Diphenylglucoluril 32

(0]
TFA L
)OJ\ Wasserabscheider HN NH
H->N NH Benzol . ; ( .
2 2 ) HN\[(NH
(0]
CHaN2O C16H14N4O;
Mol. Wt.: 60,06 Mol. Wt.: 294 .31
35 32

Eine Losung aus Harnstoff 35 (18.0 g, 0.30 mol) und Benzil 33 (31.5 g, 0.15 mol) in 600 ml

Benzol wurde

zusammen mit 30 ml Trifluoressigsdure unter Verwendung eines
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Wasserabscheiders fiir 24 h unter Riickfluss erhitzt. Der farblose Niederschlag wurde
abfiltriert, mit kaltem FEthanol gewaschen und getrocknet. Man erhielt so 4,4’-
Diphenylglucoluril 32 in einer Ausbeute von 83 % (36.5 g, 0.12 mol).

Smp <250 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO): § = 7.05 (m, 10 H, Phenyl-H), 7.71 (s, 4 H, -NH).
BC-NMR: (100 MHz, DMSO): & = 81.7 (Glucoluril-C), 127.0, 127.3, 127.7, 138.3

(Phenyl-C), 160.7 (Glucoluril-CO).

8.3.19 Darstellung von trans-Isomer 91a und cis-Isomer 91b.

O
0 /N\ o HN)]\NH
AR :
! >/ o*o 1 HN\[rNH
B (0]
C19H27BroNOg C16H14N4O7
Mol. Wt.: 525,23 Mol. Wt.: 294,31
DMSO
82 NaH 32
35%
Y
/N\;C 5‘_‘1 = N—~’< N = !5‘—‘1 = N— ‘<
NN
O 0

Cs4HgaN6O 14
Mol. Wt.: 1021,12

91a

Cs4HpaNgO 14
Mol. Wt.: 1021,12

91b

Zu einer Losung aus 4,4’-Diphenylglucoluril 32 (280 mg, 0.95 mmol, 14&dq) in 200 ml

wasserfreiem und entgastem DMSO  wurde

(Paraffinsuspension 60 %) (228 mg,

unter  Stickstoffatmosphire = NaH
6 4q) gegeben und fir 15 min bei
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Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 82 (1.00 g, 1.9 mmol, 2 4q) gelost in 30 ml
erwirmtem DMSO innerhalb von 30 min zugetropft. Die gelbe Reaktionslosung wurde
weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend auf 400 ml einer 1:1-Mischung
Eis/NaCl-Losung gegossen. Der dabei ausgefallene, gelbe Feststoff wurde iiber eine P4-Fritte
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch sdulenchromatographische
Reinigung iiber Silicagel und Hexan/Essigester im Verhéltnis 4/1 wurden beide Isomere
getrennt voneinander isoliert. Man erhielt so zuerst das trans-Isomer 91a (163 mg,

0.16 mmol, 17 %) und anschieBend das cis-Isomer 91b (175 mg, 0.17 mmol, 18 %).

trans-Isomer 91a:

Ry 0.65 (Si0,, Hexan/Essigester 3/2).
Smp 186°C.
"H-NMR: (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.41 (t, 3 H, J=7.04 Hz, -CO,CH,CHs), 1.57

(s, 18 H, -C(CHs)3), 1.63 (s, 18 H, -C(CHs)3), 3.89 (dd, 4 H, J = 8.2 Hz,
J=8.08 Hz, -N-CH,-Pyrrol), 4.32-4.45 (m, 4 H, -CO,CH,CH3), 5.79
(dd, 4 H, -N-CH»-Pyrrol, J=4.15 Hz, J=12.12 Hz), 6.97-7.09 (m,
10 H, Phenyl-H).

BC-.NMR: (100 MHz, CDCLs): § = 14.4 (-CO,CH,CHs), 27.5, 28.3, 28.39, 28.44 (-
C(CHs)3), 36.7, 36.8 (-N-CH,-Pyrrol), 61.4 (-CO,CH,CH;), 83.2
(Glucoluril-C), 85.7, 86.1 (-C(CHs)s), 122.4, 124.5, 125.9, 127.5, 128.4,
128.5, 128.8, 128.8 (Pyrrol-C, Phenyl-CH), 132.8 (Phenyl-C), 148.7
(Pyrrol-N-CO,-C(CHs)s), 157.6, 159.4, 160.2 (Pyrrol-CO,CH,CHs).

MS (pos. ESI): m/z (%):1043 (100).[M+Na]".

HR-MS ber. fiir CssHgsNgNaO,~ [M+Na]™:  1043.43782;. gefunden:
1043.43798.

FT-IR ¥ =2162 (m), 2024 (m), 1778 (m), 1714 (s), 1448 (m), 1369 (m), 1251

(s), 1162 (s), 1133 (s), 897 (s), 848 (s), 694 (s), 618 (m) cm’".
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cis-Isomer 91b:

R¢

Smp

'"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

0.53 (SiO,, Hexan/Essigester 3/2).

195 °C.

(400 MHz, CDCl;): & = 1.41 (t, 3 H, ] = 7.04 Hz, -CO,CH,CHj3), 1.57
(s, 18 H, -C(CHs)3), 1.64 (s, 18 H, -C(CHs)s), 3.88 (dd, 4 H, ] = 16.59
Hz, -N-CH,-Pyrrol), 4.33-4.43 (m, 4 H, -CO,CH,CH3), 5.79 (dd, 4 H,
CH,-Pyrrol, J = 8.38 Hz, J = 7.96 Hz), 6.97-7.10 (m, 10 H, Phenyl-H).

(100 MHz, CDCls): 6 = 14.4 (-CO,CH,CH3), 27.5, 28.4 (-C(CHs3)s3),
36.7, 36.8 (-N-CH,-Pyrrol) 61.5 (-CO,CH,CH3), 83.2 (Glucoluril-C),
85.7, 86.1 (-C(CH3)s), 122.3, 124.6, 125.9, 127.6, 128.5, 128.8, 128.85,
128.86 (Pyrrol-C, Phenyl-CH), 132.8 (Phenyl-C), 148.7 (Pyrrol-N-CO;-
C(CH3)3), 157.6, 159.4, 160.2 (Pyrrol-CO,CH,CH3).

(pos. ESI) m/z (%):1043 (100) [M+Na]".

ber. fiir CsHeNgNaO,~ [M+Na]:  1043.43782;.  gefunden:
1043.43745.

v =2159 (s), 2031 (s), 1779 (m), 1714 (s), 1449 (s), 1369 (s), 1246 (s),
1134 (s), 1018 (w), 868 (m), 846 (m), 695 (m), 615 (w) cm’.



170 Experimenteller Teil

8.3.20 Darstellung von frans-92a und cis-92b.

>N= = N—-’< T THRHO E;C = N—/<

74 %

Cs4HgaNgO14 CsoHs6NeO14
Mol. Wt.: 1021,12 Mol. Wt.: 965,01
91a 92a

Eine Losung aus 91a (100.0 mg, 0.098 mmol, 1 4dq) und LiOH*H,O (12.3 mg, 0.29 mmol,
3 4q) in 3ml THF/Wasser 5/1 wurde fiir 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
die Losung vorsichtig mit 5 % HCI neutralisiert, das THF bei Raumtemperatur im Vakuum
entfernt, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der
zuriickbleibende Feststoff wurde mittels RP18-MPLC (Gradient Wasser/NEt; (0.1 %) —
Methanol/NEt; (0.1 %)) gereinigt. AnschieBend wurde die Lésung mit 5 %-HCI auf pH 5
eingestellt, das THF im Vakuum entfernt und der ausgefallene Feststoff abzentrifugiert. Nach
Trocknung im Vakuum erhielt man trans-92a (70.0 mg, 0.073 mmol, 74 %) und cis-92b
(69.0 mg, 0.072 mmol, 74 %) als hellgelbe Feststoffe.

trans-92a:

Smp <230°C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO): = 1.49, 1.52, 1.57 (s, 36 H, -C(CHs)3), 3.87 (m,
4 H, -N-CH,-Pyrrol), 5.53-5.63 (m, 4 H, -N-CH,-Pyrrol), 6.95, 7.15 (s,
10 H, Phenyl-H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO): & = 27.3 (-C(CHz)3), 36.7, 36.8 (-N-CH,-Pyrrol),
81.4 (Glucoluril-C), 85.7 (-C(CHs)3), 121.8, 126.5, 126.8, 128.1, 128.7,
131.8 (Phenyl-C, Pyrrol-C), 156.9, 159.3, 161.6 (CO,R, CO,H,
Glucoluril-CO).

MS (pos. ESI) m/z (%): 709 (70) [M-2 x Boc — tBu + H]", 787 (100) [M-

2 x Boc + Na]", 887 (50) [M- Boc + Na]".
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HR-MS

FT-IR

cis-92a:

Smp

'"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

berechnet fiir C4H4N¢NaO;9 [M—2x Boc + Na]+: 787.26981;
gefunden: 787.26980.

¥ = 2159 (m), 2018 (m), 1599 (s), 1459 (s), 1369 (s), 1248 (s), 1158
(s), 845 (w), 696 (w) cm™".

<230°C.

(400 MHz, DMSO): 6 = 1.54, (s, 19 H, -C(CHs)3), 3.68-3.78 (m, 4 H, -
N-CH»-Pyrrol), 5.70-6.02 (m, 4 H, -N-CH,-Pyrrol), 6.91-7.17 (m, 10 H,
Phenyl-H).

(100 MHz, DMSO): & = 27.9 (-C(CHs)3), 36.2, (-N-CH,-Pyrrol), 80.7
(Glucoluril-C), 85.7 (-C(CHs)3), 118.6, 123.7, 126.4, 128.0, 128.5,
132.2 (Phenyl-C, Pyrrol-C), 156.8, 157.0, 159.8, 163.0 (CO2R, CO,H,
Glucoluril-CO).

(pos. ESI) m/z (%): 787 (100) [M-2x Boc +Na]’, 887 (80) [M-
Boc + Na]".

ber. fiir CaoHsoNeNaO;o" [M—-2xBoc+ Na]+: 787.26981; gefunden:
787.26981.

v =2501 (w), 2158 (m), 1975 (m), 1695 (s), 1585 (m), 1450 (s), 1367
(W), 1333 (m), 1244 (m), 1159 (s), 1056 (w), 875 (m), 764 (m) 696 (m),
614 (m) cm’.
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8.3.21 Darstellung von frans-93a und cis-93b

HCTU
o DMAP
HO 86
L ?_N — = N-—Q

y

""" DMF
o OH 53 % ~
B HN ;’i
o 3,
Cs0Hs6N6O14 Ce2H78N12016
Mol. Wt.: 965,01 Mol. Wt.: 1247,35
92a 93a

Eine Losung aus trans-92a (140 mg, 0.15 mmol), HCTU (126 mg, 0.30 mmol), Boc-Guanidin
86 (49 mg, 0.31 mmol), und DMAP (106 mg, 0.87 mmol) in 5Sml DMF wurde bei
Raumtemperatur fiir 2 d geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung auf 90 ml Wasser gegossen
und der farblose Niederschlag abzentrifugiert und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach der
Trocknung des Feststoffes wurde dieser sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Hexan/Essigester 3/2). Man erhielt so trans-93a als hellgelben Feststoff in einer Ausbeute
von 53 % (99 mg, 0.08 mmol) und fiir das cis-93b eine Ausbeute von 50 % (94 mg,
0.075 mmol)

trans-93a

R¢ 0.15 (Si0O,, Hexan/Essigester 3/2).

Smp 142 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDClL): & = 1.48, 1.57 (s, 36 H, (-C(CHs)3), 3.96 (d, 4 H,
J=16.4 Hz, Pyrrol-CH,-NR), 5.86-5.90, 6.33-6.37 (m, 4 H, Pyrrol-
CH,-NR), 6.97-7.13 (m, 10 H, Phenyl-CH), 8.50 (s, 2 H, Pyrrol-NH),
8.89,9.56 (s, 4 H, -NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 28.1, 29.8 (-C(CHs)3), 36.8, 37.1 (Pyrrol-CH,-

NR), 82.1 (Glucoluril-C), 83.5, 86.6 (-C(CHs)s), 121.1, 126.2, 127.6,
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MS

HR-MS

FT-IR

cis-93b

R¢

Smp

"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

128.6, 128.8, 132.9, (Phenyl-C, Pyrrol-C), 153.5, 158.1, 158.9, 160.1
(-CO2R, Guanidin-C).

