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Vorwort 1

1. Vorwort

Verfolgt man die Entwicklungen in der pharmazeutischen Chemie wéhrend letzten Jahre, so
unterliegt die Art der Suche nach Wirkstoffen einem deutlichen Wandel.

Aus verschiedenen Griinden ist es notwendig, neue Wege in der Wirkstoffsuche zu beschrei-
ten. Seit langer Zeit steigt die Mobilitdt der Weltbevolkerung, so dall viele vorher exotische
Krankheiten (Ebola, AIDS) in Regionen vordringen, in denen sie vorher nicht vorhanden und
nur einzelnen Wissenschaftlern bekannt waren. Gleichzeitig werden alte, scheinbar besiegte
Krankheiten durch resistente Erreger wieder zu ernstzunehmenden Gefahren, die nur durch
neue Medikamente bekdmpft werden konnen. Zudem existieren trotz aller Erfolge der letzten
Jahrzehnte noch immer sehr viele Krankheiten, die bestenfalls gelindert, jedoch nicht kuriert
werden konnen.

Die konventionelle Vorgehensweise bei der Wirkstoffsuche besteht in der Synthese einzelner
Substanzen und dem nachfolgenden Testen an Zellen, Organen oder Tieren. Das ist sehr zeit-
und kostenaufwendig und deshalb nicht mehr das Mittel der Wahl.

Um diese Probleme zu 16sen, wurden Methoden entwickelt, die es ermoglichen, in kiirzerer
Zeit mehr Substanzen zu synthetisieren und ihre Wirksamkeiten zu analysieren. Am meisten
verbreitet sind kombinatorische bzw. parallele Synthesen in Kombination mit dem high-
throughput-screening. Doch diese neuere Vorgehensweise dndert nichts am grundlegenden
Prinzip der Wirkstoffsuche, dem Testen von mdéglichst vielen Substanzen, um schlieflich zu
der einen Verbindung zu gelangen, die als Medikament alle Anforderungen erfiillt.

Diese Art der Wirkstoffsuche hat diverse intrinsische Nachteile, denn alle Substanzen miissen
synthetisiert werden, obwohl der weitaus grofite Teil keine Aktivitit zeigt oder toxisch und

somit wertlos ist. Hohe Kosten und lange Entwicklungszeiten sind die Folge.

Eine Alternative zu den konventionellen Verfahren stellt das de novo-Design dar!). Mit die-
sem Begriff ist ein Verfahren gemeint, das aufgrund theoretischer Betrachtungen bzw. Uber-
legungen die Struktur eines Wirkstoff konstruiert.

Die Grundlage fiir ein solches Vorgehen liefert das Schliissel-SchloB3-Prinzip, das erstmals
1894 von FISCHER formuliert wurde!?.

Diejenigen funktionellen Gruppen des Wirkstoffes und des Rezeptors, auf denen die Bindung
basiert, stehen sich diesem Prinzip zufolge komplementédr gegeniiber und passen wie ein

Schliissel (Wirkstoff) und ein Schlof (Rezeptor) zueinander'™.
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Sind die Bindungsstellen im Rezeptor bekannt, so mul3 dafiir gesorgt werden, da3 die dazu
komplementéren Gruppen rdumlich richtig angeordnet sind. Das bedeutet, dal der Wirkstoff
in der Konformation vorliegen muB, in der diese Anordnung erreicht wird. Eine Methode zur
Gewdihrleistung der Anordnung der funktionellen Gruppen besteht in der Verwendung rigider
Molekiilstrukturen. In der Natur finden sich zahlreiche Beispiele fiir biologisch aktive Sub-
stanzen, die auf rigiden Strukturen basieren, wie die grole Gruppe der Steroide, unter ihnen

das dargestellte Sexualhormon Testosteron.

OH

o =

Abb. 1-1: Das Sexualhormon Testosteron

Im Gegensatz zu diesem Beispiel existieren jedoch viele natiirliche Wirkstoffe, die nicht auf

starren Strukturen aufbauen, sondern zahlreiche frei drehbare Bindungen enthalten.

Abb. 1-2: Discodermolid

Grofe und flexible Wirkstoffe wie das Discodermolid* werfen die Frage auf, inwieweit ein
solches Molekiil in der Lage ist, die Aufgabe des Schliissels im Schliissel-SchloB-Prinzip zu
iibernehmen. Geht man davon aus, dal3 fiir jede flexible Bindung drei energiecarme, gestaffelte
Konformationen existieren, so resultieren beim Discodermolid mehr als 15 Millionen denkba-
re Molekiil-Konformere. Eine gleichméfige Population aller denkbarer Konformere wiirde es
dem Discodermolid aber unméglich machen, seine Funktion als Schliissel mit einer bestimm-
ten benotigten Konformation zu erfiillen, da nur ein Bruchteil der Discodermolid-Molekiile in
der einen passenden Konformation vorliegen wiirde.

Zudem ergébe sich ein weiteres Problem: Eine Bindung an einen Rezeptor und damit Festle-

gung auf eine der vielen Konformationen wiirde zu einem massiven Verlust an Freiheitsgra-
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den fithren, was gemédl} der Definition der Gibb’schen Freien Enthalpie die Stdrke der Bin-
dung vermindert.

Hier nutzt die Natur bestimmte Prinzipien, die dazu fithren, daf3 nicht alle Konformere energe-
tisch gleich sind, sondern daB es zwischen ihnen betrdchtliche, energetische Unterschiede
gibt. Die Folge dieser Unterschiede ist eine deutliche Bevorzugung gewisser Konformationen,
wodurch selbst ein konformativ flexibles Molekiil mit vielen, frei drehbaren Bindungen im

Idealfall nur wenige Konformationen nennenswert populiert™ ®.

Um die Konformation einer Kohlenstoffkette zu beschreiben, wird der Diederwinkel der bei-
den Atome betrachtet, die von beiden Enden einer Bindung aus die Kette fortfiihren. Dieder-
winkel von +60° bezeichnet man als g* (gauche"), solche von -60° entsprechend als g (gau-
che’). Die anti-periplanare Anordnung der Atome wird mit ¢ (trans) oder ap (anti-periplanar)

beschrieben.
-60°, g’ +60°, g
(R, Ry ) Ry
R2\$: \$/R2 \$[ 180°, t
Rz
Abb. 1-3: Definition der Diederwinkel

Die beiden Anordnungen gauche und trans unterscheiden sich beziiglich ihrer Energie.
Betrachtet man das Energiediagramm fiir die Drehung um die mittlere Bindung im n-Butan,

so ergibt sich folgendes Schema:

T T
60° 180° 300° [0))

Abb. 1-4: Energiediagramm einer Drehung um eine c-Bindung
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Die Energiedifferenz zwischen der trans-Anordnung ¢ und einer der beiden gauche-An-
ordnungen g betrigt 2-3 kJ/mol”-®!, was zu einer leichten Bevorzugung der #rans-Anordnung
von Kohlenstoftketten fiihrt.

Der geringe Energieunterschied ist jedoch nicht ausreichend, um ein Molekiil mit mehren,

konformativ flexiblen Bindungen auf eine einzelne Konformation festzulegen.

Befindet sich eine Verbindung in einer Konformation, in der sie einer gauche-Wechsel-

wirkung unterliegt, so kann die Verbindung die daraus resultierende Energie durch Aufwei-

tung der Bindungswinkel minimieren™.

RCCR' =60° RCCR' > 60°

Abb. 1-5: Aufweitung der Diederwinkel bei einer gauche-Wechselwirkung

Unterliegt ein Substituent mehreren gauche-Wechselwirkungen, so addieren sich die daraus
resultierenden Energien. MENZEL ! hat dariiber hinaus Hinweise gefunden, da in bestimm-
ten Systemen mit iso-Pentanstruktur die Energie noch hoéher liegt, wenn das Molekiil eine

Aufweitung der Bindungswinkel nicht so leicht toleriert.

H Me H H
) gauche WW
R R R R

H Me
gauche WW\— —/gyauche Ww

+ iso-Pentan-Inkrement

= jso-Pentan-Inkrement

Abb. 1-6: iso-Pentan-Wechselwirkung1

' Die hier verwendete Definition fiir die iso-Pentan-Wechselwirkung weicht von der ab, die MENZEL eingefiihrt
hat.
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Die von MENZEL beschriebene iso-Pentan-Wechselwirkung beruht auf zwei gauche-Wechsel-
wirkungen sowie einem zusétzlichen Term, dem iso-Pentan-Inkrement, das die Destabilisie-
rung der Konformation durch die mangelnde Aufweitung der Bindungswinkel beschreibt.
Neben den angefiihrten Effekten, die zwar relativ gering sind, aber dafiir die Konformation
aller Kohlenwasserstoffe beeinflussen, gibt es auch Einfliisse in der Nachbarschaft von Dop-
pelbindungen.

Bei Olefinen konnen sich die Rotamere der vinylischen o-Bindung energetisch betrdchtlich
unterscheiden. Die energetischen Unterschiede sind vor allem bei den Olefinen relevant, die
auf Derivate des Z-2-Butens zuriickzufiihren sind. In zwei der drei energiedrmsten Konforma-
tionen kommt es zu einer sterischen Wechselwirkung zwischen zwei Resten R und R, (siche

folgende Abbildung), die diese Konformationen destabilisiert!'*'*!.

O o PR o)
I I

R( R, H R, R( R,
Abb. 1-7: destabilisierende 1,3-Allylspannung

Ein weiterer Bindungstyp, der in der Natur hiufig vorkommt, ist die Amidbindung. Bei ihr
fithrt eine partielle Elektronendelokalisation zu einer hohen Rotationsbarriere und damit zur
Stabilisierung einer Konformation, in der alle vier benachbarten Atome der Amidbindung in

einer Ebene liegen!'.

0 o®
R)'LN/R‘] - > R)\\N/R’]
H H

Abb. 1-8: Grenzstrukturen der Amidbindung

Die hohe Rotationsbarriere von ca. 84 kJ/mol ist einer der Griinde dafiir, da3 sich in Peptiden
mit einer Vielzahl von Einfachbindungen in der Kette trotzdem eine definierte rdumliche Ge-
stalt ausbildet (Sekundérstruktur). Auch fiir diese Art der partiell ausgebildeten Doppelbin-
dung gilt, daB3 bei entsprechender Substitution eine 1,3-Allylspannung auftreten kann und die

Energie der verschiedenen Konformere so zusétzlich beeinflufit wird.