(pos. ESI) m/z (%):1270 (100) [M + Na]".

ber. fir CgH7sNiaNaOjg" [M+Na]+: 1269.5551;  gefunden:
1269.55671.

7 =2972 (w), 1692 (s), 1644 (m), 1531 (m), 1460 (m), 1368 (m), 1308
(m), 1240 (m), 1145 (s), 845 (m), 760 (m) cm’".

0.1 (S10,, Hexan/Essigester 3/2).

145 °C.

(400 MHz, CDCls): 6 = 1.45, 1.59 (s, 36 H, (-C(CH3)3), 3.93 (q, 4 H,
J=9.00 Hz, J=7.44 Hz, Pyrrol-CH,-NR), 5.85-5.89, 6.21-6.23 (m,
4 H, Pyrrol-CH»-NR), 7.00-7.09 (m, 10 H, Phenyl-CH), 8.48 (s, 2 H,
Pyrrol-NH), 8.83, 9.46 (s, 4 H, -NH).

(100 MHz, CDCl3): 6 = 28.1, 28.3 (-C(CH3)3), 36.8, 37. (Pyrrol-CH,-
NR), 82.3 (Glucoluril-C), 83.4, 86.6 (-C(CHj3)3), 121.3, 126.3, 127.5,
128.1, 128.7, 133.0 (Phenyl-C, Pyrrol-C), 157.8, 158.5, 158.7, 160.2
(-CO;R, Guanidin-C).

(pos. ESI) m/z (%):1270 (100) [M + Na]".

ber. fir CgHisN;pNaOjsw [M+Na]: 1269.5551; gefunden:
1269.55781.
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8.3.22 TFA-Entschiitzung zu frans-95a und cis-95b.

O

\l/
(e} (0}
Y NH Jl\@
HN\( OO _ FsC~ O
o 0 0. g TFA/9C')=-|20I2 HN @(NHZ O
">_O>,-—N\ =—O° . HN—<© o Oy 0H
O 0L NN NHO<" 100 % HEFC - ﬁH o
(0] (6] (0] o — =
T‘ )\NH HO—<q NN NH © )l\

\

o o 0~ > CF,
HN ) 3‘ TN
CsoHs6N6O14 Ce2H78N12016
Mol. Wt.: 965,01 Mol. Wt.: 1247,35
93a 95a

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppen bzw. fert-Butylester wurden trans-95a (159 mg,
0.16 mmol)und cis-95a (145 mg, 0.15 mmol) in einer Mischung aus TFA/CH,Cl, 9:1 bei 0 °C
fiir 15 min geriihrt und anschlieBend fiir 45 min bei Raumtemperatur. Nach Entfernen des
Losemittels und Trocknung des Feststoffes im Hockvakuum erhielt man so die TFA-Salze

trans-95a (205 mg, 0.16 mmol, 100 %) und cis-95b (187 mg, 0.15 mmol, 100 %).

trans-95a:

Smp <250 °C (Zersetzung).

"H-NMR (400 MHz, DMSO + 3% d-TFA): 6 = 3.87 (dd, 4H, J=4.16 Hz,
J=6.92 Hz, Pyrrol-CH,), 5.64-5.77 (m, 4 H, Pyrrol-CH,), 6.95-6.96,
7.16-7.19 (m, 10 H, Phenyl-H), 8.29-8.52 (m, 8 H, Guanidin-NH>), 11.3
(s, 2 H, Pyrrol-NH), 12.15 (s, 2 H, Guanidin-NH).

BC-NMR: (100 MHz, DMSO + 3 % d-TFA): & = 35.8 (Pyrrol-CH»-R), 85.9

(Glucoluril-C), 112.6, 114.6, 116.5, 118.4 (TFA), 121.7, 121.9, 122.7,
122.9, 124.3 (Pyrrol-C), 127.4, 128.1, 128.9, 129.0, 129.8, 131.7,
(Phenyl-C), 157.0, 161.4, 161.42 (C=0).

MS (pos. ESI) m/z (%): 735 (100) [M-H]".
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HR-MS

cis-95b:

Smp

"H-NMR

BC.NMR:

MS

HR-MS

ber. fiir C34H3N 205" [M-H]": 735.23823; gefunden: 735.23823.

<250 °C (Zersetzung).

(400 MHz, DMSO + 3% d-TFA): 6 = 3.87 (t, 4H, J=10.64 Hz,
-CH,), 5.64-5.77 (m, 4H, CH), 6.95-6.96, 7.15-7.19 (m, 10 H,
Phenyl-H), 8.72 (m, 8 H, Guanidin-NH;), 11.3 (s, 2 H, Pyrrol-NH),
12.14 (s, 2 H, Guanidin-NH).

(100 MHz, DMSO + 3% d-TFA): & = 35.8 (Pyrrol-CH,-R), 85.9
(Glucoluril-C), 112.7, 114.7, 116.6, 118.6 (TFA), 121.7, 122.9, 127.4,
127.9, 128.0 128.8, 128.9, 128.9, 129.6, 131.5 (Pyrrol-C, Aryl-C),
157.0, 161.4, 161.42 (C=0).

(pos. ESI) m/z (%): 735 (100) [M-H]".

ber. fiir C34H3N1,05" [M-H]": 735.23823; gefunden: 735.23824.

8.3.23 Darstellung von 4,4’-Dihydoxybenzil 108

O O
HBr 33 % in

HOAC, RUCkﬂUSi O Q
DS e

—0 o— HO OH
C16H1404 C14H1004
Mol. Wt.: 270,28 Mol. Wt.: 242,23
107 108

Zur Hydrolyse wurde 4,4’-Dimethoxybenzil 107 (10.0 g, 37.0 mmol) in 100 ml HBr (33 % in

Essigsdure) fiir 4h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde die noch heille
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Reaktionslosung auf 300 ml Eiswasser gegossen, der entstandene watteartige Niederschlag
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum iiber P,O,¢ getrocknet. Man erhielt so das

Produkt 108 als fasrig-kristallinen Feststoff (7.5 g, 31.0 mmol, 84 %).

R¢ 0.6 (CH,Cl,/MeOH 5/0.5).
Smp 245 °C (Wasser).
"H-NMR (400 MHz, DMSO): & = 6.9 (d, 4 H, ] =8.72 Hz, Phenyl-H), 7.74 (d,

4 H,] = 8.84, O, Phenyl-H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO): 6 = 116.1, 124.2, 132.2, 163.9 (Phenyl-C), 193.7
(Benzil-CO).

8.3.24 Darstellung von 4,4’-Dioctyloxybenzil 104

(0] @]
- (2 Q)
K,CO4 o 0
N .
P N N =
RO e
70 %
HO OH
C14H1904 CgH47Br C30H4204
Mol. Wt.: 242,23 Mol. Wt.: 193,12 Mol. Wt.: 466,65
108 102 104

Eine Losung aus 4,4’-Dihydroxybenzil 108 (8.0 g, 33.0 mmol), 1-Bromoctan 102 (12.8 g,
66.0 mmol) und Kaliumcarbonat (9.12 g, 66.0 mmol) in 200 ml DMF wurde bei 70 °C fiir
24 h geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf Wasser gegossen, der ausgefallene

Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum wurde das
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Rohprodukt sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan/Essigester 4/1) gereinigt. Man erhielt so
104 als gelben Feststoftf (10.8 g, 23.1 mmol, 70 %).

R¢

Smp

"H-NMR

BC.NMR

FT-IR

0.68 (Hexan/Essigester 4/1).

63 °C.

(400 MHz, CDCl3): 8 =0.85 (t, 6 H; J = 6.96 Hz, Octyl-CH3), 1.27-1.39
(m, 20 H, Octyl-CH;), 1.72 (m, 4 H, Octyl-CH,-CHj3), 4.08 (t, 4 H,
J=6.32 Hz, -O-CH»-CH,-R), 7.10 (d, 4 H, J=8.84 Hz, Phenyl-H),
7.83 (d, 4 H, J = 8.84 Hz, Phenyl-H).

(100 MHz, CDCl3): 6 = 14.2, (-CH3), 22.8, 26.1, 29.2, 29.3, 29.4, 31.9
(-CH;-), 68.6 (-O-CH,-CH,-R), 114.9, 126.2, 132.5, 164.7 (Phenyl-C),
193.7 (Phenyl-CO-).

vV =2920 (w), 2848 (w), 2360 (m), 2341 (m), 1665 (s), 1598 (s), 1574
(s), 1464 (m), 1421 (m), 1253 (m), 1202 (m), 1164 (m), 840 (m), 723
(m), 648 (s) cm™.
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8.3.25 Darstellung von 4,4’-Dioctyloxyphenylglucoluril

@) @)

hi

XS, o
o~ =)o

0] 0] HN_ NH

Wasserabscheider \[(

j\ Riickfluss O

¥ H,N NH, Benzol/TFA
53 %
C30H4204 CH4N,0O C32H4sN4O4
Mol. Wt.: 466,65 Mol. Wt.: 60,06 Mol. Wt.: 550,73
104 35 109

Eine Losung aus 4,4’-Dioctyloxybenzil 104 (2.0 g, 4.3 mmol), Harnstoff 35 (0.64 g,
10.7 mmol) und 1 ml Trifluoressigsdure in 25 ml Benzol wurde unter Verwendung eines
Wasserabscheiders flir 24 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde der entstandene
Feststoff abfiltriert, mit Aceton und anschlieBend mit Wasser gewaschen und im Vakuum
tiber P4O; getrocknet. Man erhielt so 4,4’-Dioctyloxyphenylglucoluril 109 als farblosen
Feststoff (1.25 g, 2.27 mmol, 53 %).

Smp <250°C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.85 (t, 6 H, J = 7.08 Hz, Octyl-CHs), 1.24-
1.32 (m, 20 H, Octyl-CH,), 1.57-1.59 (m, Octyl-CH,-CHs), 3.80 (t, 4 H,
J=6.32 Hz, -O-CH»-CH,-R), 6.62 (d, 4 H, J=28.84 Hz, Phenyl-H),
6.93 (d, 4 H, ] = 8.84 Hz, Phenyl-H), 7.59 (s, 4 H, -NH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dc): & = 13.9 (Octyl-CHs), 22.0, 25.4, 28.5, 28.6,
28.7, 31.2, (Octyl-CH;), 67.3 (-O-CH,-CH,-R), 81.6 (Glucoluril-C);
113.3, 128.2 (Phenyl-CH), 130.3 (Phenyl -C), 158.1 (Phenyl -C-O-R),
160.6 (Glucoluril-CO).
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MS (neg. ESI) m/z (%): 549 (100) [M-H], 550 (35) [M].
HR-MS ber. fiir C3,H4sN4O4 [M-H]: 549,34463; gefunden: 549.34421.
FT-IR vV =3217 (w), 2922 (w), 2853 (w), 2505 (w), 2158 (w), 2021 (w), 1670

(s), 1469 (m), 1234 (m), 1177 (m), 953 (m), 831 (m), 775 (m), 633 (m)

cm’™.
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8.3.26 Darstellung von frans-110a und cis-110a

o)
N
Br Br HN” “NH
N . NS
w0 0] 0
% )Ofo A
C19H27BroNOg C3oH46N4O4
Mol. Wt.: 525,23 Mol. Wt.: 550,73
DMSO
82 NaH 32
40%
Y
o) o) o)

C70HoeNeO16 C70HoeNeO16
Mol. Wt.: 1277,54 Mol. Wt.: 1277,54
110a 110b

In 200 ml wasserfreiem DMSO wurde 4,4’-Dioctyloxyphenylglucoluril 32 (262 mg,
0.47 mmol) bei 60 °C unter Schutzgas gelost, NaH (60 %) (160 mg, 2.88 mmol) zugegeben
und fiir 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde zu der Reaktionsmischung 82 (0.5 g,
0.95 mmol), gelost in 50 ml DMSO innerhalb von 30 min zugetropft und weitere 4 h bei
60 °C geriihrt. Die Losung wurde auf 250 ml einer 1/1-Mischung aus Eis/NaCl-Losung
gegossen und der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach
Trocknung wurde das gelbe Rohprodukt sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan/Essigester
4/1) gereinigt. Man konnte so beide Isomere getrennt voneinander isolieren, zuerst trans-110a

(122 mg, 9.55%10° mol, 20 %) dann das cis-110b (120 mg, 9.39*10 mol, 20 %).
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trans-110a:

R¢

Smp

'"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

cis-110b:

Smp

R¢

"H-NMR

0.45 (Si0,, Hexan/Essigester 3/2).

65°C.

(400 MHz, CDCls): 6 = 0.88, (m, 6 H, Octyl-CH3), 1.26-1.27 (m, Octyl-
CH,), 1.41 (m, 6 H, Ethylester-CH3), 1.57, 1.63 (s, 36 H, -C(CHj3)»),
1.66-1.72 (m, Octyl-CH,), 3.8-3.85 (m, Octly-CH,-0O), 3.87-3.91 (m,
4 H, Pyrrol-CH,-N), 4.32-4.44 (m, 4 H, Ethylester-CH>), 5.72-5.79 (m,
4 H, Pyrrol-CH»-N), 6.61-6.63, 6.84-6.87 (m, 8 H, Phenyl-CH).

(100 MHz, CDCl3): & = 14.1, 14.4 (Ethylester-CH3), 22.8, 26.1, 27.5,
28.4, 29.2, 29.4, 29.5, 29.8, 31.9 (Octyl-C, -C(CH3)3), 36.6, 36.8
(Pyrrol-CH,-N), 61.4 (Ethylester-CH;), 68.2 (Octyl-CH,-O), 83.2
(Glucoluril-C), 85.6, 86.0 (-C(CH3)3), 114.8, 122.4, 124.4, 124.4, 126.1,
127.7, 129.6 (Phenyl-C, Pyrrol-C), 148.8, 157.6, 159.4, 160.2 (CO,R).
(pos. EST) m/z (%): 1299 (100) [M+Na]".

ber. fiir C7oHo¢NsNaO ' [M+Na]": 1299,67805; gefunden: 1299.67486.

7 =2927 (w), 2162 (w), 1776 (m), 1713 (s), 1610 (w), 1446 (m), 1369
(m), 1248 (s), 1159 (s), 1133 (s), 895 (W), 846 (W), 617 (w) em™.

97°C.
0.30 (SiO,, Hexan/Essigester 3/2).
(400 MHz, CDCl3): 6 = 0.89, (m, 6 H, Octyl-CH3), 1.26-1.29 (m, Octyl-

CH,), 1.39-142 (m, 6H, Ethylester-CH;), 1.57, 1.63 (s, 36 H, -
C(CHs)3), 1.66-1.72 (m, Octyl-CH,), 3.80-3.83 (m, 4 H, Octly-CH,-0),
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BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

3.87-3.91 (m, -CH,-N), 4.35-4.39 (m, 4 H, Ethylester-CH>), 5.72-5.78
(m, 4 H, Pyrrol-CH»-N), 6.61-6.63, 6.85-6.87 (m, 8 H, Phenyl-CH).

(100 MHz, CDCl3): 6 = 14.2, 14.4 (Ethylester-CHj3), 22.8, 26.1, 27.5,
28.4,29.2,29.4,29.5,29.8, 31.9 (Octyl-C, -C(CHs)3), 36.6, 36.7 (-CH>-
N), 61.4 (Ethylester-CH;), 68.2 (Octyl-CH»-O), 83.1 (Glucoluril-C),
85.6, 86.0 (-C(CHas)3), 114.8, 122.3, 124.4, 124.6, 126.1, 127.7, 129.6
(Phenyl-C, Pyrrol-C), 148.8, 157.6, 159.4, 160.2 (CO2R).

(pos. EST) m/z (%):1294 (50) [M+NH,]",1299 (100) [M+Na]".
ber. fiir C7oHo¢NsNaO ' [M+Na]": 1299.67805; gefunden: 1299.67486.
v =2925 (w), 2508 (w), 2157 (m), 2028 (m), 1778 (s), 1709 (s), 1609

(w), 1509 (w), 1447 (m), 1369 (m), 1233 (s), 1157 (s), 1133 (s), 1018
(w), 844 (m), 616 (m) cm™.
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8.3.27 Darstellung von frans-111a und cis-111b

\ 5 = 5

T THRHO
< 65 %
‘ : HO 0
}x “ fmf
04\‘\\\\
5 OH
C70HoeN6sO16 Cs6H72NgO 12
Mol. Wt.: 1277,54 Mol. Wt.: 1021,2
110a 111a

Eine Losung aus 110a (179 mg, 0.14 mmol) und LiOH*H,O (60 mg, 1.4 mmol) in einer
Mischung aus THF/H,O 5/1 wurde fiir 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde
die Losung mit 5 % HCI auf pH 6 eingestellt, das THF im Vakuum bei Raumtemperatur
entfernt, der ausgefallene Festsoff abfiltriert und anschlieBend durch MPLC gereinigt (RP18,
Gradient Wasser/0.1 % NEt;—Methanol). Die Losung wurde anschlieBend mit 5 % HCI auf
pH 6 eingestellt, das Losemittel im Vakuum entfernt und der Riickstand lyophilisiert. Man
erhielt so trans-111a (93 mg, 0.091 mmol, 65 %) und cis-111b (90 mg, 0.089 mmol, 64 %)

als farblose Feststoffe.

trans-111a:

Smp 176°C.

"H-NMR (600 MHz, DMSO): & = 0.88 (t, 6 H, J=7.04 Hz, Octyl-CHs3), 1.25-
1.71 (m, 42 H; Octyl-CH,, -C(CHjs)3), 3.80-3.99 (m, 8 H, Octyl-CH,-O,
Pyrrol-CH,-N), 5.62-5.85 (m, 4 H, Pyrrol-CH»-N), 6.63-6.93 (m, 8 H,
Phenyl-CH), 9.33 (s, 2 H, Pyrrol-NH), 13.12 (s, 2 H, COOH).

BC-NMR (150 MHz, DMSO): 6 = 14.3 (Octyl-CH3), 22.8, 26.1, 27.5, 27.6, 28.4,

28.5, 29.2, 29.5, 29.6, 29.8, 31.9 (Octyl-CH,), 36.5 (Pyrrol-CH,-N),
68.2 (Octyl-CH,-0), 83.5 (Glucoluril-C), 86.2 (-C(CHs)s), 113.95,
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MS

HR-MS

FT-IR

cis-111b:

Smp

"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

114.8, 115.6 121.7, 124.2, 124.9, 126.6, 129.2 (Pyrrol-C, Phenyl-C),
149.2.7 (Phenyl-CO), 159.4 (COOR).

(pos. EST) m/z (%): 1243 (100) [M + Na]".

ber. fir CgHgsNe¢NaOjg" M +Na]+: 1243.61435;  gefunden:
1243.60149.

P =2924 (w), 2504 (w), 2158 (s), 2027 (s), 1696 (s), 1509 (w), 1454
(s), 1246 (s), 1158 (s), 883 (m), 759 (m), 610 (w) cm’".

164°C.

(600 MHz, DMSO): 6 = 0.85 (t, 6 H, ] =7.04 Hz, Octyl-CHs), 1.25-
1.63 (m, 42 H; Octyl-CH,, -C(CHj3)3), 3.76-3.85 (m, 8 H, Octyl-CH»-O,
Pyrrol-CH»-N), 5.66-5.72 (m, 4 H, Pyrrol-CH»-N), 6.71-6.81 (dd, 8 H,
J=23.72 Hz, J=28.84 Hz, Phenyl-CH), 11.52 (s, 2 H, Pyrrol-NH),
13.12 (s, 2 H, COOH).

(150 MHz, DMSO): § = 13.9 (Octyl-CHs), 22.1, 25.4, 26.9, 27.7, 27.8,
27.9, 28.4, 28.7, 31.3 (Octyl-CH,), 35.8, 35.9 (Pyrrol-CH,-N), 67.4
(Octyl-CH,-0), 81.3 (Glucoluril-C), 85.3, 85.6 (-C(CHs)s), 114.7,
116.4, 118.4, 123.5, 124.2, 124.9, 126.6, 129.3 (Pyrrol-C, Phenyl-C),
156.7 (Phenyl-CO), 158.6, 159.5, 161.6 (COOR).

(neg. ESI) m/z (%): 1019 (100). [M — HJ".

ber. fiir Cs¢H71N¢O12" [M — H]: 1019.51355; gefunden: 1019.51351.

7 =2925 (w), 2524 (w), 2158 (s), 2031 (s), 1685 (s), 1465 (m), 1369
(w), 1248 (s), 1134 (s), 881 (m), 881 (w), 722 (W), 603 (w) cm’".



Experimenteller Teil 185

8.3.28 Darstellung von frans-112a und cis-112b

\ g Y

86 oA
> HN\(
CH,Cl,/NMM i HN—¢© 00 o, g~
32-34 % O = {0
7— O = N__N \N_<o<\“‘
35 2 He oy
oH - i NH
o)/\j_
Cs6H72NgO12 CegHoaN12014
Mol. Wt: 1021,2 Mol. Wt.: 1303,55
111a 112a

Eine Losung aus trans-111a (92 mg, 0.08 mmol), Boc-Guanidin 86 (32 mg, 0.20 mmol),
PyBOP (103 mg, 0.20 mmol) und NMM (55 mg, 60 ul, 0.54 mmol) in 5 ml Dichlormethan
wurde flir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losemittel im Vakuum
entfernt, der Riickstand in Diethylether gelost, mit 1 M NaHSOs-, gesittigter NaHCOs- und
NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels im
Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Gradient
Hexan/Essigester 4/1 — 3/2). Man erhielt so frans-112a als farblosen Feststoff (40 mg,
0.031 mmol, 34 %).

Die Durchfiihrung fiir cis-112b war identisch (37 mg, 0.028 mmol, 32 %).

trans-112a:
Ry 0.55 (SiO, Hexan/Essigester).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.88 (t, 6 H, Octyl-CH3), 1.23-1.26 (m, 24 H,

Octyl-CH,), 1.52, 1.55, 1.61 (s, 36 H, -C(CHj3)3), 3.83-3.97 (m, 8 H,
Octyl-CH,-O, Pyrrol-CH,-N), 5.63-5.9 (m, 4 H, Pyrrol-CH,-N), 6.52,
6.88 (d, 8 H, J = 8.36 Hz, Phenyl-CH), 8.54, 9.05, 9.52 (s, 8 H, NH).
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BC.NMR

MS

MS-HR

FT-IR

cis-112b:

R¢

"H-NMR

BC.NMR

MS

(100 MHz, CDCls): & = 14.2, 14.3 (Octyl-CHy), 21.2, 22.8, 26.1, 27.4,
27.8, 28.6, 29.2, 29.4, 29.5, 31.9 (Octyl-CH,, -C(CHs)s), 36.5, 36.6,
36.9, 37.0 (Pyrrol-CH»-N), 68.1 (Octyl-CH,), 81.8, 83.1, 85.4, 86.5,
86.5, 86.8 (Glucoluril-C, -C(CHs)3), 114.7, 114.8, 120.4, 124.3, 126.9,
127.2, 127.3, 127.7, 129.7, 149.6 (Pyrrol-C, Phenyl-C), 157.3 (Phenyl-
C-0), 157.9, 158.3, 159.2, 159.3, 159.4, 159.9, 160.1 171.3 (Glucoluril-
CO, -CO5R).

(pos. ESI) m/z (%): 1304 (100) [M + H]".

ber. fiir CesHosN12014" [M + H]'™: 1303.70852; gefunden: 1303.70671.

P =2925 (w), 2537 (W), 2159 (m), 2030 (m), 1718 (s), 1626 (m), 1509
(w), 1452 (m), 1367 (m), 1236 (s), 1140 (s), 838 (m), 753 (m), 613 (m)

cm’™.

0.43 (Si0O, Hexan/Essigester).