Von einer syn-Pentan-Wechselwirkung spricht man, wenn die beiden endstindigen C-C-

[15-17

Bindungen eines Pentanmolekiils parallel zueinander stehen ], Eine solche Konformation
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fiihrt zu einer destabilisierenden, rdumlichen Nihe der beiden Methylgruppen, dhnlich einer

1,3-diaxialen Wechselwirkung in substituierten Cyclohexanringen.

Abb. 1-9: destabilisierende syn-Pentan-Wechselwirkung

Analog der Verhiltnisse bei der gauche-Wechselwirkung kann die destabilisierende Wirkung
einer syn-Pentan-Wechselwirkung durch Aufweitung der Bindungswinkel minimiert werden
(,relaxierte syn-Pentan-Wechselwirkung’ analog der relaxierten gauche-Wechselwirkung, vgl.
S. 4).

Unsubstituiertes n-Pentan besitzt neben dem giinstigsten all-trans-Konformer und zwei Kon-
formeren mit syn-Pentan-Wechselwirkung noch weitere, leicht destabilisierte Konformere, bei

denen ein oder zwei gauche-Wechselwirkungen zum Tragen kommen.

~~_
-~ o —_— ‘. —— ’ ———
’ L= TS — PR ~
L= T~ o

all trans 1 gauche WW 2 gauche WW
Abb. 1-10: multikonformationelles Verhalten von Pentan

Da sich die Konformere energetisch nicht stark unterscheiden, sind sie zu einem betrichtli-
chen Teil populiert. Man sagt, Pentan ist multikonformationell.

Bei Pentan, das in 2- und 4-Stellung durch zwei identische Gruppen unter Erhalt der o-
Symmetrie des Gesamtmolekiils substituiert ist, werden sieben der neun Diamantgitter-
analogen Konformere durch syn-Pentan-Wechselwirkungen destabilisiert. Folglich existieren

nur noch zwei Konformere, in denen keine syn-Pentan-Wechselwirkung auftritt, ndmlich die

g/ RV
t ~

Abb. 1-11: bikonformationelle Verteilung bei 2,4-disubst. Pentan

energetisch dquivalenten 7g- und gr-Konformere.
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Da das Ziel eines Konformationsdesigns aber eine moglichst monokonformationelle Verbin-
dung ist, mull nach Wegen gesucht werden, beide Konformere weiter zu differenzieren.

Eine Moglichkeit dazu besteht in der Verschiebung der Konformerenpopulation durch unter-
schiedliche Reste in 2,4-Position des Pentans.

STENKAMP!'® hat 2,4-disubstituierte Pentane mit verschiedenen Resten synthetisiert und deren
Vorzugskonformation bestimmt und war so in der Lage, den sterischen Anspruch verschiede-
ner Reste zu bestimmen. Als Beispiel 148t sich anfithren, da3 Stickstoff- und Sauerstoffsubsti-
tuenten einen geringeren sterischen Anspruch besitzen als Methylengruppen. Das fiithrt zum
einen dazu, dal3 Stickstoff- und Sauerstoffgruppen gegeniiber Methylengruppen die abge-
knickte Stellung bevorzugen, zum anderen, daB syn-Pentan-Wechselwirkungen gegeniiber N-
und O-Substituenten energetisch nicht so ungiinstig sind wie syn-Pentan-Wechselwirkungen

zwischen zwei Kohlenstoffen.

NR,
R,N \‘/YCHZR' \? . lﬁCHZR'
CH,R' NR;

Konf. A (gering populiert) Konf. B (bevorzugt)
Stickstoff in Kette, Stickstoff abgeknickt,
Metylengruppe abgekickt Methylengruppe in Kette

Abb. 1-12: Stickstoffsubstituenten bevorzugen gegeniiber einer

Methylengruppe die abgeknickte Position

Eine Ubersicht der Energien der Wechselwirkungen, die die Konformation flexibler Molekiile

beeinflussen, zeigt die folgende Abbildung.
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syn-Pentan-Wechselwirkung auf einem

E(Ij/er;gc;ﬁ 15 / Diamantgitter, nicht relaxiert
14 —

1,3-Allylspannung

6-12 relaxierte syn-Pentan
Wechselwirkungen

2-4 } gauche-Wechselwirkungen

0 — keine Wechselwirkungen

Abb. 1-13: Ubersicht der Energien der betrachteten Wechselwirkungen

Anhand der oben abgebildeten Ubersicht wird deutlich, daB fiir das Design von konformativ
praorganisierten, flexiblen Molekiilen vor allem 1,3-Allylspannung und syn-Pentan-Wechsel-
wirkungen eine Rolle spielen. Diese Wechselwirkungen fithren zu hohen Energieunterschie-
den zwischen einzelnen Konformeren, so daB sich deren Population deutlich unterscheidet

und man dem angestrebten Ziel, einem monokonformationellen System, nahekommt.

Es sollte also moglich sein, flexible Molekiile durch die Anwendung der vorgestellten Prinzi-
pien so zu gestalten, daB sie eine Vorzugskonformation besitzen. Dabei konnen sie noch wéh-
rend des Prozesses der Bindung an einen Rezeptor in einem Wechselspiel zwischen Rezeptor
und Ligand dynamisch ihre Konformation éndern (induced fif) und so die fiir die Bindung
optimale Gestalt annehmen.

Zudem haben sie gegeniiber den anfangs vorgestellten, rigiden Molekiilen einen weiteren
Vorteil, denn viele Bindungstaschen sind im Inneren oder in Furchen grof3er Proteinkomplexe
verborgen. Ein flexibles Molekiil ist deshalb eher als ein rigides in der Lage, an den fiir die

biologische Wirksamkeit entscheidenden Ort zu gelangen!'”).
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Eine Untersuchung der Prinzipien, die das konformative Verhalten flexibler Molekiile beein-
flussen, kann somit zu wertvollen Hinweisen fiir die Entwicklung zukiinftiger Wirkstoffe fiih-
ren.

Im ersten Teil dieser Dissertation soll deswegen eine eingehende Untersuchung der oben be-
schrieben Prinzipien, durch die sich die Konformation flexibler Molekiile steuern 146t, durch-
gefiihrt werden. Besonders interessant ist die Ubertragung auf Systeme mit lingeren, flexiblen
Abschnitten ohne konformativ rigide Bereiche.

Im zweiten Teil sollen Rezeptoren synthetisiert und untersucht werden, die flexible, aber kon-
formativ priorganisierte Strukturelemente nutzen, um beobachtbare GréBen, wie die Komple-
xierungskonstante und die Selektivitdt bei zwischenmolekularen Wechselwirkungen zu beein-
flussen.

Mit erfolgreichen Untersuchungen dieser Art wére ein grofer Schritt getan, um von dem bis-
her eher beobachtend-deskriptiven Bereich der Konformationsforschung zu praktischen An-

wendungen im Bereich der Rezeptorforschung zu gelangen.

2. Erster Teil: Konformationelle Induktion

2.1 Einleitung in den ersten Teil

Wie im Vorwort dieser Arbeit beschrieben wurde, ist die Vermeidung von syn-Pentan-
Wechselwirkungen eines der zentralen Prinzipien des Konformationsdesigns.
meso-2,4-Disubstituierte Pentanderivate besitzen zwei niederenergetische Konformationen,

sie sind bikonformationell.

f)\\ R’ ’17

R

Abb. 2-1: bikonformationelle Verteilung bei 2,4-disubst. Pentan
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Eine Moglichkeit zur energetischen Differenzierung der Konformere in einem bikonformatio-
nellen System ist die Einfithrung eines weiteren Restes an der 1-Position, fixiert in trans-

Stellung zum Rest in 2-Position.

destabilisiert
durch syn-Pentan-
Wechselwirkung

bevorzugt, keine
Destabilisierung

Abb. 2-2: monokonformationelles System durch einen Substituenten in z-Stellung

Dieser Rest, der sich, wie in der Abbildung angedeutet, durch ein Ringsystem in frans-
Stellung fixieren 14Bt, sorgt dafiir, da8 in einem der vorher energetisch gleichen Konformere
eine syn-Pentan-Wechselwirkung hervorgerufen und das Konformer dadurch energetisch
deutlich ungiinstiger wird. Es 148t sich folglich eine monokonformationelle Situation im er-
sten Segment erwarten. Die Konformation im ersten Segment, die eine definierte Stellung der
Methylgruppe dieses Segments beinhaltet, bestimmt anschlieBend die Konformation eines

zweiten Segments, das sich an das erste anschlief3t.

keine Destabilisierung durch
syn-Pentan-WW

Abb. 2-3: monokonformationelles System mit zwei Segmenten

ScHOPFER™Y hat in diesem Zusammenhang von einer Konformations-Induktion gesprochen.
Durch die trans-Stellung im Ring wird im ersten Segment eine Vorzugskonformation indu-
ziert, die wiederum die Konformation im zweiten Segment festlegt. Ein solches System 143t
sich noch weiter ausbauen, denn das zweite Segment kann als Induktor fiir ein drittes Seg-

ment wirken, so dal} es zu einer Induktionsiibertragung kommt.
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Induktorgruppe

\
Zweites

Segment

Erstes
Abb. 2-4 Segment

Dabei 148t sich fiir jedes einzelne Segment eine eigenstidndige Konformationspréferenz
bestimmen. Die Gesamtkonformationspriferenz berechnet sich aus dem Produkt der einzel-
nen Priferenzen. Es ist zu erwarten, dal3 die Priferenz von Segment zu Segment abnimmt, da
jede Abweichung von der Vorzugskonformation auf das nichste Segment libertragen wird
und sich so alle Abweichungen von der erwarteten Konformation addieren.

Die Tragfihigkeit dieses Konzeptes hat SCHOPFER in seiner Dissertation nachgewiesen 1*%/.

Induktorgruppe

5? t
OH
01 .03

1 L 7030 Ervartete . Andere
75:25 Konformation ~ Konformationen
Abb. 2-5: Induktionsmodell von Schopfer

An dem dargestellten System 1 konnte die Wirkung einer Induktorgruppe nachgewiesen und
die Moglichkeit einer Induktionsiibertragung gezeigt werden.

SCHOPFER fand fiir das erste Segment ein Verhiltnis von 75:25 zwischen der erwarteten Kon-
formation, in der keine syn-Pentan-Wechselwirkung vorhanden war, und den beiden anderen
Konformationen. In der Induktorgruppe, einem Dioxanylring, steht die Methylgruppe an der
5-Position immer trans zu der Seitenkette (=fixiertes Segment, Konformerenverteilung
100:0). Bei der Induktion von der Induktorgruppe in das erste Segment tritt eine Abweichung
von 25% auf (100:0 — 75:25).