(400 MHz, CDCls): 6 = 0.88 (t, 6 H, Octyl-CH3), 1.23-1.26 (m, 24 H,
Octyl-CH>), 1.50, 1.59 (s, 36 H, -C(CHs)3), 3.80-3.97(m, 8 H, Octyl-
CH,-0O, Pyrrol-CH»-N), 5.81-6.16 (m, 4 H, Pyrrol-CH»-N), 6.52, 6.88
(d, 8 H, J =8.36 Hz, Phenyl-CH), 8.47, 8.75, 9.43 (s, 8 H, NH).

(100 MHz, CDCls): 6 = 14.3, 14.33 (Octyl-CH3), 21.2, 22.8, 26.1, 28.2,
28.5, 29.2, 29.4, 29.5, 29.8, 31.9 (Octyl-CH,, -C(CH3)3), 36.7, 37.0
(Pyrrol-CH»-N), 68.1 (Octyl-CH,), 81.9, 82.3, 85.3, 86.34, 86.6, 86.9
(Glucoluril-C, -C(CHs);), 114.7, 115.0, 121.4, 121.9, 124.4, 125.1,
125.8, 126.1, 127.6, 128.9, 129.1, 129.7, 130.3 (Pyrrol-C, Phenyl-C),
157.8 (Phenyl-C-O), 158.8, 159.3, 159.3, 159.5, 160.2, 171.3
(Glucoluril-CO, -CO,R).

(pos. ESI) m/z (%): 1303 (100) [M + H]".
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HR-MS ber. fiir CesHosN12014" [M + H]".]: 1303.70852; gefunden: 1303.70546.

FT-IR 7 = 2925 (w), 2159 (m), 2030 (m), 1717 (m), 1626 (m), 1509 (w),
1452 (w), 1367 (m), 1236 (s), 1140 (s), 882 (W), 753 (W), 613 (w) cm’.

8.3.29 Darstellung von frans-113a cis-113a; Zwitterionen trans-114a bzw. cis-

114b.
0 K g TFA/CH,CI E g
O\( NH 9 P °2 2
0-25°C
HN N o
\H<N ° QO Q >\ HZN@<
R O S 99 %
o~ *ICC j?i
-//\ o) OHN)\NH NHeJ\
O}\o. P2 NH,
CegHgaN12014 Cs4HgsFeN12014
Mol. Wt.: 1303,55 Mol. Wt.: 1219,15
112a 113a

Eine Losung aus Trifluoressigsdure/Dichlormethan 9/1 und frans-112a (150 mg, 0.115 mmol)
wurde zunéchst bei 0 °C fiir 20 min geriihrt und dann weitere 40 min bei Raumtemperatur.
AnschlieBend wurde das Losemittel im Vakuum bei Raumtemperatur entfernt und der
zuriickbleibende Feststoff iiber Natriumhydroxid getrocknet. Man erhielt so quantitativ TFA-
Salz trans-113a als hellgelben Festsoff (140 mg, 0.115 mmol). Die Durchfiihrung und
Ausbeute fiir cis-113a war identisch.

Zur Uberfithrung in die Zwitterionen trans-114a bzw. cis-114b wurde der Feststoff in einer
Mischung aus Wasser/THF/DMSO suspendiert, mit 1 M-NaOH-Losung der pH 11 eingestellt
und fiir 2h bei 60 °C in ein Ultraschallbad gestellt. Die ungeldsten Riickstinde wurden
anschlieend abfiltriert und die zuriickbleibende Losung mit 5 % HCI auf pH 6 eingestellt.
Der dabei ausgefallene, farblose Feststoff wurde abzentrifugiert, 5 mal mit Wasser gewaschen

und lyophilisiert.
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TFA-Salz trans-113a:

Smp 236 °C (Zers.).

"H-NMR (400 MHz, CDCl; + 3 % d-TFA): & = 0.77 (m, 6 H, Octyl-CH3), 1.17-
1.33 (m, 24 H, Octyl-CH,), 1.53-1.60 (m, 4 H, Octyl-CH,), 3.77-3.88
(m, 8 H, Pyrrol-CH,, Octyl-CH»), 5.59-5.5.63 (d, 2H, J= 16.52 Hz,
Pyrrol-CH,), 5.71-5.74 (d, 2 H, J= 16.4 Hz, Pyrrol-CH,), 6.71-6.80
(m, 8 H, Phenyl-H), 12.00d (s, 2 H, Pyrrol-NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;+ 3 % d-TFA): & = 14.4 (Octyl-CH3), 23.1, 26.4,
29.5,29.7, 30.1, 32.3 (Octyl-CH,), 36.4 (Pyrrol-CH,), 68.5 (Octyl-CH,-
0), 87.2 (Glucoluril-C), 115.7, 122.7, 123.9, 124.4, 128.8, 130.4, 131.2,
146.9, 155.8, 158.3 (Pyrrol-C, Aryl-C), 160.9, 162.5, 174.6 (C=0).

MS (pos. EST) m/z (%): 991 (100) [M - H]".

HR-MS ber. fiir CsoHgsN12010" [M - H]: 991.47846; gefunden: 991.49757.

FT-IR 7 =2924 (w), 2855 (m), 2360 (m), 1681 (s), 1610 (m), 1581 (m), 1472
(m), 1432 (m), 1251 (m), 1135 (s), 1058 (s), 956 (W), 922 (m), 794 (m),
661 (m) cm’.

TFA-Salz cis-113a:
Smp 238 °C (Zers.).

'H-NMR (400 MHz, CDCI; + 3 % d-TFA): & = 0.77 (m, 6 H, Octyl-CHs), 1.16-
132 (m, 24 H, Octyl-CH,), 1.57-1.62 (m, 4 H, Octyl-CHs), 3.80-3.87
(m, 8 H, Pyrrol-CH,, Octyl-CH,), 5.61-5.65 (d, 2H, J=16.52 Hz,
Pyrrol-CH»), 5.71-5.75 (d, 2 H, ] = 16.4 Hz, Pyrrol-CH,), 6.69-6.81 (m,
8 H, Phenyl-H), 12.12 (s, 2 H, Pyrrol-NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;+ 3 % d-TFA): & = 14.0 (Octyl-CH3), 21.1, 22.3,
25.8, 28.8, 28.9, 29.0, 31.6 (Octyl-CH,), 36.1 (Pyrrol-CH,), 67.8
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(Octyl-CH,-0), 86.3 (Glucoluril-C), 115.1, 121.9, 123.1, 123.5, 127.9,
129.7, 130.1, 146.0, 154.9, 157.6 (Pyrrol-C, Phenyl-C), 160.1, 161.7,

172.3 (C=0).

MS (pos. ESI) m/z (%): 991 (100) [M - H]".

HR-MS ber. fiir CsoHgsN12010" [M - H]".]: 991.47846; gefunden: 991.47846.
FT-IR ¥ =2917 (m), 1681 (s), 1609 (s), 1509 (m), 1456 (s), 1334 (s), 1267

(s), 1172 (s), 923 (s), 874 (m), 820 (m), 764 (m), 744 (m), 654 (s) cm’".

8.3.30 Darstellung von Triethylenglykolmonotosylat 117

TosCl Ho/\/o\/\o/\/o\S/P
HO O >
N0 I o CH,CI,/NEt, o
74 %
CGH1404 C13HZOOGS
Mol. Wt.: 150,17 Mol. Wt.: 304,36
115 117

Zu einer Losung aus Triethylenglykol 115 (10 g, 66.6 mmol) in 100 ml Dichlormethan
wurden Triethylamin (3.37 g, 4.7 ml, 33.3 mmol) und Toluolsulfonséurechlorid (3.17 g,
16.7 mmol) gegeben und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene, hellbraune
Feststoff wurde abfiltriert, die Losung einmal mit 1 M NaHSOy-, dreimal mit geséttigter
NaHCO;-Losung gewaschen und anschieffend iiber MgSO, getrocknet. Das Losemittel wurde
im Vakuum entfernt und das zuriickbleibende Ol sdulenchromatographisch aufgearbeitet
(Si0;, CH,Clp/MeOH 9.5/0.5). Man erhielt so das Triethylenglykolmonotosylat 117 als
farbloses Ol in einer Ausbeute von 74 % (3.58 g, 11.8 mmol).

Ry 0.65 (Si0,, CH,Cl,/MeOH 9.5/0.2).
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.43 (s, 3 H, -CHs), 3.55-3.59 (m, 6 H, -CH,-),
3.67-3.70 (m, 4 H, R-CH,-0-), 4.15-4.17 (m, 2 H, R-CH,-OH); 7.33 (d,
2 H, Aryl-H); 7.78 (d, 2 H, Aryl-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCLy): & = 21.5 (CHs), 61.4, 69.5, 69.3, 70.5, 70.8, 72.6
(OCH,), 127.9, 129.6, 132.5, 144.8 (Aryl-C).

FT-IR 7 = 2875 (w), 1720 (w), 1597 (w), 1453 (w), 1350 (m), 1173 (s), 1094
(s), 1006 (m), 915 (m), 815 (m), 772 (w), 681 (W), 622 (s), 621 (W)

-1
cm .

8.3.31 Darstellung von 1-fert-Butyl-dimethylsilyl-8-tosyloxy-3-dioxaoctan 118

o o. 0 TBDMSCI 2
HO """ \//S/ = /Sl“O/\/O\/\O/\/O\S//
3 \©\ CH,Cl,/NEt; g O\
90 %
C13H2006S C19H3406SSi
Mol. Wt.: 304,36 Mol. Wt.: 418,62
115 118

Zu einer Losung aus 115 (3.58 g, 11.8 mmol) in 50 ml absolutiertem Dichlormethan wurde
Triethylamin (1.78 g, 2.47 ml, 17.6 mmol) und TBDMS-CI (2.66 g, 17.6 mmol) gegeben und
flir 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde anschieBend einmal mit 1 M
NaHSOs- und dreimal mit gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen und anschieBend iiber
MgSO;, getrocknet. Ohne weitere Aufarbeitung erhielt man so das 1-tert-Butyl-dimethylsilyl-
8-tosyloxy-3-dioxaoctan 118 in einer Ausbeute von 90 % (4.37 g, 10.4 mmol) als farbloses
Ol

Ry 0.5 (CH,Cl/MeOH 5/0.2).
"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.05 (s, 6 H, -Si-CHs), 0.88 (s, 9 H, -Si-

C(CHs)3), 2.44 (s, 3 H, -CH3), 3.52-3.74 (m, 10 H, -CH>), 4.14-4.17 (m,
2 H, -CH,-0-Si-), 7.33 (d, 2 H, Phenyl-H); 7.78 (d, 2 H, Phenyl-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = -5.7 (Si-CH3), 20.8 (-C(CHs);), 21.0 (-
C(CHs);), Tos-CHs), 60.1, 67.9, 69.6, 69.7, 69.9, 72.3 (OCH,), 125.5,
127.6, 128.1, 130.1, 132.4 137.7, 144.9 (Phenyl-C).

MS (pos. ESI) m/z (%): 459 (100) [M+K+2 x HJ*".

HR-MS ber. fir CoH3KO6SSI®™ [M+K+2 x H 459.16225; gefunden:
459.16461.

FT-IR v =2876 (w), 2359 (w), 1719 (w), 1597 (w) 1453 (w), 1350 (m), 173
(s), 1094 (s), 1006 (s), 915 (s), 814 (s), 773 (m), 682 (m), 661 (s) cm™.

8.3.32 4,4’-(1-tert-Butyl-dimethylsilyl-triethylenglycol)diphenylbenzil 119

, /Ls py
e

(@]
/\/O\/\O/\/O\//S” +
AN

DMF
K,COj
70°C
84%

CoH2606S
Mol. Wt.: 394,48

118

o
v

C3gHg2010Si,
Mol. Wt.: 735,06

119

/
o/\/o\/\o/\/o;Si %

) o)

HO OH

C14H1004
Mol. Wt.: 242,23

108

’
/7

\ k\\\
O\/\O/\/o\/\O’S\i

Eine Losung aus 4,4’-Hydroxybenzil 108 (1.68 g, 6.95 mmol), 118 (5.8 g, 13.9 mmol) und
K,COs (3.8 g, 27.8 mmol) in 50 ml DMF wurden fiir 12 h bei 70 °C geriihrt. AnschlieBend

wurde die Reaktionslosung auf eine 1:1-Mischung FEis/NaCl-Losung gegossen, mit
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Diethylether extrahiert und mehrmals mit ges. NaCl-Losung und Wasser gewaschen. Nach
Entfernen des Losemittels im  Vakuum  wurde das zuriickbleibende Ol
sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan/Essigester 1/1) gereinigt. Man erhielt so 119 in einer

Ausbeute von 84 % (4.3 g, 5.85 mmol) als gelbes Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 12 H, -Si-CH3), 0.88 (s, 18 H, -Si-
C(CH3)3), 2.44 (s, 3 H, -CHs), 3.55-4.19 (m, 24 H, -CH>»), 6.97 (d, 2 H,
Phenyl-H); 7.92 (d, 2 H, Phenyl-H).

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & = -5.7 (Si-CHs), 20.8 (-C(CHs)s), 21.8 (-
C(CHs)3), 61.1, 67.8, 68.9, 69.3, 69.6, 69.7, 70.4, 70.43, 70.8, 70.9,
71.0, 72.5 (OCH,), 114.3, 114.4, 115.0 (Aryl-H), 128.1, 129.3, 131.8,
132.4 (Phenyl-C), 164.1 (Aryl-CO-), 193.6 (-C=0).

MS (pos. ESI) m/z (%): (100)
FT-IR v =2873 (w), 1712 (m), 1666 (m), 1595 (s), 1509 (s), 1423 (m), 1351

(m), 1254 (s), 1222 (m), 1161 (s), 1099 (s), 920 (s), 816 (m), 769 (m),
615 (s) cm™.
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8.3.33 Darstellung von 4,4’-(TBDMS-triethylenglycol)diphenylglucoluril 120

2 3
HN” NH
XS, o~ )Xo
HN_ _NH
g o g ¥ 2
g 2 0 NaOH d 0 0
g o . . N)J\NH RuickfluR . 2 g
2 g 2 2 Ethanol
45 % @] (0]
O (0] g 2
g 2 @] 0
Q N \ o/
—Si Sl\ /S| S|\
C38Hg2010Si, CH4N,0 CaoHegN4O10Si,
Mol. Wt.: 735,06 Mol. Wt.: 60,06 Mol. Wt.: 819,14
119 35 120

Eine Losung aus 119 (1.0g, 1.36 mmol), Harnstoff 35 (170 mg, 2.72 mmol),
Natriumhydroxid (109 mg, 2.72 mmol) in 20 ml Ethanol wurde fiir 2 h unter Riickfluss
erhitzt. Die Reaktionslosung wurde anschieend auf Wasser gegossen und der ausgefallne,
farblose Feststoff abzentrifugiert, mehrmals mit Wasser gewaschen und zur Trocknung

lyophilisiert. Man erhielt so 120 in einer Ausbeute von 45 % (0.5 g, 0.61 mmol) als farblosen

Feststoff.

Smp.: <250 °C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 0.03 (s, 12 H, -Si-CH3), 0.86 (s, 18 H, -Si-
C(CHs)3), 3.44 — 3.93 (m, 24 H, -CH,), 6.64 (d, 2 H, Phenyl-H); 6.95
(d, 2 H, Phenyl-H), 7.59 (s, 4 H, -NH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & = -5.3 (Si-CH3), 17.9 (-C(CHs)3), 25.8 (-

C(CHj3)3), 60.2, 62.3, 67.0, 68.8, 69.7, 69.9, 69.92, 71.9, 72.3 (OCH»),
81.6 (Glucoluril-C) 113.3 (Phenyl-C), 128.3, 130.5 (Phenyl-C), 157.9
(Aryl-CO-), 160.6 (-C=0).

MS (pos. ESI) m/z (%): 841 (100) [M+Na]".
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HR-MS ber. fiir C40HgsN4NaO0Si, " [M+Na]” 841.42097; gefunden: 841.41846.

FT-IR v =3218 (w), 2927 (W), 2856 (w), 2158 (w), 1975 (w), 1713 (m), 1669
(s), 1488 (m), 1298 (m), 1248 (m), 1105 (s), 951 (m), 832 (s), 722 (s),
628 (w) cm™.

8.3.34 Darstellung von Triethylenglykolmonobenzylether 123

Cl

CsH1404 C,H,ClI
Mol. Wt.: 150,17 H.O/NaOH Mol. Wt.: 126,58
2
HO\/\O/\/O\/\O/\©
C13H2004
Mol. Wt.: 240,3
123

Eine Losung aus Triethylenglykol 115 (100 g, 0.66 mol), Natriumhydroxid (17.6 g, 0.44 mol)
und Benzylchlorid 122 (28.1 g, 0.22 mol) in 300 ml Wasser wurde 12 h unter Riickfluss
erhitzt. Die Mischung wurde anschlieBend dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden jeweils mit einer 1 M-NaHSOy- und einer gesittigten
NaHCOs-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losemittel im Vakuum
entfernt. AnschlieBend wurde der Riickstand unter vermindertem Druck fraktionierend
destilliert (Sdp.: 130-133 °C, p=2.5*10" bar). Man erhielt so 123 als eine farblose, leicht
viskose Fliissigkeit (23.5 g, 0.1 mol, 45 %).

Ry 0.53 (Si0,, Hexan/Essigester 3/2).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =2.39 (s, 1 H, -OH), 3.52-3.66 (m, 12 H, -CH>-),
4.49 (s, 2 H, Benzyl-CH»), 7.19-7.21(m, 5 H, Phenyl-H).

BC.NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 61.7, 69.4, 70.4, 70.7, 72.9, 73.3 (CH,), 127.8,
128.4, 138.2 (Benzyl-C).

FT-IR 7 = 3409 (s), 2869 (s), 1716 (m), 1452 (m), 1773 (s), 1096 (s), 1067
(s), 933 (m), 884 (m), 714 (s), 616 (w) cm™.

8.3.35 Darstellung von Triethylenglykolmonobenzylether-mono-Tosylester

124,
HO_~ A~ O~ ?
0] 0] _
s ﬁ Cl
(e}
Ci3H2004 C;H,Cl0,S
Mol. Wt.: 240,3 CH,Cl, Mol. Wt.: 190,65
NEt,
123 RT
81%
s o o
JOL
CooH2606S
Mol. Wt.: 394,48
124

Eine Losung aus Benzyltriethylenglykol 123 (23.55 g, 0.1 mol), Triethylamin (20.7 ml,
0.15 mol) und Tosylchlorid (28.0 g, 0.15 mol) wurden in 250 ml Dichlormethan fiir 24 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der ausgefallene, kristalline Feststoff
abfiltriert, die organische Phase mit einer 1 M-NaHSO4-, dreimal mit geséttigter NaHCOs-
und einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung mit MgSOs wurde das
Losemittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/Essigester 3/2) erhielt man 124 als leicht braunliche Fliissigkeit (32.0 g, 0.08 mol,
81 %).
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R¢

"H-NMR

BC.NMR

FT-IR

0.2 (Si0,, Hexan/Essigester 3/2).

(400 MHz, CDCL): § = 2.38 (s, 3 H, Aryl-CHs), 3.54-3.65 (m, 10 H,
CH,-), 4.09-4.11 (m, 2 H, -CH»-), 4.5 (s, 2 H, Benzyl-CH,), 7.19-
7.21(m, 7 H, Aryl-H, Tosyl-CH), 7.73-7-75 (m, 2 H, Tosyl-CH).

(400 MHz, CDCl3): 6 = 21.7 (Tosyl-CH3), 68.8, 69.3, 69.5, 70.7, 70.4,
70.8, 73.3 (CH»), 127.7, 127.8, 128.0, 128.4, 129.9, 133.1, 138.3, 144.8
(Tosyl-CH, Aryl-CH).

v =2863 (s), 1733 (s), 1597 (s), 1453 (s), 1352 (s), 1174 (s) 1095 (s),
1015 (s), 916 (s), 814 (s), 773 (s), 740 (m), 661 (s) cm’.
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8.3.36 4,4’-Di(triethylenglykolmonobenzylether)oxyphenylbenzil 125

O O
(0]
0]
\\S\\/O\/\O/\/ \/\O
(% | XS,
HO OH
CooH2606S C14H1004
Mol. Wt.: 394,48 DMF Mol. Wt.: 242,23
K,CO
124 76°C ° 108

CaoHs6010
Mol. Wt.: 686,79

125

Eine Losung aus 4,4’-Dihydroxybenzil 108 (5.05 g, 20.8 mol), 124 (16.4 g, 41.6 mmol) und
Kaliumcarbonat (8.7 g, 60 mmol) in 150 ml DMF wurde bei 70 °C fiir 24 h geriihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf Wasser gegossen, mit Essigsdureethylester
extrahiert, mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknung iiber MgSO,
wurde das Losemittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (Si0,, Dichlormethan/Methanol 5/0.1). Man erhielt so 125 als gelbe, viskose
Fliissigkeit (14.8 g, 20 mmol, 99 %).

Ry 0.49 (Si0,, Dichlormethan/Methanol 5/0.2)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.62 (m, 16 H, -CH,-), 3.88, 4.18 (m, 8 H,
-O-CH»-), 4.55 (s, 4 H, Benzyl-CH»), 6.95 (d, 4 H, ] =9.08 Hz, Benzil-
CH), 7.32-7.33 (m, 10 H, Benzyl-CH), 7.91 (d, 4 H, J=9.08 Hz,
Benzil-CH).
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BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

(100 MHz, CDCLy): & = 67.9, 69.6, 70.82, 70.82, 71.1, 73.4 (CH,),
114.9, 126.5, 127.8, 132.4, 138.4, 164.2 (Phenyl-C), 193.6 (Benzil-
Co).

(pos. EST) m/z (%): 737 (100) [M+Na]".

ber. fiir C42HsoNaOo" [M+Na]": 737.33017; gefunden: 737.32964.

7 = 2866 (W), 1714 (w), 1665 (m), 1594 (s), 1509 (), 1453 (m), 1309
(m), 1260 (s), 1220 (s), 1159 (s), 1097 (s), 883 (m), 741 (s), 616 (s)

-1
cm .

8.3.37 Di-(Triethylenglykolmonobenzylether)phenylglucoluril 126

@VO\/\O/\/O\/\O
O
@/\ o/\/o\/\ o0

Ca0Ha6010
Mol. Wt.: 686,79

125

o)
HNXNH
R
g HN_ _NH 2
g
0 0 0
Wasserabscheider
(0] Ruckfluss
* H,N" “NH, Benzol/TFA 2
42 %
CH4N,0 C42Hs50N4O1
Mol. Wt.: 60,06 Mol. Wt.: 770,87
35 126

Eine Losung aus 125 (12.0 g, 17.4 mmol), Harnstoff 35 (2.1 g, 35.0 mmol) und 3 ml

Trifluoressigsdure in 250 ml Benzol wurde unter Verwendung eines Wasserabscheiders fiir

24 h unter Riickfluss erhitzt. Anschliefend wurde das Losemittel im Vakuum entfernt, der

entstandene Feststoff in ca.750 ml siedendem Ethanol gelost, im Eisbad abgekiihlt und der

ausgefallene Feststoff abfiltriert. Nach Trocknung im Vakuum tiiber P40, erhielt man so 4,4’-
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Di(trietylenglykolmonobenzylether)diphenylglucoluril 126 als braunen Feststoff (6.50 g,
8.4 mmol, 42 %).

Smp <230°C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO): & = 3.35-3.92 (m, 24 H, -O-CH,-), 4.47 (s, 4 H,
Benzyl-CH,), 6.63 (d, 4 H, J=8.72 Hz, Benzil-CH), 6.95 (d, 4 H,
J=8.72 Hz, Benzil-CH), 7.32-7.33 (m, 10 H, Benzyl-CH), 7.60 (s,
4 H, Glucoluril-NH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO): 8 = 66.9, 68.8, 69.1, 69.7, 69.8, 69.9, 72.0 (CH),
81.5 (Glucoluril-C), 113.3, 127.3, 127.4, 128.2, 128.3, 130.5, 138.5
(Benzyl-C, Phenyl-C), 157.8 (Phenyl-CO-), 160.5 (Glucoluril-CO).