Die vom ersten zum zweiten Segment auftretende Abweichung ist dagegen mit nur 5 % deut-

lich geringer (75:25— 70:30).
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Dieses Phidnomen wird durch Arbeiten von KLEINPETER erklart?'), der fiir eine C-C-syn-
Pentan-Wechselwirkung mehr als 8 kJ/mol, fiir eine C-O-syn-Pentan-Wechselwirkung aber

nur 3,5 kJ/mol angibt.

Die Arbeiten von SCHOPFER haben Belege fiir das Prinzip der Induktion erbracht, das einen
neuen Weg zur konformativen Steuerung langer Kohlenwasserstoffketten aufzeigt. Die unbe-
friedigenden Konformationspriaferenzen lassen sich durch die energetisch zu geringe syn-
Pentan-Wechselwirkung zwischen dem Sauerstoff und dem Kohlenstoff im ersten Segment
erkldren, die die beiden Konformationen im ersten Segment energetisch nicht hinreichend
differenziert.

Soll das Konzept von SCHOPFER Bestand haben, so sollte der Wechsel von einer C-O- zu ei-
ner C-C-syn-Pentan-Wechselwirkung zu einer hoheren Population der Vorzugskonformation

im ersten Segment und folglich im gesamten Molekiil fiithren.

2.2 Aufgabenstellung

Im Rahmen des ersten Teils dieser Arbeit sollte eine Verbindung synthetisiert werden, an der
sich das Ausmall der Konformations-Induktion durch die Vermeidung von syn-Pentan-
Wechselwirkungen studieren und bewerten 146t. Um eine hohe Konformerenpriferenz zu er-
reichen, sollten alle zur Destabilisierung unerwiinschter Konformere eingesetzten syn-Pentan-

Wechselwirkungen solche zwischen Methyl- bzw. Methylengruppen sein.

N
\.>~CH, CH3 CHj

RN,
1. 2.

Abb. 2-6: Induktionskette

Ein denkbares System fiir die Untersuchung zu dem von SCHOPFER untersuchten System 12,
ist das direkte Analogon 2, bei dem das 1,3-Dioxanylsystem durch einen Tetrahydropyranring

ersetzt ist.
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Schopfer-System Analogon zum Schopfer-System
1 2

Abb. 2-7

Die Synthese eines solchen Produkts ist jedoch mit einem hohen préparativen Aufwand ver-
bunden, so daB nach alternativen Systemen gesucht wurde.

Der Sauerstoff im Ring des Analogons 2 hat keine Auswirkungen auf die Konformationspra-
ferenz des Molekiils. Eine Struktur, die folglich geeignet ist, den Effekt der Induktion tiber
syn-Pentan-Wechselwirkungen durch Methyl- und Methylengruppen zu studieren, ist in der
folgenden Abbildung dargestellt.

2. Segment

1. Segment

Abb. 2-8: Zielmolekiil 3

In Verbindung 3 sorgt die Isopropylgruppe an 2-Position im Ring, in #rans-Stellung zu Me-
thylengruppe 6, fiir die Konformations-Induktion im ersten Segment. Diese Konformation im
ersten Segment bestimmt dann die Konformation im zweiten Segment der Seitenkette. Die
Methylgruppe in 5-Position hat fiir die Konformation des Molekiils keine Auswirkungen, ab-
gesehen davon, daB sie als zusétzlicher Konformationsanker die Sesselkonformation des Cy-
clohexylrings stabilisiert.

Das Zielmolekiil 3 sollte am Ende der Seitenkette eine Methyletherfunktion an Stelle der Hy-
droxygruppe des SCHOPFER-Modells 1 tragen. Ausschlaggebend dafiir war eine Vereinfa-
chung der Synthese, da eine freie Hydroxyfunktion fiir die Konformationsbestimmung nicht
notwendig ist, aber wihrend der Synthese Probleme bereitet hétte. Der Einsatz einer Metho-
xy- an Stelle einer Hydroxygruppe fiihrt zu zusétzlichen Konformeren des Zielmolekiils und
verringert somit den Anteil der Vorzugskonformation. Diese Variation sollte jedoch keine
Auswirkungen auf das Konformerenverhalten der ersten beiden Segmente der Seitenkette des

Zielmolekiils 3 haben und stort die durchzufiihrenden Untersuchungen somit nicht.
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Wendet man die im Vorwort dargestellten Prinzipien an, so ergibt sich fiir die Zielverbindung

die folgende, zu erwartende Konformation.

" Rotamere beziiglich C3-C*

Abb. 2-9: erwartete bevorzugte Konformationen des Zielmolekiils

Ausgehend vom Cyclohexanring (C®) knickt die Seitenkette an C° ab, da die beiden anderen,
gestaffelten Konformationen (Rotation um C°®-C”) durch eine syn-Pentan-Wechselwirkung
destabilisiert werden. In diesem Bereich ist von einer hohen Konformationspriferenz auszu-
gehen, da eine syn-Pentan-Wechselwirkung zwischen den Kohlenstoffen C’ und C'° bzw. C°
und C° energetisch sehr ungiinstig ist.

Analoges gilt fiir C*, wo die Seitenkette ein weiteres Mal abknickt. Hier ist eine potentielle
syn-Pentan-Wechselwirkung zwischen C'® und C? bzw. C'° und C'' die Ursache (Rotation um
Cc*-C).

Folglich ist das Zielmolekiil 3 als Modell geeignet, an dem die Konformations-Induktion iiber
mehrere Segmente mit Hilfe von Kohlenstoff-Kohlenstoff-syn-Pentan-Wechselwirkungen

iiberpriift werden kann.

Aufgabe dieses Teils der Dissertation war somit zum einen die Evaluierung des verwendeten
Konformationsdesigns durch Kraftfeldrechnungen.

Zum anderen sollte das Konformationsdesign durch Synthese und Analyse der Konformati-
onspriferenz der Zielverbindung 3 experimentell tiberpriift werden.

Nach dem erfolgreichen Abschluf3 dieser Arbeiten kénnte zudem die Induktion tiber eine noch

groBere Zahl von Segmenten getestet werden, wie es an dem folgenden Modell moglich wére.

~

OMe

Abb. 2-10: Modell zur Induktion iiber drei Segmente
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2.3 Kraftfeldrechnungen

Um erste Informationen {iber die zu erwartenden Konformationspriferenzen des Zielmolekiils
3 zu gewinnen und um das Konformationsdesign zu bewerten, wurden Kraftfeldrechnungen

mit dem Programm MACROMODEL 6.5

unter Verwendung des implementierten MM3*-
Kraftfeldes!” 2 durchgefiihrt. Dieses Kraftfeld ist fiir die Suche nach Konformeren unpolarer
Molekiile optimiert worden. Seine Leistungsfihigkeit auf diesem Gebiet wurde durch die kor-
rekte Vorhersage von Molekiileigenschaften in mehreren Projekten unseres Arbeitskreises
unter Beweis gestellt.

Zur Analyse des Konformationsraums der Molekiile wurde eine MONTE CARLO-Konforma-
tionssuche™ unter Erzeugung von 2000 Strukturen durchgefiihrt. Die erzeugten Strukturen
wurden bis zur Konvergenz gegen einen Gradienten von 0.01 A minimiert. Strukturen, die
weniger als 25 kJ/mol tiber dem energetisch niedrigsten Konformer lagen, wurden gespei-
chert. Die Berechnung der Konformerenpopulation erfolgte aus den Energien der gespeicher-

ten Konformere unter Anwendung einer BOLTZMANN-Verteilung fiir eine Temperatur von

300 K.

Die Konformationssuche zeigte, dal3 das folgende Konformer das globale Minimum darstellt.

R oder R' = OMe

Zielmolekiil erwartete Vorzugskonfor- berechnete Vorzugskon-
mation des Zielmolekiils formation des Zielmolekiils
(78% populiert)

Abb. 2-11: Vorzugskonformation des Zielmolekiils
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Die Konformation, die nach der Rechnung das globales Minimum auf der Potentialhyperfla-
che bildet, entspricht der Konformation, die aufgrund konformativer Uberlegungen vorherge-
sagt worden war.

Neben der berechneten Konformation existiert ein energetisch 1,5 kJ/mol hoéher liegendes
Rotamer (Rotation C*-C%), das sich in der Stellung der Methylethergruppe von der Vor-
zugskonformation unterscheidet. Da die Konformation der Rotamere in den beiden zu mes-
senden Segmenten der Seitenkette identisch ist, miissen sie im Rahmen der hier vorzuneh-
menden Untersuchungen nicht unterschieden werden.

Der energetische Abstand zum néchst hoheren Konformer betrédgt 4,7 kJ/mol, was eine hohe
Konformationspriferenz zugunsten der berechneten Vorzugskonformation erwarten 146t. Die-
se betrdgt bei 300 K 78 %, so dafl nahezu Vierfiinftel aller Molekiile bei Raumtemperatur in
der gewiinschten Konformation vorliegen.

Vergleicht man diesen Wert mit dem entsprechenden Wert, den SCHOPFER fiir sein System
ermittelte und bei dem nur gut die Hélfte der Molekiile in der gewiinschten Konformation

vorlagen, wird die signifikante Verbesserung der Konformationssteuerung deutlich.

1 3

Zielmolekdl
78% in der Vorzugskonf.
(Kraftfeldrechnungen)

Induktionsmodell von Schopfer
52% in der Vorzugskonf.

Abb. 2-12: Vergleich des Schopfer-Modells mit dem Zielmolekiil 3

Das Ergebnis der Konformerensuche durch Kraftfeldrechnungen belegt somit die Wirksam-
keit des verwendeten Konformationsdesigns und zeigt, daB3 sich durch die Anwendung des
Prinzips der Vermeidung von C-C-syn-Pentan-Wechselwirkungen nahezu monokonformatio-

nelle Systeme aufbauen lassen.
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2.4 Vorarbeiten

Der geplanten Synthese des Zielmolekiils 4 gingen zahlreiche Vorarbeiten voraus, die im

Rahmen meiner Diplomarbeit™® durchgefiihrt wurden.

Abb. 2-13: Zielmolekiil

Ziel der Vorarbeiten war es zum einen, die Zugangswege zu Cyclohexan-Derivaten, die in
1,2-Postion eine Seitenkette und eine Isopropylgruppe tragen, zu optimieren. Zudem sollte die
zu erreichende Konformerenpréferenz abgeschétzt werden.

Beide Ziele wurden durch die Synthese und die Untersuchung des folgenden Modellsystems

erreicht.

\:/

—_—

L > 90%

Abb. 2-14: Modellsystem 5

Die an dem dargestellten Modellsystem gemessene, konformationelle Priferenz ist groBer als
90% und damit signifikant hoher als im SCHOPFER-Modell 1, das durch C-O-syn-Pentan-
Wechselwirkung im ersten Segment nur zu einer Praferenz von 75% gelangt.