MS (neg. ESI) m/z(%): 793 (100) (M+Na)".
HR-MS ber. fiir C4,HsoNsNaO;o" [M+Nal]+: 793.34246; gefunden: 793.34191.
FT-IR vV =3226 (w), 2862 (w), 1717 (m), 1666 (s), 1491 (m), 1454 (m), 1300

(m), 1232 (m), 1105 (s), 951 (m), 834 (m), 735 (s), 697 (s) cm’.
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8.3.38 Darstellung von trans-127a und cis-127b

¢ i § > CEH ;
(0} 6]
Br Br NaH 0 ©
oo I i o { ) 40°C 1 1
N ' ° "2 __3h 0 9
,,,,, o J_ o g 2
% )0/ o\ o8 i § DMSO HO v
! 51 % .
e HN”™ “NH E
OO , \O( o QO 0. 0/7
g %O%N = = 0
(o] O o — N\ﬂ/ = N—<0k
_J 0 o 9
)’./
C1gH57BroNOg C42H50N4O1 CgoH100N6O22
Mol. Wt.: 525,23 Mol. Wt.: 770,87 Mol. Wt.: 1497,68
82 126 127a

Zu einer Losung aus 126 (366 mg, 0.47 mmol) in 200 ml wasserfreiem DMSO bei 40 °C
unter Stickstoffatmosphire wurde NaH (60 % in Paraffin) (68 mg, 2.82 mmol) gegeben und
fiir 30 min geriihrt. Anschliefend wurde 82 (500 mg, 0.95 mmol), geldst in 50 ml erwdrmtem
DMSO innerhalb von 15 min zugetropft. Diese Losung wurde flir weitere 3 h bei 40 °C
geriihrt und anschlieBend auf eine Mischung aus Eis/Kochsalz1l/1 gegossen. Der gelbe
Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und sidulenchromatographisch
gereinigt (Si0,, CH,Cl, — . CH,Clp/MeOH 5/0.1). Man erhielt so das Gemisch der beiden
Isomere (cis/trans) 127 als gelbes Ol (360 mg, 0.24 mmol, 51 %).

Ry trans-Isomer: 0.53 (SiO,, Hexan/Essigester 3/2).
cis-Isomer: 0.63 (Si0,, Hexan/Essigester 3/2).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.39-1.40 (m, 6 H, Ethylester-CHj3), 1.56, 1.60,
1.61, 1.62 (s, 36 H, (-C(CHj3)3), 3.62-3.99 (m, 28 H, Triethylenglycol-
CH,, Pyrrol-CH,-N-), 4.32-4.36 (m, 4 H, Ethylester-CH>), 4.55 (s, 4 H,
Benzyl-CH>), 5.70-5.83 (Pyrrol-CH,-N-), 6.63-6.65, 6.86-6.89 (m, 4 H,
Glucoluril-Phenyl-CH), 7.23-7.30 (Benzyl-CH).
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BC.NMR

MS

HS-MS

(100 MHz, CDCls): & = 13.9, 14.4, 14.4 (Ethylester-CH3), 27.4, 27.43,
28.31, 28.35, 28.39 (-C(CHs)3), 36.4, 36.5 (Pyrrol-CH,-N-), 61.0, 61.3,
61.4, 61.8, (Ethylester-CH,), 67.5, 69.5, 69.6, 70.1, 70.4, 70.7, 70.71,
70.73, 70.9, 71.3, 72.6, 73.3 (Triethylenglycol-CH,, Ethylester-CH,),
82.57, 82.6, 82.7, 83.06, 83.1, 83.14 (Glucoluril-C, Benzyl-CH,), 85.5,
85.7, 85.8, 86.1 (-C(CHs)3), 114.9, 120.8, 122.3, 122.7, 124.3, 124.5,
124.7, 124.7, 125.9, 126.0, 126.2, 127.0, 127.5, 127.6, 127.8, 127.9,
128.4, 129.6, 129.7, 138.3, 148.6, 148.8 (Pyrrol-C, Benzyl-C, Phenyl-
C©), 157.4, 157.5, 159.0, 159.3, 159.9, 160.07, 160.1, 160.13, 160.5
(-COzR).

(pos.ESI) m/z (%): 1520 (100) [M+Na]".

ber. fiir CgoH10oN¢O2," [M+Na]+: 1519.67829; gefunden: 1519.67865.
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8.3.39 Darstellung von frans-128a und cis-128b

. HO .
b P o 2 N o
N = HN. — =
% NN~ N%O%‘” ="
_/ 0 ) 0”9
<

g Y
I j LIOH*H,0 I j

(o) O
R THF/H,0
! 28-34 %

Y

N N
HO—, \roi/ 0
CgoH100N6O22 CesH76N6O 18
Mol. Wt.: 1497,68 Mol. Wt.: 1241,34
127 128a

Ein cis/trans-Isomerengemisch von 127 (1.18 g, 0.79 mmol) wurde in THF/H,O 3/1 mit
LiOH*H,0 (157 mg, 3.74 mmol) fiir 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde

die Reaktionslosung mit 5 % HCI vorsichtig neutralisiert und das THF im Vakuum entfernt.

Der Riickstand wurde lyophilisiert und mittels MPLC gereinigt (RP 18, Rampe Wasser/0.1 %

NEt;

auf MeOH). Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 5 % HCI

neutralisiert und lyophilisiert. Beide Isomeren konnten dadurch getrennt voneinander isoliert

werden, zuerst frans-128a (333 mg, 0.27 mmol, 34 %) dann cis-128b (268 mg, 0.22 mmol,

28 %).

trans-128a:

Smp <250 °C.

"H-NMR (600 MHz, DMSO): & = 1.53 (s, 16 H, -C(CHs)3), 3.52-3.96 (m, 28 H,

Triethylenglycol-CH,, Pyrrol-CH»-N), 4.46 (s, 4 H, Benzyl-CH>), 5.67-
5.71, 5.99-6.01 (m, 4 H, Pyrrol-CH,-N), 6.73-6.77 (m, 8 H, Phenyl-
CH), 7.23-7.24 (m, 10 H, Benzyl-CH,).
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BC.NMR (150 MHz, DMSO): § = 28.1 (-C(CHs)3), 36.1, 36.2 (Pyrrol-CH,-N),
67.1, 68.7, 69.1, 69.8, 69.81, 69.9, 72.0 (Triethylenglycol-CH,), 80.6,
85.6 (Glucoluril-C, -C(CHa):), 114.7, 124.1, 126.3, 127.3, 127.4,
127.47, 127.5, 1282, 12823, 129.2, 129.2, 129.4, 138.5 (Pyrrol-C,
Benzyl-C, Phenyl-C), 157.0 (Phenyl-C-0), 158.3, 160.0, 162.6 (-

COsR).
MS (pos. ESI) m/z (%): 1265 (100) [M + H + Na]*".
MS-HR ber. fiir CeH77NeNaOs*™ [M+H+Na]*": 1264.51811; gefunden:
1264.51841.
FT-IR 7 = 3295 (m), 2861 (m), 1691 (s), 1605 (s), 1456 (s), 1341 (s), 1290

(w), 1249 (s), 1131 (s), 924 (m), 882 (m), 6353 (m), 620(s) cm™".

cis-128b:

Smp <250 °C.

"H-NMR (600 MHz, DMSO): 6 = 1.54 (s, 16 H, -C(CHs)3), 3.50-3.96 (m, 28 H,
Triethylenglycol-CH,, Pyrrol-CH,-N), 4.46 (s, 4 H, Benzyl-CH>), 5.67-
5.69, 5.98-6.01 (m, 4 H, Pyrrol-CH,-N), 6.73-6.79 (m, 8 H, Phenyl-
CH), 7.23-7.25 (m, 10 H, Benzyl-CH,).

BC.NMR (150 MHz, DMSO): § = 28.0 (-C(CHs)3), 36.1, 36.2 (Pyrrol-CH,-N),
67.1, 68.7, 69.1, 69.8, 69.81, 69.9, 72.0 (Triethylenglycol-CHs,), 80.6,
85.6 (Glucoluril-C, -C(CHs);), 114.7, 1242, 126.5, 127.3, 127.4,
127.47, 127.5, 1282, 128.23, 129.2, 129.2, 129.4, 138.5 (Pyrrol-C,
Benzyl-C, Phenyl-C), 157.0 (Phenyl-C-O), 158.3, 160.0, 162.6 (-
CO:R).

MS (neg. ESI) m/z (%): 1239 (100) [M — HJ.

MS-HR ber. fiir CecH75NgO15” [M — H]: 1239.51433; gefunden: 1239.51274.
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FT-IR 7 = 3238 (m), 2861 (m), 1692 (s), 1608 (s), 1455 (s), 1341 (s), 1290
(w), 1249 (s), 1131 (s), 924 (m), 882 (m), 6353 (m), 621(s) cm™.

8.3.40 Darstellung von trans-129a und cis-129b

NS e Y J
2 I

DMF - Q 0 o)

? 64 % \(
O o] Q.

Y

HN o) o
"o T o 3/ 0 NH e
—_ ©°
CesH76NsO 18 C7gHggN 12029
Mol. Wt.: 1241,34 Mol. Wt.: 1523,68
128a 129a

Eine Losung aus trans-128a (313 mg, 0.25 mmol), PyBOP (328 mg, 0.63 mmol), Boc-
Guanidin 86 (100 mg, 0.63 mmol) und NMM (102 mg, 110 pl, 1.6 mmol) in 5 ml trockenem
DMF wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung auf 50 ml
Wasser gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/MeOH 5/0.2) erhielt
man so trans-129a als leicht gelblichen Feststoff (245 mg, 0.16 mmol, 64 %).

Die Durchfiithrung fiir das cis-129b war identisch (151 mg, 0.1 mmol, 50 %).

trans-129a:

R¢ 0.31 (CH,Cl/MeOH 5/0.2).

Smp 164 °C.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.42, 1.51 (s, 35 H, -C(CHs)3), 3.55-3.93 (m,
28 H, Triethylenglykol-CH,, Pyrrol-CH»,-N), 4.48 (s, 4 H, Benzyl-CH»),
5.73-5.77, 6.23 (m, 4 H, Pyrrol-CH,-N), 6.56-6.59, 6.77-6.88 (m 8 H,
Phenyl-CH), 7.17-8.34 (m, 10 H, Benzyl-CH), 8.37 (s, 2 H, Pyrrol-NH),
8.66, 9.37 (Guanidin-NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 27.4, 28.1, 28.2, 28.5, 28.53 (-C(CH3)3), 36.7,
36.9 (Pyrrol-CH,-N), 67.5, 69.6, 70.8, 71.0, 73.4 (Triethylenglycol-
CH,), 82.1, 82.3, 83.3, 83.5, 86.4 (Glucoluril-C, -C(CHs);), 114.8,
121.3, 125.0, 126.3, 127.3, 127.6, 129.8, 138.5 (Pyrrol-C, Benzyl-C,
Phenyl-C), 157.8 (Phenyl-C-O), 158.1, 158.7, 159.0, 160.2, 160.3,
171.3 (-CO,R, Guanidin-C).

MS (pos. ESI) m/z (%): 1524 (100) [M + H]".
MS-HR ber. fiir C7sHooN1,040" [M + H]™: 1523.70931; gefunden: 1523.70802.
FT-IR v =2487 (w), 2157 (m), 1691 (m), 1452 (s), 1239 (m), 1140 (s), 883

(m), 837 (m), 749 (m), 616 (m), 604 (s) cm™.

cis-129b:

Ry 0.27 (CH,CI,/MeOH 5/0.2).

Smp 161 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.42, 1.52 (s, 35 H, -C(CHj3)3), 3.55-3.87 (m,
28 H, Triethylenglykol-CH,, Pyrrol-CH,-N), 4.48 (s, 4 H, Benzyl-CH,),
5.74-5.78, 6.25 (m, 4 H, Pyrrol-CH»-N), 6.57-6.59, 6.83 (m 8 H,
Phenyl-CH), 7.16-8.37 (m, 10 H, Benzyl-CH), 8.37 (s, 2 H, Pyrrol-NH),
8.66, 9.37 (Guanidin-NH).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 28.1, 28.2, 28.3, 28.4, 28.46, 28.48, 29.8

(-C(CHs)3), 36.6, 36.9 (Pyrrol-CH,-N), 67.5, 69.6, 70.7, 70.76, 70.8,
70.9, 73.3 (Triethylenglycol-CH,), 82.2, 82.5, 82.6, 82.7, 86.3, 86.4
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(Glucoluril-C, -C(CHs)3), 114.8, 120.6, 121.1, 122.0, 122.03, 122.6,
124.8, 125.0, 125.1, 127.8, 128.5, 129.8, 138.4 (Pyrrol-C, Benzyl-C,
Phenyl-C), 157.7 (Phenyl-C-0O), 157.9, 157.9, 158.0, 158.5, 158.9 (-
CO;R, Guanidin-C).

MS (pos. ESI) m/z (%): 1547 (100) [M + Na]", 1524 (80) [M + H]".
MS-HR ber. fiir C7sHooN12040" [M + H]™: 1523.70931; gefunden: 1523.70742.
FT-IR V = 2487 (w), 2157 (m), 1691 (m), 1452 (s), 1239 (m), 1140 (s), 883

(m), 837 (m), 749 (m), 616 (m), 604 (s) cm™.

8.3.41 Darstellung von trans-130a und cis-130b

\L j o o
1. Pd-C, H
O\ ; 2. CH,ClL/TFA \ 2 .
— . (0] (0]
o o) : e
_ o) H,N o O° CF3
o O o N\ETO HO—¢© QO Nt
O NH
o M NH (o] HN : — NH
HN. = = NH M e N N—
" N = F,C” 0 _H(N ’ on
HoN 0 o
HN 0 0 N e
o~ _<\NH )T NH2
-~
C7gHggN12029 CsoHs7F6N12029
Mol. Wt.: 1523,68 Mol. Wt.: 1260,05
129a 130a

Zur Hydrolyse des Benzylethers wurde in eine Losung aus trans-129a (100 mg, 0.066 mmol)
und 50 mg Palladium-Aktivkohle in 10 ml Methanol fiir 4 h bei 40 °C Wasserstoff geleitet.
Nach beendeter Hydrolyse (DC-Kotrolle CH,Cl,/MeOH 5/0.2) wurde die Palladium-
Aktivkohle mittels Spritzenfilter abfiltriert und die Losung im Vakuum eingeengt. Der

verbleibende Riickstand wurde in 1 ml Dichlormethan geldst, in einem Eisbad auf 0 °C
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gekiihlt und mit 9 ml Trifluoressigsdure versetzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und fiir weitere 30 min geriihrt. Anschlieend wurde das Losemittel im Hochvakuum
bei Raumtemperatur entfernt. Man erheilt so das entschiitzte TFA-Salz von trans-130a als
leicht gelben Feststoff (79 mg, 0.063 mmol, 95 %). Die Durchfiihrung fiir cis-130b war
identisch (77 mg, 0.061mmol, 93 %).

Zur Uberfiihrung in die Zwitterionen wurden die TFA-Salze von 130a und 130b in einem
Gemisch aus DMSO/Methanol/Wasser suspendiert. AnschlieBend wurde mit 1 M-Natrium-
hydroxid-Losung der pH-Wert auf 11 eingestellt und ungeloster Feststoff abfiltriert. Mit
5 %iger Salzsdure wurde die Losung auf etwa pH 5-6 angesduert, wobei ein farbloser
Feststoff ausfiel. Nach Entfernen des Losemittels zuerst im Vakuum, anschlieBend durch
Lyophylisation wurde der zuriickbleibende Festsoff in Wasser suspendiert, abzentrifugiert
und erneut lyophilisiert. Auf Grund der Unléslichkeit konnte lediglich das Zwitterion 130a im

ESI-Spektrum als Monomer nachgewiesen werden.

trans-130a:

"H-NMR (600 MHz, DMSO + 10 % TFA): & = 3.39-3.97 (m, 28 H, Triethylen-
glykol-CH», Pyrrol-CH»-N-), 5.62-5.74 (dd, 4 H, Pyrrol-CH»-N-), 6.76-
6.85 (m, 8 H, Phenyl-CH), 8.24-8.51 (m, ( H, Guanidin-NH,), 11.24 (s,
2 H, Pyrrol-NH), 12.14 (s, 2 H, Pyrrol-NH).

BC-NMR (150 MHz, DMSO + 10 % TFA): & = 36.0, 36.1 (Pyrrol-CH,-N), 60.5,
63.1, 67.6, 69.1, 70.1, 70.4, 72.6, 72.7 (Triethylenglykol-CH,), 86.3
(Glucoluril-C), 115.2, 115.9, 121.9, 123.1, 127.4, 127.9, 128.0, 129.6,
129.8, 130.2 (Pyrrol-C, Phenyl-C), 157.1, 157.6, 161.7 (COOR).

MS (pos. EST) m/z (%): 1031 (50) [M - 2 H".

MS-HR ber. fiir C46HssN 12,016 [M + H]: 1031.3859; gefunden: 1031.38543.
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8.3.42 Darstellung von 1,2-Di(4-(bromomethyl)phenyl)benzil 141

@) (0]
Q 9 NBS/AIBN
Ruckfluss
XS, col, XS,
99 %
Br Br
C16H140, C16H12Br0;
Mol. Wt.: 238,28 Mol. Wt.: 396,07
136 141

Eine Losung aus 4,4’-Dimethylbenzil 136 (10 g, 42.0 mmol), n-Bromsuccinimid (15.7 g,
88.2 mmol) und einer katalytischen Menge AIBN in 200 ml Tetrachlormethan fiir 60 min
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 0°C wurde der
ausgefallene, farblose Feststoff abfiltriert und das Losemittel des Riickstandes im Vakuum
entfernt. Umkristallisation aus Hexan bei -30 °C ergab das 4,4’Dibromomethylbenzil 141 als
farblosen, kristallinen Feststoff (9.0 g, 22.7 mmol, 54 %).

"H-NMR (400 MHz, DMSO): 6 =4.79 (s, 4 H, -CH,), 7.68 (d, 4 H, ] =8.32 Hz,
Phenyl-H), 7.92 (d, 4 H, J = 8.32 Hz, Phenyl-H).

BC.NMR (100 MHz, DMSO): & = 31.8 (CHa), 129.8, 130.6, 132.9 144.9 (Benzyl-
CH,), 193.5 (C=0).

MS (pos. ESI) m/z (%): 416 (100) [M + Na]".
MR-HR ber. fiir C;sH;,Br;NaO," [M + Na]'™: 416.90963; gefunden: 416.90963.
FT-IR v =2158 (m), 2025 (m), 1671 (s), 1602 (s), 1412 (m), 1319 (m), 1213

(m), 1195 (s), 1169 (m), 892 (m), 852 (m), 762 (m), 699 (s) cm".
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8.3.43 Darstellung von 1,2-Di(4-(morpholinomethyl)phenyl)benzil 143
0 0 0] 0]
Morpholin
RTfir2h
o Xa XS
100 % / \ /N
Br Br O\ /N N\ /O
C16H12Bry0y C24H2N,04
Mol. Wt.: 396,07 Mol. Wt.: 408,49
141 143

Eine Losung aus 4,4’Dibromomethylbenzil 141 (1.0 g, 2.52 mmol) und Morpholin (1.3 g,

15.2 mmol) in 10 ml DMSO wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde

die Reaktionsmischung aus Wasser gegossen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die

organischen Phasen wurden vereinigt, dreimal mit Wasser gewaschen und iiber MgSO4

getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels im Vakuum erhielt man so das 4,4’-

Di(morpholinomethyl)benzil 143 als gelbes O1 (1.03 g, 2.52 mmol, 99 %).

R¢

"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

0.28 (CH,Cl,/MeOH 3/2).

(400 MHz, CDCl3): & = 2.47 (m, 8 H, -N-CH,-), 3.58 (s, 4 H, Aryl-
CH»), 3.72 (m, 8 H, -O-CH»-), 7.50 (d, 4 H, J =7.36 Hz, Phenyl-H),
7.92 (d, 4 H, ] = 7.36 Hz, Phenyl-H).

(100 MHz, DMSO): & = 53.8 (Morpholin-CH,), 63.1 (Benzyl-CH,),
67.1 (Morpholin-CH,), 129.6, 130.1 1322 146.0 (Aryl-C), 194.3
(C=0).

(pos. ESI) m/z (%): 409 (100) [M + H]".

ber. fiir Co4H20N,04" [M + H]": 409.21218; gefunden: 409.21219.

7 = 12804 (w), 1666 (s), 1603 (s), 1454 (w), 1415 (w), 1211 (s), 1112
(s), 1006 (s), 913 (w), 887 (w), 864 (s), 741 (m) 621 (s) cm.
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8.3.44 Darstellung von 4,4’-Dimethylphenylglucoluril 135

(0]
Ny Jy
TFA/Harnstoff
Wasserabscheider HN" NH
Benzol B} O O
vla e e
(0]
C16H140, C1gH1gN4O2
Mol. Wt.: 238,28 Mol. Wt.: 322,36
136 135

Die Durchfiihrung entspricht der des 4,4’-Diphenylglucolurils (7.3.17).

Ansatzgrofe: 4,4’-Dimethylbenzil 136 (5.0 g, 21.0 mmol), Harnstoff 35 (2.65 g, 44.1 mmol),
TFA (1.5 ml), Benzol (200 ml).

Ausbeute von 135: 80 % (5.4 g, 16.8 mmol)

Smp <250 °C.

"H-NMR (400 MHz, DMSO): 6 = 2.12 (s, 6 H, -CH3), 6.88 (d, 4 H, Phenyl-H),
6.96 (d, 4 H, Phenyl-H), 7.63 (s, 4 H, -NH).

BC.NMR (100 MHz, DMSO): § = 20.5 (-CHs), 81.6 (Glucoluril-C), 126.9, 127.9,
128.3 (Phenyl-C), 135.5, 136.7 (Phenyl-C), 160.6 (C=0).

MS (pos. ESI) m/z (%): 323 (100) [M + H]".
HR-MS ber. fiir C1sH;oN4O," [M + H]": 323.15025; gefunden: 323.15023.
FT-IR v = 2157 (s), 1665 (s), 1497 (s), 1107 (s), 954 (m), 822 (m), 772 (s),

721 (s), 664 (s), 605 (s) cm ™.
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8.3.45 Darstellung von frans-138a und cis-138b

Br Br
o. J/ \ 0

0]
A
HN  NH
-+ Ao o |
0]

W

C19H27BroNOg C1gH18N4O2
Mol. Wt.: 525,23 Mol. Wt.: 322,36
DMSO
82 NaH 135
35%
Y

I>> " ||>> O
>_ N__N \N_< 4<|| >—N/ — N—=<X
i o g 0~ Q %0 !
_‘ — )

- (@] O
Cs6HggNsO14 Cs6HggNsO14
Mol. Wt.: 1049,17 Mol. Wt.: 1049,17
138a 138b

Die Durchfithrung und Aufarbeitung entsprach der Synthese von 7.3.18.
Ansatzgrofle: Dibromomethyl-N-Boc-Pyrrol 82 (1.0 g, 1.9 mmol), 4,4’-Dimethylphenyl-
glucoluril 135 (0.31 g, 0.96 mmol), NaH (60 %) (228 mg, 5.7 mmol).

Ausbeute: trans-138a (172 mg, 0.16 mmol, 17 %);
cis-138b (199 mg, 0.19 mmol, 20 %).

trans-138a:
Ry 0.6 (Hexan/Essigester 3/2).
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.41 (t, 6 H, J =7.08 Hz, -CH,CH3), 1.57, 1.63

(s, 36 H, -C(CHs)3), 2.18 (s, 6 H, -CHs), 3.88 (q, 4 H, J = 9.2 Hz, -CH»),
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BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

cis-138b:

R¢

"H-NMR

BC.NMR

MS

4.35-4.42 (m, 4 H, -CH,CH3), 5.73-5.80 (m, 4 H, -CH,), 6.83-6.90,
Phenyl-H).

(100 MHz, CDCLy): & = 14.3, 14.4 (-CH,CH3), 21.1 (Phenyl-CHs), 27.5,
28.5, 28.7, 29.8 (-C(CHs);), 36.8 (-CH,), 61.4 (-CH,CHj;), 83.2
(Glucoluril-C), 85.7 (-C(CHs)), 122.4, 124.4, 126.1, 127.6, 128.4,
129.4, 129.7, 138.7 (Pyrrol-C, Aryl-C), 157.7, 159.4, 160.2 (C=O).