Das untersuchte Modellsystem 5 zeigt, daB3 die Vermeidung von C-C-syn-Pentan-Wechsel-
wirkungen im Gegensatz zur Vermeidung von C-O-syn-Pentan-Wechselwirkungen tatsidch-

lich das Mittel der Wahl ist, um zu einem monokonformationellen System zu gelangen.
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2.5 Synthese

2.5.1 Retrosynthese

Retrosynthetische Uberlegungen legen nahe, das Zielmolekiil 3 durch stereoselektive Dehy-
droxylierung des Alkohols 6 darzustellen. Die Verbindung 6 sollte durch Umsetzung eines

Metallorganyls 7 mit Menthon 8 aufgebaut werden.

: P : b P : o P
WO — Q WO — q + MWO
M = Metall
3 6 8 7

Abb. 2-15: Retrosynthese des Zielmolekiils

Der metallierte Seitenarm 7 sollte durch einen Halogen-Metall-Austausch aus dem lodid 9
und letzteres durch weitere FGI-Schritte aus dem literaturbekannten Halbester 10™” **! herge-
stellt werden. Der enantiomerenreine Halbester 10 sollte durch Desymmetrisierung aus meso-

2,4-Dimethylglutarsiureanhydrid **#°2* 11 hervorgehen.
M g | g i i OO
TTY =>"T7717°9 — MeOWOH — )v\ji
7 9 10 11

Abb. 2-16: Retrosynthese des Seitenarms
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2.5.2 Synthese

2.5.2.1 Synthese der Seitenkette

Der Syntheseplan sah vor, als erstes die Seitenkette 9 zu synthetisieren, die nach einem lod-

Metall-Austausch mit Menthon 8 umgesetzt werden sollte.

Abb. 2-17: Seitenkette 9

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese der Seitenkette wurde das meso-2,4-Dimethylglutar-
sdureanhydrid 11 gewihlt. Es wurde nach einem literaturbekannten Verfahren in vier Stufen

aus dem kommerziell erhiltlichen Methylmalonsiurediethylester dargestellt. 26303

0..0_20
4<C00Et 4 Stufen Iji
COOEt
11
Abb. 2-18: Synthese von meso-2,4-Dimethylglutarsiureanhydrid 11

Der weitere Syntheseverlauf verlangte eine Desymmetrisierung des Anhydrids 11.

Prinzipiell lassen sich die beiden enantiotopen Carbonylgruppen des meso-Anhydrids 11
durch ein chirales Reagenz oder durch enzymatische Katalyse chemisch differenzieren.

Zuerst sollte die enzymatische Katalyse getestet werden. Dafiir boten sich zwei verschiedene
Wege an.

Zum einen kann das meso-Anhydrid 11 durch Reduktion in das meso-Diol 12 tiberfiihrt wer-
den. Eine der dabei entstehenden, enantiotopen Hydroxylgruppen des Diols 12 kénnte durch
eine enantioselektive Acylierung umgesetzt und so die enantiomerenreine Verbindung 13
dargestellt werden (Weg I). Dieses Verfahren war bereits von SCHOPFER genutzt worden!*”".
Zum anderen ist es moglich, das Anhydrid 11 zum meso-Diester 14 umzusetzen und eine der

beiden resultierenden, enantiotopen Esterfunktionen enantioselektiv zu verseifen. Man erhélt

in diesem Fall den Monoester 10 (Weg II).
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)

O O
S ¢
Reduktiy 11 \

Weqg 11

Veresterung
(0] 0]
HO/\T/A\r/\OH MeO)LT/A\r)kOMe

12 14
enantioselektive enantioselektive
Acylierung Esterhydrolyse
O O
Ho/“\r/\i/”\OAc MeO OH
13 10

Abb. 2-19: Méglichkeiten der chemischen Unterscheidung der enantiotopen
Carbonylgruppen des meso-Anhydrids 11 durch enzymatische Katalyse

Zunéchst wurde der Weg I beschritten, indem das Anhydrid 11 zum Diol 12 reduziert und

dieses Diol dann mit Vinylacetat unter Katalyse einer Lipase aus Schweine-Pankreas (Sigma

Crude PPL, Typ II) enantioselektiv acyliert wurde.

O 0._0 LiAIH i
4 HO/\‘/\‘/\OH PPL, Vinylacetat
Et;0, 0° C THF, Wasser

88% d. Th.

11 12

Abb. 2-20

HO/\T/\T/\OAC

55% d. Th., ee = 70%
13

+

ACO/\‘/Y\OAC

45% d. Th.
15

Die Reaktion lieferte neben dem monoacylierten Produkt 13 einen grof8en Anteil des entspre-

chenden diacylierten Produkts 15. Zudem war der Enantiomerentiberschufl des Produkts 13

mit nur ca. 70% unbefriedigend.
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Da diverse Versuche der Optimierung der Reaktion zu keiner Verbesserung fiithrten, multe

ein anderer Weg eingeschlagen werden.

Statt der enantioselektiven Acylierung des Diols wurde eine enantioselektiven Verseifung des
Diesters als Moglichkeit zur Differenzierung getestet.

Zur Synthese des dazu bendtigten Diesters wurde das Anhydrid 11 durch Erhitzen in Metha-
nol unter Katalyse von para-Toluolsulfonsidure in meso-Dimethylglutarsduredimethylester 14

tiberfiihrt?’),

OO0 PTSA MeOOC COOMe
Ii MeOH \‘/\‘/
92 % d. Th.
Abb.2-21 11 14

AnschlieBend muBten die beiden Estergruppen differenziert werden.

Entsprechende Arbeiten wurden unter anderem von SEEBACH™*”) im Rahmen der Totalsynthe-
se des Makrodiolids (+)-Conglobatin durchgefiihrt’.

Zur enantioselektiven Veresterung wurde der Diester 14 mit dem Enzym a-Chymotrypsin in

einer mit Natriumhydrogencarbonat gepufferten, waBrigen Losung umgesetzt.

MeOOCj/\‘/COOMe o-Chymotrypsin MeOOC\‘/\‘/COOH
NaHCO3, Wasser
42d!
81% d.Th, 80% ee

Abb. 2-22 14 10

Die Ausbeute hing stark von der Reaktionszeit ab. Nach sechs Wochen Riihren bei Raumtem-
peratur wurden 81% der theoretisch moglichen Ausbeute erreicht, wobei selbst lange Reakti-
onszeiten nicht zur Bildung der meso-2,4-Dimethylglutarsdure fithrten.

Das dnderte sich, als versucht wurde, die lange Reaktionszeit durch eine Erhéhung der Tem-
peratur auf 37° C zu verkiirzen. Unter diesen Bedingungen wurde nach einer Woche bereits
mehr von der entsprechenden Disdure als von dem monoverseiften Produkt 10 nachgewiesen.
Folglich stellt eine Erh6hung der Temperatur keine nutzbare Option zur Beschleunigung der

enantioselektiven Verseifung dar.

* Die Benennung der Verbindung 10 in der Literatur'”!

nicht korrekt.

als (25,4R)-2,4-Dimethylglutarsdure-monoethylester ist
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Mit der enantioselektiven Verseifung von 14 mit a-Chymotrypsin bei Raumtemperatur war
eine Reaktion gefunden worden, die einen akzeptablen Zugang zu den gewiinschten Mono-
estern darstellt. Da die lange Reaktionsdauer von sechs Wochen und der Enantiomereniiber-
schuf3 von 80% aber noch kein Syntheseoptimum darstellten, wurde nach weiteren Wegen zur
Darstellung des Halbesters 10 gesucht.

Neben den bisher getesteten enzymatischen Katalysen sollte die Desymmetrisierung mit ei-
nem chiralen Reagenz versucht werden.

Zum Thema der Desymmetrisierung von meso-Anhydriden wurde im Jahr 1999 eine Arbeit

von BOLM veréffentlicht. ¥

4\/H
MeOH, Chinidin HQ ij
7 o) 7 Has
COzMe
-50° (0]
0 Toluol, CCly, -50° C CO,H ~
(0] _
85% d. Th, 98% ee N
Chinidin

Abb. 2-23: Desymmetrisierung eines meso-Anhydrids nach BOLM

Aufgrund der in dieser Arbeit erwdhnten hohen Ausbeuten und Enantiomerentiberschiisse
sowie der kurzen Reaktionszeiten wurde die Offnung des Anhydrids 11 zum Monoester 10
unter den von BOLM beschriebenen Bedingungen getestet.

Nach Losen des Anhydrids in einem Gemisch aus Toluol und Tetrachlorkohlenstoff wurde
das Gemisch mit Chinidin und Methanol versetzt und drei Tage bei -50° C geriihrt. Weil zu
diesem Zeitpunkt kein Umsatz festzustellen war, wurde das Gemisch erst auf 0° C und dann

auf Raumtemperatur erwarmt.

OO0 Chinidin, Methanol HOOCY\I/COOMG
CCly, Toluoal,

-50°,0°C, RT

89% d. Th, 67% ee

Abb. 2-24 11 10

Die Analyse der Reaktionsprodukte zeigte, dal der Monoester 10 in einer Ausbeute erhalten
wurde, die etwas iiber der der Reaktion mit dem o-Chymotrypsin lag Allerdings war der

Enantiomereniiberschuf} signifikant geringer.
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Die von BOoLM verwendeten Anhydride waren ausschlielich Fiinfring-Anhydride, die an wei-
tere Ringsysteme geknlipft waren. Diese reagieren offenbar bereits bei tieferer Temperatur
(-50° C) unter Chinidin-Katalyse mit dem in der Lésung vorhandenen Methanol, was zu ho-
heren Selektivitéten fiihrt als eine Reaktion bei 0° C oder Raumtemperatur.

Da zudem der Katalysator quantitativ hinzugefiigt werden muf}, wurde dieser Weg nicht wei-
ter verfolgt.

Wir wendeten uns also wieder der Monoester-Gewinnung via a-Chymotrypsin-Katalyse zu.
Der Enantiomereniiberschuss von ee = 80% fiir den Monoester 10 war jedoch fiir die weitere
Synthese nicht ausreichend. Der Syntheseplan sah in der zweiten Hélfte der Synthese die
Verkniipfung der Seitenkette mit dem Menthon 8 vor, das ebenfalls stereogene Zentren ent-
hilt. Bei Einsatz von nicht enantiomerenreinen Edukten kdme es dadurch zur Bildung von
Diastereomeren. Unterschiedliche Diastereomere zeigen jedoch ein unterschiedliches Kon-
formationsverhalten und besitzen unterschiedliche 'H-NMR-Signalsitze, die sich im entspre-

chenden Spektrum iiberlagern wiirden.

l FGI-Schritte N~
0O
Verknipfung mit Menthon,
FGI-Schritte
Menthon

~_" \:/

OMe

Abb. 2-25: Bildung eines Diastereomerengemisches

Ein groBler Anteil des unerwiinschten Minderenantiomers hitte folglich die geplante Konfor-
mationsanalyse geféhrdet.

Deswegen wurde ein Weg gesucht, den Enantiomereniiberschufl von ee = 80% zu erhdhen.
Dazu wurde der Monoester 10 mit R-(+)Phenylethylamin zum entsprechenden Salz umgesetzt
und die beiden entstandenen, diastercomeren Salze durch Kristallisation voneinander ge-

trennt. 331
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R(+)Phenyl-
MeOOC\‘/\rCOOH ethylamin MeOOC\‘/\rCOO' >_@
+
HsN

EtOACc
ee = 80%
Abb. 2-26 10 16

Nach mehrfachem Umkristallisieren wurde die Sdure wieder freigesetzt und der erreichte
Enantiomereniiberschu3 bestimmt. Dies geschah durch Darstellung des entsprechenden

Amids 17.

1. Oxalylchlorid o

Toluol, 0° C
MeOOC\‘/\rCOOH oluo MeOOC NN\\\—@

2. R-(+)-Phenylethyl-
amin, Et,0, 0° C

Abb. 2-27 10 17

Die Analyse mittels 'H-NMR-Spektroskopie (500 MHz) zeigte einen Enantiomereniiberschuf3
von ee = 98,5%, der sich fiir die folgenden Reaktionen als ausreichend erwies. Somit gelang
die Darstellung des Monoesters 10 mit einem Enantiomereniiberschufl von ee = 98% aus dem
Anhydrid 11 in einer Gesamtausbeute von 60%.

Fiir den weiteren Syntheseverlauf muflte die Carbonsdurefunktion in einen Alkohol tiberfiihrt
werden. Als Reduktionsmittel, das Ester toleriert, wurde Boran-Dimethylsufid-Komplex ge-

wihlt, das den Monoester 10 nahezu quantitativ zum Hydroxyester 9 umsetzte*®.

MeOOC COOH  BH3SMe, Meooo\‘/\‘/\ oH
T £40,0°C

ee=98% 99% der Theorie

Abb. 2-28 10 9

Nach dem Aufkonzentrieren des Rohproduktes erhielt man ein farbloses Ol, das mit einigen
farblosen Kristallen versetzt war. Die Menge der Kristalle nahm im Laufe einiger Stunden

erkennbar zu. Ursache dafiir war die Lactonisierung von 9 zu 18.

M
eO0C OH (0]
- MeOH

Abb. 2-29 9 18
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Um die Lactonisierung so weit wie moglich zu vermeiden, wurde bei Wiederholung der Re-
duktion das Rohprodukt der Reduktion sofort und ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

Als néchster Schritt in der Synthese war geplant, den in der vorangegangenen Stufe erzeugten
Alkohol in einen Methylether umzusetzen.

Die meisten Reaktionen zur Uberfithrung eines Alkohols in einen Ether folgen dem Reakti-
onsweg der WILLIAMSON’schen Ethersynthese. Man deprotoniert den Alkohol mit einer star-
ken Base (z.B. NaH), um das entstandene Alkoholat dann mit einem Elektrophil, wie Methy-

liodid, umzusetzen. (37)

/\OH NaH R/\O@ Mel

-Hy Nal -Nal

PN

R R”™ "OMe

Abb. 2-30: Beispiel einer basischen Ethersynthese

Der skizzierte Weg hitte nicht zum Ziel gefiihrt, da nach dem Deprotonieren die intramoleku-
lare Cyclisierung zum Lacton 18 mit der intermolekularen Substitution konkurriert und erste-
re sich dabei wahrscheinlich durchgesetzt hétte.

Eine Reaktion im stark sauren Milieu verbot sich ebenfalls, da der Alkohol 9 auch durch Siu-
rekatalyse lactonisiert wire. [**!

Daher wurde versucht, die Reaktion im leicht sauren Milieu mit Trichloracetimidsduremethyl-

38-40

ester unter Katalyse von BF;-Etherat durchzufiihren®®*"). Sie scheiterte allerdings genauso

wie die Umsetzung im leicht basischen mit DMAP, Imidazol und Methyliodid.

NH

CI3C)$ 70"

BF; OEt,, Hexan,

MeOOC\‘/\‘/\OH DCM, RT MeOOC\‘/\‘/\O/

Imidazol, Mel
DCM, DMAP

Abb. 2-31 9 19

Bei den beschrieben Versuchen wurden nur Mischungen aus dem Edukt 9 sowie dem Cycli-
sierungsprodukt 18 erhalten. Deswegen wurde nach Methylierungsbedingungen gesucht, die
auf eine Katalyse durch Sduren und Basen verzichten.

Eine Methylethersynthese, die unter neutralen Bedingungen abléuft, ist die Umsetzung mit

Silber(I)-oxid in Methyliodid als Losungsmittel. !



26 Konformationelle Induktion

Somit wurde der Alkohol 9 mit frisch hergestelltem Silber(I)-oxid versetzt und in Methyliodid
zum Riickfluf} erhitzt. Man erhielt den Methylether 19 in einer Ausbeute von 43% sowie das
Lacton 18 in der gleichen Menge.

O
M M (0]
eOOC\‘/\‘/\OH Mel, Ag,0 eOOC\‘/\‘/\OMe N
43% d. Th. 41% d. Th.
9 19 18

Abb. 2-32

Die Reaktion erwies sich als praktikabel, abgesehen von zwei gravierenden Nachteilen: Zum
einen blieb die Ausbeute hinter den Erwartungen zuriick, um so mehr, als daB3 kein Edukt zu-
riickgewonnen wurde, sondern nur das Lacton 18. Zum anderen ist das Reagenz Silber(I)-oxid
zu teuer, um es auf einer so frithen Stufe einer Synthese in groBer Menge zu verwenden.

]

Aus diesen Griinden wurde eine von MERz* entwickelte Methode zur Methylierung mit

Hilfe eines Zweiphasensystems getestet.

M Me,SO,, TBAI M
eOOC\‘/Y\OH 20Uy eOOC\‘/Y\OMe
NaOH,

Wasser, PE 40/60
62% d.Th.

Abb. 2-33 9 19

GemidlB der Reaktionsvorschrift wurde der Alkohol 9, geldst in Petrolether, von geringen
Mengen einer Base deprotoniert, die durch einen Phasentransferkatalysator in die organische
Phase transportiert wurden. Das gebildete Alkoholat wurde sofort danach durch das langsam
zugetropfte Dimethylsulfat abgefangen.

Nach einigen Versuchen der Optimierung, vor allem in Bezug auf die Mengen an Base und
Dimethylsulfat sowie die Zutropfgeschwindigkeit des Methylierungsmittels, erhielt man eine
Ausbeute von 62% und als Nebenprodukt das Lacton 18 (ca. 25%).

Aufgrund der hoheren Ausbeute, geringerer Kosten sowie der einfachen Trennung der beiden
Produkte wurde bei weiteren Umsetzungen dieser Weg gewéhlt.

Um die Reaktion weiter zu optimieren, wurde versucht, erhaltenes Lacton auf gleiche Weise

zum Methylether 19 umzusetzen.
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(0]
\)'ko MeZSO4, TBAI MeOOC

NaOH. \‘/\‘/\OMG

Wasser, PE 40/60

Abb. 2-34 18 19
Die Umsetzung des Lactons 18 analog der vorangegangenen Methylethersynthese ergab eine
Ausbeute von 41% bei Reisolierung von 36% des Lactons; somit war das zwischenzeitig un-

vermeidlich gebildete Lacton nicht fiir die weitere Synthese verloren.

MeOOC
MeOOC\‘/\‘/\OH M62804, TBAI e \‘/\‘/\OMe +

] Me,SO,, TBAI

0
N "o

Abb. 2-35: Methylierung: direkt und durch Umsetzung des Nebenproduktes

Nachdem in Form des Methylethers eine funktionelle Gruppe vorhanden war, die die in der
spiteren Synthese geplanten Reaktionsbedingungen toleriert, sollte der verbleibende Ester
reduziert werden.

Der zu reduzierende Ester im System 19 besitzt ein stereogenes Zentrum in der o-Position. -
Chirale Ester sind dafiir bekannt, daf} sie vor allem im Verlauf von Reduktionen, die tibli-
cherweise in einem basischen Milieu stattfinden, epimerisierungsempfindlich sind.

Aus diesem Grund wurde als Reduktionsmittel Lithiumborhydrid verwendet, das a-chirale

Ester ohne Epimerisierung reduziert*".

M LiBH
eOOCYY\OMe 1By HO/\‘/\‘/\OMe
Et,0,0° C

95% d.Th.

Abb. 2-36 19 20
Man erhielt den Alkohol 20 in einer Ausbeute von 95%, der anschlieBend mit Triphe-

nylphosphin, Iod und Imidazol zum entsprechenden Iodid weiter umgesetzt wurde. [**!

HO/\‘/\‘/\OMe lod, PPh3 I/\‘/\‘/\OMe
Imidazol, DCM
85% d.Th.
Abb. 2-37 20 21
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Die Synthese der Seitenkette 21 gelang somit in einer Gesamtausbeute von 21% in sechs Stu-

fen, ausgehend vom meso-2,4-Dimethylglutarsdureanhydrid 11.

0. 0__0
j\/\/\i 6 Stufen I/Y\‘/\O/

21% d. Th.
Abb. 2-38 11 21

2.5.2.2 Kupplung von Seitenkette und Ringsystem

Die Syntheseplanung sah vor, die Seitenkette 21 an Menthon 8 zu kuppeln.

N ~
; : OH
RWO/ o 4 qo - A o~
1. R=1 R = Metall
\TT 8 6
Abb. 2-39

Eine direkte Umsetzung der aus dem lodid 21 einfach zu gewinnenden lithium-organischen
Verbindung mit Menthon gelang nicht, da das Menthon von dieser schneller deprotoniert
wird, als es sie addiert™.
N ~
~ 0 Li-R ~_O
-R-H L

©

Abb. 2-40: Deprotonierung des Menthons

Folglich mufite die im ersten Schritt erzeugte lithiumorganische Verbindung so ummetalliert
werden, dal} eine weniger basische, aber noch ausreichend nukleophile Spezies entstand.