(pos. EST) m/z (%): 1071 (100) [M + Na]".

ber. fir Cs¢HgsNegNaO4" [M+Na]+: 1071.46857; gefunden:
1071.46538.

7 =2921 (m), 2158 (m), 1775 (m), 1713 (s), 1448 (s), 1369 (s), 1247
(s), 1158 (s), 1134 (s), 1018 (w), 896 (m), 846 (m) cm’.

0.44 (Hexan/Essigester 3/2).

(400 MHz, CDCls3): 6 = 1.41 (t, 6 H, J = 7.08 Hz, -CH,CHs), 1.58, 1.64
(s, 36 H, -C(CHs)3), 2.18 (s, 6 H, -CHz3), 3.87 (dd, 4 H, J = 16.76 Hz,-
CH,), 4.36-4.40 (m, 4 H, -CH,CH3), 5.73-5.80 (m, 4 H, -CH»), 6.87-
6.90, Phenyl-H).

(100 MHz, CDCly): & = 14.5, (-CH,CH3), 21.1 (Phenyl-CHs), 27.5,
28.38, 28.4, 28.43, 28.5 (-C(CHs)3), 36.6, 36.8 (-CHa), 61.5 (-CH,CHs),
83.1 (Glucoluril-C), 85.6, 86.0 (-C(CHs)s), 122.3, 124.6, 126.1, 127.7,
128.4, 129.4, 129.8, 138.7 (Pyrrol-C, Aryl-C), 157.6, 159.5, 160.2
(C=0).

(pos. ESI) m/z (%): 1071 (100) [M + Na]".
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HR-MS

FT-IR

8.3.46

ber. fiir CssHeNgNaOy~ [M+Na]: 1071.46857; gefunden:
1071.46815.

7 = 2923 (m), 2360 (w), 2158 (w), 1775 (m), 1713 (s), 1448 (s), 1368
(s), 1247 (s), 1158 (s), 1134 (s), 1018 (w), 896 (m), 846 (m) cm’".

Darstellung von 145

HO—° 0 o//
0 o~ _ N
HN I:[ __NH . |
o o N~ NH,
% & oH
Co6H24N2015 CeHgN>
Mol. Wt.: 556,47 Mol. Wt.: 108,14
84 NMI 144
10%
\
\
N—/ \
HN—° 0o
0 0
A JL
o o
0 NH

C3gH36NsO1
Mol. Wt.: 736,73

145

Eine Losung aus dem cis/trans-Gemisch von 84 (264 mg, 4.74*10™ mol), HATU (1.08 g,
2.84*10° mol) und NMM (288 mg, 313 pl, 2.85*10° mol) in 2 ml DMF wurde fiir 30 min

bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 2-Amino-6-methylpyridin 144 (107 mg,

9.95*10™ mol) zugegeben und fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung

wurde auf Wasser gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Wasser gewaschen.

Nach Trocknung des Rohproduktes {iber CaCl, konnte 145 sidulenchromatographisch (SiO,,

Hexan/Essigester 1:1) als farbloser Feststoff isoliert werden (36 mg, 4.89%107 mol, 10 %).
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R¢

Smp

"H-NMR

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

0.35 (Hexan/Essigester 2/3).

123 °C.

(400 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (m, 6 H, -CH,CH3), 2.47 (s, 6 H, Pyridin-
CHs), 4.29 (m, 4 H, -CH,CH3), 5.52, 5.62 (s, 8 H, Pyrrol-CH,), 6.72 (s,
2 H, Benzyl-H), 6.92 (d, 2 H, J=7.48 Hz, Pyridin-H), 7.60 (t, 2 H,
J=7.72 Hz, Pyridin-H), 8.00 (d, 2 H, J =7.56 Hz, Pyridin-H), 8.77 (s,
2 H, Pyrrol-NH), 10.35 (s, 2 H, Amid-NH).

(100 MHz, CDCL3): & = 14.3, 14.4 (-CH,CH;), 24.0 (Pyridin-CHs), 61.3
(-CH,CH3), 69.4 (Pyrrol-CH,-0), 111.6 (Pyridin-C), 115.5 (Benzyl-C),
119.9 (Pyridin-C), 121.0, 123.2, 126.7 128.3 (Pyrrol-C), 138.9 (Pyridin-
C), 144.2 (Benzyl-C-0), 157.4, 158.7 (Pyridin-C), 160.3 (C=0).

(pos. EST) m/z (%): 759 (100) [M + Na]".
ber. fiir C3sH3¢NgNaO1o" [M + Na]': 759.23851; gefunden: 759.29832.
v =2925 (w), 2525 (m), 2158 (s), 2029 (m), 1975 (s), 1709 (m), 1667

(m), 1495 (m), 1451 (s), 1343 (w), 1270 (s), 1158 (m), 1008 (s), 788
(m), 729 (w), 604 (w) cm’.
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8.3.47 Darstellung von trans-150a und cis-150b

HATU
NMM =~
2-Amino-6- \ o o)
0 o methyl-pyridin N—/
DMF HN—© 00 oy
HO—° OO oL 1% =
S N.__N ==
HN = o) g
0 N\n/N =" _— © o) o’ NH
_ (e} le} o OH Vi [:]
Cs2Hg4NsO12 CeaH76N10010
Mol. Wt.: 965,1 Mol. Wt.: 1145,35
111a 150a

Eine Losung aus trans-111a (75 mg, 7.77*10” mol), HATU (177 mg, 4.66*10™ mol) und
NMM (47 mg, 52 pl, 4.66%10* mol) wurde in 2 ml DMF fiir 30 min bei Raumtemperatur
geriihrt.  AnschlieBend wurde 2-Amino-6-methylpyridin 144 (33 mg, 3.11*10™ mol)
zugegeben und fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf Wasser
gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit viel Wasser gewaschen. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Hexan/Essigester 1:1) und man
erhielt so das frans-150a in einer Ausbeute von 11% (10 mg, 8.73*10 mol).

Die Durchfiihrung fiir cis-150b war identisch.

Ansatzgrofle: cis-111a (225 mg, 2.33*10” mol), HATU (532 mg, 1.4%¥107 mol), 2-Amino-6-
methylpyridin 144 (100 mg, 9.32*10™ mol), NMM (142 mg, 154 ul, 1.4%¥10° mol), DMF
(2 ml); Ausbeute von cis-150b: 15 % (40 mg, 3.49*10” mol).

trans-150a:

"H-NMR (600 MHz, CDCL3): & = 0.88 (m, 6 H, Octyl-CH3), 1.25-1.41 (m, 26 H, -
CH,CHs, Octyl-CH>-), 1.70-1.72 (m, 4 H, -O-CH;-CH,-CH>-R), 2.56
(s, 6 H, Pyridin-CHs), 3.83-4.48 (m, 12 H, -CH,CHs, -O-CH;-CH,-
CH,-R, Pyrrol-CH,), 4.99-5.04, 5.96-6.00 (2 d, 4 H, Pyrrol-CHy), 6.51-



216

Experimenteller Teil

BC.NMR

MS

HR-MS

FT-IR

cis-150b:

'"H-NMR

BC.NMR

MS

6.55, 6.93-6.94, 7.18-7.21, 7.59-7.63, 7.95-7.97 (m, 14 H, Phenyl-H,
Pyridin-H), 9.52 (s, 2 H, Pyrrol-NH), 10.92 (s, 2 H, Amid-NH).

(150 MHz, CDCLy): & = 13.9, 14.0 (-CH,CH;, Octyl-CHz), 22.6, 24.1,
25.9, 29.0, 29.2, 29.3, 31.7 (Pyridin-CH;, Octyl-CH,), 36.3, 36.9
(Pyrrol-CH,), 60.9 (-CH,CH3), 67.9 (-O-CHs;-CH,-CH»-R), 86.9
(Glucoluril-C), 111.9, 114.5, 114.7, 119.1, 120.7, 124.2, 127.1, 129.5,
138.0 (Pyrrol-C, Phenyl-C, Pyridin-C), 151.1 (Aryl-C), 157.1, 158.5,
159.3, 173.5 (C=0).

(pos. EST) m/z (%): 1145 (100) [M + H]".

ber. fiir CesH77N10010" [M + H]™: 1145.58187; gefunden: 1145.57975.

v = 2512 (w), 2158 (s), 2026 (s), 1975 (s), 1708 (w), 1662 (w), 1449
(m), 1274 (m), 1246 (m), 1168 (m), 882 (m) 765 (m), 626 (w) cm™.

(600 MHz, CDCls): 6 = 0.88 (m, 6 H, Octyl-CHj3), 1.28-1.41 (m, 26 H, -
CH,CHs;, Octyl-CH»-), 1.70-1.74 (m, 4 H, -O-CH;-CH,-CH,-R), 2.44
(s, 6 H, Pyridin-CH3), 3.84-4.08 (m, 12 H, -CH,CHj3;, -O-CH;-CH,-
CH,-R, Pyrrol-CH»), 5.51-5.85 (m, 4 H, Pyrrol-CH,), 6.66-6.69, 6.86-
6.88, 6.99-7.03, 7.50-7.54, 7.84-7.86 (m, 14 H, Phenyl-H, Pyridin-H).
9.87 (s, 2 H, Pyrrol-NH), 10.26 (s, 2 H, Amid-NH).

(150 MHz, CDCly): & = 14.1, 14.2 (-CH,CHs, Octyl-CHs), 22.8, 24.4,
26.1, 29.2, 29.4, 29.5, 31.9 (Pyridin-CH;, Octyl-CH,), 36.6, 37.1
(Pyrrol-CHy), 61.1 (-CH,CH3), 68.2 (-O-CHs;-CH,-CH»-R), 87.1
(Glucoluril-C), 112.2, 114.7, 114.9, 119.3, 121.0, 124.4, 127.3, 129.8,
138.2 (Pyrrol-C, Phenyl-C, Pyridin-C), 151.3 (Aryl-C), 157.3, 159.6,
159.9, 173.5 (C=0).

(pos. ESI) m/z (%): 1167 (100) [M + Na]", 1145 (80) [M + H]".
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HR-MS ber. fiir CesH77N10010" [M + H]™: 1145.58187; gefunden: 1145.58091.

FT-IR 7 =2512 (w), 2158 (s), 2026 (s), 1975 (s), 1708 (w), 1662 (w), 1449
(m), 1274 (m), 1246 (m), 1168 (m), 882 (m) 765 (m), 626 (w) cm’".
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10 Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

A
Aquiv.
Abb.
abs.
AIBA
Boc
Bn

°C
Cbz
DC
DCC
DCM
DMAP
DMF
DMSO
EE

€q

Et
FT-IR
g

ges.
Gua
HCTU

IR
ITC

Lsm

mbar

Angstrom

Aquivalente

Abbildung

absolutiert
Azaisobutyronitril
tert-Butyloxycarbonyl
Benzyl

Grad Celsius
Benzyloxycarbonyl
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexyldicarbodiimid
Dichlormethan
4-(Dimethylamino)pyridin
N, N’-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Essigester

Aquivalent(e)

Ethyl
Fourier-Transformation-Infrarotspektroskopie
Gramm

gesittigt

Guanidin(ium)

5-Chloro-1-[bis(dimethylamino)methylene]-1H-benzotriazolium-3-oxid-

hexafluorophosphat

Hertz

Infrarotspektroskopie

Isothermale Titrationskalorimetrie
Joule

Kelvin

Liter

Losemittel

molar

Millibar



Me Methyl

mol Mol

MPLC medium performance liquid chromatography
MS Massenspektrometrie

m/z Masse pro Ladung

m Meter

NMM  N-Methylmorpholin

NMR  Kernresonanzspektroskopie

Ph Phenyl

pKs Séurekonstante

ppm parts per million

PyBOP Benzotriazol-(1-yloxy)-tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat
quant.  quantitativ

R Rest

R¢ Retentionsfaktor
RP reversed phase
RT Raumtemperatur
s Sekunde

Sdp. Siedepunkt

Smp.  Schmelzpunkt

Tab. Tabelle

-Bu tert-Butyl

TEG Triethylenglykol

TFA Trifluoressigsdure

THF Tetrahydrofuran

uv Ultraviolett-Spektroskopie
verd.  verdiinnt
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