Eine Moglichkeit dafiir ist die Umsetzung mit Certrichlorid zur cerorganischen Verbindung.
Von diesen Verbindungen ist bekannt, dafl sie nur als Nukleophil und nicht als Base wir-

ken!*®!,
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Das dafiir zu verwendende Certrichlorid mul} selbstverstiandlich wasserfrei sein, um das in-
trinsische Abloschen der metallorganischen Verbindung zu verhindern. Da kommerziell er-
héltliches, ,,wasserfreies* Certrichlorid nicht reaktiv genug ist und deshalb nicht eingesetzt
werden kann, wurde das Heptahydrat des Certrichlorids verwendet und nach einer literaturbe-
kannten Methode getrocknet!”.

Zur Synthese des Kupplungsproduktes 6 wurde das lodid 21 mit fer#-Butyllithium bei -78° C
umgesetzt und dann auf -40° C erwdrmt. Ohne die Erwdrmung war der Umsatz des lod-

Lithiumaustauschs nicht vollstindig. Das Produkt wurde anschlieBend durch Certrichlorid

ummetalliert und an Menthon 8 addiert.

1. t-BuLi, Et,0,
-78° C bis -40° C ~

2. CeCly, THF, -78° C =
I/\‘/Y\O/ 3 CIZCe/\‘/\‘/\O/ Menthon - OMe
THF, -78° C
57% d.Th.
21 6

Abb. 2-41

Man erhielt das Produkt in einer Ausbeute von 57% in diastereomerenreiner Form. Die Kon-
figuration des neu gebildeten stereogenen Zentrums wurde nicht explizit bestimmt. Da der
riickseitige Angriff auf die Carbonylgruppe des Menthons durch die benachbarte, sterisch
anspruchsvolle Isopropylgruppe behindert wird, ist anzunehmen, dal3 die Seitenkette dquato-

rial und der neue gebildete Alkohol axial steht.

2.5.2.3 Dehydroxylierung des Alkohols 6

Die Syntheseplanung sah als letzte Reaktion zur Synthese der Zielverbindung 3 die Dehydro-
xylierung des Alkohols 6 vor.
Dabei mufite das Proton, das an Stelle der Hydroxygruppe tritt, so eingefiihrt werden, daf} die

Seitenkette nach dem Ende der Reaktion dquatorial.

~_ ~_"

 OH :
OMe

T

OMe

Abb. 2-42 6 Dehydroxylierung 3
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Die meisten Dehydroxylierungen tertidrer Alkohole verlaufen iiber Carbokationen als Zwi-
schenstufen!**). Dabei wird der Alkohol in eine gute Abgangsgruppe iiberfiihrt und dann ab-
gespalten. Das entstehende Carbokation wird anschlieBend mit Hilfe einer Hydridquelle abge-
fangen.

Im Falle der Verbindung 6 konnte auf die Uberfithrung der Hydroxylgruppe in eine bessere
Abgangsgruppe verzichtet und die Hydroxylgruppe sauer eliminiert werden, da das entste-

hende Kation tertidr ist und somit gut stabilisiert wird.

Abb. 2-43: Hydridangriff auf Carbokation: Abschirmung der Unterseite

Der Angriff des Hydrids auf das Kation wird von der in a-Stellung &dquatorial stehenden Iso-
propylgruppe gelenkt. Diese schirmt die Unterseite ab und erzwingt so den Angriff von der
Oberseite. Ein solcher Reaktionsverlauf fiihrt zu dem ungewiinschten Produkt, bei dem die
Seitenkette axial und nicht dquatorial steht.

Diese Modellvorstellung wird durch Untersuchungen von GANEM ! bestitigt, die sich mit

der Steuerung eines Hydridangriffs auf ein sp>-Zentrum in einem Cyclohexanring befassen.

(:/VNH H (ijH2

Abb. 2-44: Steuerung des Hydridtransfers

Diese Untersuchung ergab, daf3 bereits eine Methylgruppe in a-Stellung ausreicht, um bei
Natriumcyanoborhydrid als Hydridquelle ein Verhéltnis von 33:67 (Ha : Hiq) zu erreichen,
bei sterisch anspruchsvolleren Hydriddonatoren stieg das Verhiltnis sogar bis auf 3:97 (Hyy :
Hiq).

Da die in unserem System dirigierende Isopropylgruppe einen noch héheren sterischen An-
spruch als die von GANEM zur Steuerung des Hydridangriffs genutzte Methylgruppe besitzt,
war der dargestellte Weg der Dehydroxylierung nicht gangbar.
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Ein Carbokation sowie alle Systeme, die leicht zu einem solchen fithren, bergen aber noch
eine weitere Gefahr in sich.
Carbokationen konnen sich durch Eliminierung eines Protons in ein Olefin umwandeln. Dabei

entsteht bevorzugt das am hochsten substituierte Produkt (s. Abb. 2-45).

N
\\\

H* N\
= e

R R
Abb. 2-45: Eliminierung

Der dquatoriale Angriff des Hydrids einerseits und die Neigung zur Olefin-Bildung anderer-
seits machen somit eine Eliminierung des Alkohols via Sy1-Reaktion, also iiber ein Carboka-

tion, fiir unsere Zwecke ungeeignet.

Eine radikalische Eliminierung, durch die die aufgefiihrten Probleme vermieden worden wé-

261 untersucht worden. Die Umsetzung von

ren, war bereits im Rahmen meiner Diplomarbeit
1-Isopropylmenthol mit Chlorthioameisensdure-O-phenylester (BARTON-Desoxygenierung)
zeigte keinen Umsatz, so daB3 der fiir die Radikalreaktion nétige Vorldaufer nicht gewonnen
wurde. Bei einem Versuch der Umsetzung des Bromids 22, das durch Umsetzung des Alko-
hols 23 mit Bromwasserstoff gewonnen wurde, mit Tributylstannan und AIBN wurde ein

hoher Anteil des ungewiinschten Diastereomers mit axial stehender Seitenkette gefunden.

/o cl

)kph

he he \_/
- BI’ = by
s Bu3SnH, AIBN s SRS
22
1,4 1

Abb. 2-46: Versuche zur radikalischen Dehydroxylierung

H O

H
HBr

Als dritter Weg neben der kationischen und der radikalischen Dehydroxylierung wurde eine

anionische Dehydroxylierung getestet.
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Da sich ein Anion am einfachsten durch einen Halogen-Metall-Austausch erzeugen 146t, soll-
te die Hydroxyfunktion in ein Bromid {iberfiihrt werden.

Dazu wurde der Alkohol 6 mit gasformigem Bromwasserstoff umgesetzt.

\_/ \_/
: OH : Br
Abb.2-47 6 22

Aufgrund der Tatsache, das das entstandene Produkt, ein tertidres Bromid, wie oben beschrie-

ben stark zur Eliminierung neigt, wurde es sofort weiter umgesetzt.

Fiir die folgenden Umsetzungen gingen wir von der Vorstellung aus, daB3 sich ein aus dem
Bromid erzeugtes Anion wie in Abb. 2-48 anordnet.

Wir hofften, da sich bei tiefen Temperaturen ein Gleichgewicht ausbilden wiirde, bei dem
der groBere Rest, also die Seitenkette, die sterisch giinstigere dquatoriale Position einnimmt

und diese Position auch nach der Addition eines Protons beibehilt.

\Y
N

Na+ k/ H+
Abb. 2-48: erwartete reaktive Zwischenstufe

Der Halogen-Metall-Austausch wurde mit elementarem Natrium in THF durchgefiihrt und

das Reaktionsgemisch bei -100° C mit Methanol abgeldscht.

~_ . \_/
S Br 1.Na, THF, 66°C =

OMe 2. MeOH, -100° C OMe

Abb. 2-49 22 3

Man erhielt ein Produktgemisch, das sdulenchromatographisch nicht getrennt werden konnte.



Konformationelle Induktion 33

Allerdings waren im *C-NMR-Spektrum drei Signale im Doppelbindungsbereich vorhanden.
Dies zeigte, dal mindestens zwei Eliminierungsprodukte entstanden waren. Um sie abzutren-
nen, wurde das Produktgemisch mit Ozon und anschlieBend mit Triphenylphosphin behan-
delt. Die Nebenprodukte, die Doppelbindungen enthielten, wurden auf diese Weise zur ent-

sprechenden Dicarbonylverbindung oxidiert.

\\r/\1/”\0Me \\r/\1/”\0Me

+ 1. Ozon

2. PPh,

(0] OMe
OMe

Abb. 2-50: Oxidation der durch Eliminierung entstandenen Nebenprodukte

Die Oxidationsprodukte lieBen sich anschliefend leicht chromatographisch abtrennen.
Nach der Abtrennung blieb aber immer noch ein Produktgemisch zuriick, wobei das exakte
Verhiltnis der beiden Diastereomere R- und S-3 mangels sicherer Zuordnung nicht bestimmt

werden konnte. Die Diastereomere lagen jedoch in ungefihr gleichem Verhéltnis vor.

~_

OMe OMe

R-3 S-3

Abb. 2-51: Diastereomerengemisch

Zur Aufreinigung wurden priparative RP-HPLC, HPLC und MPLC getestet. Es wurde jedoch
keine Trennung beobachtet.

Die Ursache dafiir ist die Tatsache, da3 die Polaritdt der Diastereomere R-3 und S-3 haupt-
sdchlich durch die Methyletherfunktion bestimmt wird, wéhrend die unterschiedliche Konfi-
guration des zuletzt aufgebauten Stereozentrums am Menthylring keinen signifikanten Ein-
fluf auf die Polaritét besitzt. Dadurch ist jede chromatographische Trennung, die auf Polari-

tatsunterschieden beruht, bei diesem Diastereomerengemisch nicht durchfiihrbar.
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Eine Trennung mittels Destillation war aufgrund des geringen Siedepunktsunterschieds eben-
falls nicht erfolgreich.

Da sich eine Trennung der Diastereomere als unméoglich erwies, wurde durch Optimierung
der Reaktionsbedingungen versucht, das Zielmolekiil 3 mit einem moglichst hohen Diaste-
reomereniiberschuB zu synthetisieren. Es wurden verschiedene Anderungen der Reaktionsbe-
dingungen getestet, zum Beispiel eine Erhohung der Temperatur, bei der die natriumorgani-
schen Verbindung mit Methanol umgesetzt wird, auf -78° C.

Diese Anderung fiihrte, wie auch die Verwendung von Naphthylnatrium statt elementaren
Natriums als Metallierungsmittel, zu keinem besseren Ergebnis in Bezug auf das Diastereo-

merenverhiltnis von R-3 und S-3.

2.5.2.4 Analyse der Ursachen fiir das Diastereomerenverhdiltnis

Die festgestellte, geringe Selektivitit in Bezug auf die Stellung des addierten Protons am Ring
steht auf den ersten Blick in Widerspruch zu dem Ergebnis, da3 dieselbe Reaktionsfithrung
am Modellsystem 22 im Rahmen meiner Diplomarbeit reproduzierbar zu einem Diastereome-

renverhiltnis von 3,6:1 gefiihrt hat.

;B 1. Na, THF, 66° C T A
2. MeOH, -100° C Q/\[/ N Q Y
3,6 1
~_
 Br 1.Na, THF,66°C X \—/

2. MeOH, -100° C ; . W
WOMe evn, WOMe + (P WOMG

Abb. 2-52 ca. 1 : 1
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Eine Erklarung fiir die geringe Selektivitdt liefert die Betrachtung des Zwischenprodukts, das
die Konfiguration des Stereozentrums an C-1 bestimmt. Das entscheidende Zwischenprodukt
ist das Anion, also die natriumorganische Verbindung.

Die Addition des Protons an das durch den Brom-Natrium-Austausch erzeugte Carbanion
erfolgt tiblicherweise unter Retention, so dal} sich die Konformationen des Produktes und des
Zwischenprodukts gleichen.

Entscheidend fiir die Konfiguration des neu entstandenen Stereozentrums ist somit, ob sich
die Seitenkette der carbanionischen Spezies dquatorial oder axial stellt. Die Verhiltnis von
Anionen mit dquatorialer und axialer Seitenkette hédngt davon ab, welches der beiden Anionen
energetisch giinstiger ist.

Es wurde erwartet, daf3 sich in einem Gleichgewicht die Seitenkette in die sterisch giinstigere,
dquatoriale Position begibt. Die Synthese der Verbindung 5 in meiner Diplomarbeit ergab ein
Verhéltnis von R-5 und S-5 von 3,6:1. In der Synthese dieser Verbindung war die Steuerung

der Stellung der Seitenkette offensichtlich erfolgreich.

Seitenkette dquatorial Seitenkette axial

%‘ o
+H*
+H*
~
T Y
Abb. 2-53 R-5 S-5
3,6 : 1

Das Diastereomerenverhéltnis beim Umsetzen der natriumorganischen Verbindung mit Me-
thanol zu der Verbindung (R,S)-3 zeigt aber, dal es noch weitere Faktoren gibt, die die Lage

des Gleichgewichts zwischen den beiden carbanionischen Spezies beeinflussen.

Eines der konformationsbestimmenden Prinzipien von Kohlenwasserstoftketten ist, daf3 die
sterisch anspruchsvollste Gruppe die Position frans zum Rest der Kette bevorzugt. Ein Ab-

knicken der Kette ist damit energetisch ungiinstig.
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YTi

gauche trans

/@ Me
Me Me/(z

Me

gauche-WW‘\/

Abb. 2-54: Bevorzugung einer Kette in #frans-Stellung

Um zu vergleichen, in wieweit die einzelnen Anionen destabilisiert werden, soll die Zahl der

gauche-Wechselwirkungen in den flexiblen Bereichen der beiden Systeme bestimmt werden.

Seitenkette dquatorial Seitenkette axial

<

1
\D =—— 1 jso-Pentan-WW
11 N
T 1 iso-Pentan-WW

1 i Abknicken der Kette

[
1
MeO T Abknicken der Kette

MeO ¥~ Abknicken der Kette

% =6 gauche-WW X =7 gauche-WW

+ 1 i-Pentan-WW .
+ 1 i-Pentan-WW

+ H+ + H+

~_—
N :
OMe + i‘j WOMe
R-3 S3

Abb. 2-55: Unterschiedliche Wechselwirkungen, die die beiden Anionen destabilisieren

Werden die Summen der destabilisierenden Wechselwirkungen betrachtet, so resultiert, daf3
im Anion mit dquatorialer Seitenkette 6 gauche- und 1 iso-Pentan-Wechselwirkungen wirk-
sam sind. Das Anion mit axialer Seitenkette zeigt demgegentiiber 7 gauche- und 1 iso-Pentan-
Wechselwirkungen. Somit betrdgt die Differenz der destabilisierenden Wechselwirkungen der
beiden Anionen nur 1 gauche-Wechselwirkung.

Dieser Unterschied ist mit 2-4 kJ/mol (s. S.7) zu gering, um ein nennenswerte Bevorzugung

des Anions mit dquatorialer Seitenkette zu bewirken.
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Allerdings ergibt der Vergleich der Zahl der gauche-Wechselwirkungen alleine kein vollstén-
diges Bild der Destabilisierung zweier Konformationen. Um abzuschétzen, ob es energetisch
relevant ist, wie hiufig eine Seitenkette bei gleicher Zahl an gauche-Wechselwirkungen ab-
knickt, wie hdufig also der die Kette fortfithrende Rest einer gauche-Wechselwirkung unter-
liegt, wurden die folgenden MONTE-CARLO-Simulationen durchgefiihrt.

Berechnet wurden die Konformerenverteilungen der Molekiile 3 und 24, die sich in der Kon-
figuration eines stereogenen Zentrums unterscheiden. Die unterschiedliche Konfiguration
fithrt in der Verbindung 3 dazu, daf} die Kette im Grundzustand zweimal abknickt, wihrend es

im Grundzustand der Verbindung 24 nur einmal der Fall ist.

N
OMe OMe
Abb. 2-56
3 24
Haufigkeit des Abknickens 2 1
der Seitenkette
Population des Grundzustan-
77,9 82,7
des [%]
Abstand zum nichst hoheren
4,73 5,38
Konformer [kJ/mol]

Die Verbindung 24, in der die Kette nur einmal abknickt, weist einen hoheren Abstand zwi-
schen Grundzustand und nichst hoherem Konformer auf als die Verbindung 24. Der hohere
Abstand fiihrt zu einer stiarkeren Population des Grundzustandes.

Ubertrigt man diese Betrachtungen auf das Gleichgewicht der Anionen mit axialer bzw. dqua-
torialer Seitenkette (s. S. 36), so erkennt man, dafl im Anion mit dquatorialer Seitenkette diese
zweimal, im Anion mit axialer Seitenkette diese nur einmal abknickt. Dieser Unterschied de-
stabilisiert das Anion mit dquatorialer Seitenkette um zusétzlich ca. 1 kJ/mol, so da3 die ge-
schitzte Energiedifferenz der Anionen von 2-4 kJ/mol auf 1-3 kJ/mol sinkt. Dieser geringe
Unterschied 148t jedoch keine merkliche Bevorzugung eines der beiden Diastereomere erwar-

ten.

Somit ist das ungiinstige Diastereomerenverhéltnis zwischen R-3 und S-3 auf konformative

Einfliisse zuriickzufiihren.
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Da es sich im Rahmen der Synthese zeigte, da3 das Zielmolekiil 3 nicht diastereomerenrein
zu erhalten war und das Diastereomerengemisch (R,S)-3 nicht aufgereinigt werden konnte,
sollte versucht werden, die Konformation der Verbindung R-3 anhand des Diastereomeren-
gemisches zu ermitteln.

Es existieren in der NMR-Spektroskopie diverse Moglichkeiten, auch aus Produktgemischen,
deren Signale sich im 'H-NMR-Spektrum iiberlagern, die Kopplungskonstanten zu bestim-
men.

Zu diesem Zweck wird das gekoppelte SELINCOR (Selective Inverse H, C Correlation via
LJ(C,H)) P genutzt.

In diesem Experiment wird ein Kohlenstoffatom durch Einstrahlen seiner Frequenz selektiert
und die direkt daran gebundenen Protonen durch Messung der '*C-Satelliten analysiert.

Die Grenzen der Methode liegen darin, da3 das eingestrahlte Signal eine gewisse Breite be-
sitzt. Somit storen *C-Signale, die im Spektrum niher als 3 ppm zum selektierten Signal lie-
gen, da sie zusammen angeregt werden.

Das synthetisierte System besitzt 18 Kohlenstoffatome, von denen 16 keinen Kontakt zu He-
teroatomen aufweisen. Da zudem durch die Diastereomere zwei Signalsdtze von anndhernd
gleicher Hohe vorhanden sind, zeigte das Spektrum 36 Signale zwischen 15 und 40 ppm. Die
daraus resultierende Uberlagerung der Kohlenstoff-Signale verhinderte eine Anwendung der

SELINCOR-Methode.

2.5.2.4 Versuch der Synthese iiber Umkehrung der Polaritdiit

Die Synthese der Zielverbindung 3 mittels der in der Retrosynthese skizzierten Reaktionsfol-
ge fiihrte zu einem Diastereomerengemisch, an dem die geplante Konformationsanalyse nicht
durchfithrbar war. Deswegen wurde ein anderer Syntheseweg erprobt. Statt eines nukleophi-
len Angriffs der Seitenkette an ein elektrophiles Zentrum am Menthon, gefolgt von einer De-

hydroxylierung, sollte eine Umkehrung der Polarititen versucht werden.

H O 87 ;
Abb. 2-57: Umkehrung der Polaritiiten bei der Verkniipfung

von Seitenkette und Ringsystem
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Von der Umkehrung der Polarititen wurde eine Verbesserung des Diastereomerenverhiltnis-
ses erhofft. Es wurde erwartet, daf sich die vermutete dquatoriale Stellung des Metalls M am

Ring im Diastereomerenverhéltnis des Produktes wiederfindet.

Um diese Synthesevariante zu erproben wurde Isobutylmenthan 25 als Modellverbindung

gewihlt, weil dessen spektroskopische Daten aus meiner Diplomarbeit®® bekannt waren.

- OH lod oo t-BuLi - Li
PE 60/95 Pentan,
reflux -78° bis 0° C
51%
Abb. 2-58 26 27 28

Menthol wurde mit elementarem lod umgesetzt, worauf man unter Inversion das Iodid 27
erhielt. Daraufthin wurde durch einen lod-Lithium-Austausch Menthyllithium 28 erzeugt. Es
wurde erwartet, da3 sich ein Gleichgewicht zwischen den Isomeren mit einer axialen und ei-

ner dquatorialen Stellung des Lithiums ausbildet.

|
O X80
- Cu-

\_/ \:/
H Li B
. S ) 2 \(
-20° C
-78°C

28 29 25
Abb. 2-59

Einer Vorschrift von POSNER folgend!!

wurde das Menthyllithium 28 nacheinander mit
frisch synthetisiertem Kupferthiophenolat’*! und Isopropyliodid umgesetzt, ohne daB ein Pro-

dukt erhalten wurde.

Die erhoffte Verkniipfung von Ringsystem und Seitenkette durch Umkehrung der Polaritédten
fithrte nicht zum Produkt 25 und stellte somit keinen gangbaren Weg zur Synthese des Ziel-

molekiils 3 dar.
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Eine zu diesem Zeitpunkt noch nicht vertffentliche Reaktionsfithrung von KNOCHEL wiirde
evtl. eine Moglichkeit zur Synthese des Produktes 3 bieten. Auch dieser Weg beruht, vergli-

chen mit der in der Retrosynthese angestrebten Methode, auf einer Umkehrung der Polariti-
53]

o 0]
)K/\ Ni(acac), (10 mol%) N
o, - O C
Znl /Q/\
73%
F

(20 mol%)

ten. |

BugNI, THF/NMP
-5 bis 0° C

Abb. 2-60: alternativer Reaktionsweg nach Knochel™!

Der zuerst getestete Reaktionsweg fiihrte zu einem Diastereomerengemisch (R,S)-3.

~_ LN
D B 1.Na, THF, 66°C %

/\‘/\‘/\OMe 2. MeOH, -100° C WOMS

Abb. 2-61 22 (RS5)-3

Es erwies sich als unmoglich, dieses Gemisch der Diastereomere (R,S)-3 zu trennen oder so-
weit anzureichern, daB3 eine Konformationsanalyse moglich war.

Da weitere Versuche der Synthese der enantiomerenreinen Verbindung 3 ohne Aussicht auf

Erfolg waren, wurde zu diesem Zeitpunkt beschlossen, das Projekt zu beenden.
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2.6 Zusammenfassung des ersten Teils

Ziel des ersten Teils dieser Arbeit war die Untersuchung der Konformation flexibler Kohlen-
wasserstoffketten.

In flexiblen Ketten, die im 1,3,5...-Abstand isotaktisch substituiert sind, tritt eine konforma-
tionelle Induktion auf, bei denen eine Gruppe der Kette die Konformation der anderen Berei-
che der Kette bestimmt.

Die ersten Arbeiten auf diesem Gebiet waren durch SCHOPFER anhand von Systemen durchge-
filhrt worden, bei denen sich die Induktion iiber eine Vermeidung von syn-Pentan-
Wechselwirkungen zwischen Sauerstoff- und Kohlenstoffatomen fortpflanzte.

Als Induktorgruppe diente dabei ein substituierter 1,3-Dioxanring. Durch die energetisch giin-
stige Sesselkonformation des Rings stehen dessen Substituenten in einer definierten Anord-
nung zueinander. Diese Anordnung steuert die Konformation des Bereichs der Kette, der an
das Ringsystem gekniipft ist. Die so festgelegte Konformation steuert wiederum die Konfor-

mation des folgenden Teils der Kette.

Induktorgruppe

—r

Y
T
o__.0
N,
1. 2.
Abb. 2-62: Induktionsiibertragung

Anhand der untersuchten Systeme konnte von SCHOPFER die Wirksamkeit der Induktion
nachgewiesen werden, es wurden jedoch unbefriedigende Konformationspriferenzen gemes-
sen.

Ursache fiir die geringen Priaferenzen war die syn-Pentan-Wechselwirkung zwischen Kohlen-
stoff und Sauerstoff, die eine geringere Steuerungsfdhigkeit besitzt als eine syn-Pentan-
Wechselwirkung zwischen zwei Kohlenstoffatomen.

Um ein System mit einer Induktion iiber C-C-syn-Pentan-Wechselwirkungen zu untersuchen,

sollte die folgende Verbindung synthetisiert und ihre Konformation bestimmt werden.

Abb. 2-63: Zielmolekiil
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Durch Kraftfeldrechnungen konnte fiir die Zielverbindung eine Konformerenpriaferenz von
78% bestimmt und somit gezeigt werden, da3 die dem Modell der Induktion zugrunde liegen-
den Modellvorstellungen theoretisch zutreffend sind.

Die Synthese der Zielverbindung 3 gelang in neun Stufen ausgehend von meso-2,4-
Dimethylglutarsdureanhydrid 11 mit einer Gesamtausbeute von 7%, wobei ein Diastereome-

rengemisch erhalten wurde.

Oy 0.0 9 Stufen_ \‘/\‘/\
Ii 7% d. Th. Q

11
Abb. 2-64

Das erhaltene Diastereomerengemisch lie3 sich aufgrund der sehr &hnlichen physikalisch-
chemischen Eigenschaften nicht aufreinigen und eine Analyse der konformativen Eigenschaf-
ten von R-3 erwies sich im Gemisch mit S-3 als nicht durchfiihrbar.

Aus diesen Griinden konnte eine experimentelle Bestitigung der berechneten konformativen
Eigenschaften des Zielmolekiils 3 nicht erhalten werden.

Eine Untersuchung der konformativen Eigenschaften von Systemen, die eine noch groflere
Zahl von Segmenten besitzen als das synthetisierte Zielmolekiil, erschien vor dem Hinter-

grund der erhaltenen Ergebnisse als nicht durchfiihrbar.

~"

OMe

Abb. 2-65: Modell zur Induktion iiber drei Segmente

Um die in diesem Teil gewonnenen Erfahrungen mit der Synthese von syn-2,4-Dimethylpen-
tyl-Derivaten weiter nutzen zu kénnen, wurde beschlossen, sie in ein anderes Projekt unseres
Arbeitskreises einzubringen, das ebenfalls auf der Konformationspriaferenz von 2,4-dime-
thylierten Alkanketten beruht, der Synthese und Untersuchung von flexiblen, aber konforma-

tiv prdorganisierten C,-symmetrischen Rezeptoren.
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3. Zweiter Teil: Praorganisierte Anionenrezeptoren

3.1 Einfiihrung in den zweiten Teil

Bei nahezu allen Stoffwechselvorgéingen im Korper von Lebewesen spielen Anionen eine
wesentliche Rolle.

Die daran beteiligten Ionen haben die unterschiedlichsten Symmetrien. Man findet sphérische
Ionen (z.B. Chlorid), planare Cs-symmetrische lonen (z.B. Nitrat und Carbonat) und tetraedri-
sche Ionen (z.B. Phosphat). Neben diesen anorganischen lonen existieren im Korper grofe,
organische Anionen, von denen Adenosintriphosphat im Energiestoffwechsel die zentrale
Rolle spielt. Insgesamt gehoren mehr als die Hélfte der Substrate und Cofaktoren von Enzy-
men ebenfalls der Gruppe der Anionen an. %

Viele Stoffwechselvorgidnge in vivo sind auf optimale Konzentrationen bzw. Konzentrations-
gradienten der beteiligten Ionen angewiesen. Treten Abweichungen auf, so konnen die Pro-
zesse nur eingeschrinkt oder gar nicht ablaufen. Erkrankungen bis hin zum Tod sind die Fol-

[55-5 8], bei der eine zu hohe

ge. Ein Beispiel dafiir ist die Stoffwechselkrankheit Mukoviszidose
Chloridionen-Konzentration in der Lunge zu einer starken Schleimabsonderung fiihrt. Die
davon betroffenen Personen leiden unter Erstickungsanfillen und haben eine deutlich verrin-
gerte Lebenserwartung.

Ein weiteres Anion, das dem Korper Probleme bereiten kann, ist das Nitrat, welches als Fol-
geprodukt von Konservierungsmitteln oder infolge von Uberdiingung durch Lebensmittel in
den menschlichen Korper gelangt und im Verdacht steht, Krebserkrankungen zu begiinstigen.

Somit ist es eine lohnende Aufgabe, nach Mo6glichkeiten zu suchen, bestimmte Ionen in Lo-

sung gezielt zu komplexieren und so Einflu3 auf ihre Konzentration zu nehmen.

Grundbedingung fiir jede Erkennung von Molekiilen ist eine Wechselwirkung der beteiligten
Partner. Diese kann bei Anionen im Korper in der Regel auf einer Wasserstoftbriickenbin-

dung mit einer so genannten Haftgruppe des Rezeptors beruhen.

G-H = Haftgruppe (HG)

‘ + ° —_— ‘ A" = Anion
G-H ‘ G-H- _ = Wasserstoff-

briickenbindung

Abb. 3-1:Bindung eines Anions an eine Haftgruppe
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Als Haftgruppen werden neben Pyrrolen {iblicherweise Amide oder Harnstoffe verwendet, die
durch das Anbringen elektronenziehender Gruppen in ihrer Bindungsstirke noch verbessert
werden konnen.

Neben diesen ungeladenen Haftgruppen findet man, vor allem bei kiinstlichen Rezeptoren,
geladene Haftgruppen genutzt. Beispiele hierfiir sind Ammoniumfunktionen und Guanidini-
umgruppen, bei denen zusitzlich zu Wasserstoffbriickenbindungen elektrostatische Wechsel-
wirkungen die Bindung an Anionen stabilisieren.

Die meisten in der Literatur beschriebenen Rezeptoren nutzen zudem einen Chelateffekt, in-

dem sie mehrere Haftgruppe kooperativ nutzen, um einen Gast komplexieren.

Wihrend sich die verwendeten Haftgruppen auf eine vergleichsweise iibersichtliche Gruppe

beschrinken, sind die genutzten Rezeptorgrundgeriiste sehr unterschiedlich.

NHTs

H
HN TsHN BocHN N
ocC
()

Abb. 3-2: verschiedene Rezeptorgeriiste 32

Cr
NHTs OMe Oy~ NH

30 31

Die hier dargestellten Rezeptoren mit planarem (30) %, tripodalen (31) ' und makrocycli-
schen Geriist (32) '®! gehoren zur Gruppe der priorganisierten, rigiden Wirte. Thre Haftgrup-
pen nehmen immer dieselbe Position zueinander ein, ohne daf3 diese von &uferen Einfliissen
oder dem komplexierten Gast signifikant beeinfluit wird. Der von den Haftgruppen aufge-
spannte Raum ist somit klar definiert und nahezu unveranderbar.

Die Bindung eines Anions, fiir das die vorgegebene Haftgruppenanordnung nicht der optima-
len Bindungsgeometrie entspricht, kann somit nicht die maximal mogliche Bindungsstérke
erreichen. Andererseits ist eine Anpassung des Rezeptors an den Liganden im Verlauf der
Bindung, wie sie bei vielen Enzym-Substrat-Bindungen in der Natur vorkommt (induced fif)

%21 bei rigiden Rezeptoren nicht moglich.
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Als Alternative zu den Rezeptoren mit rigidem Grundgeriist wurden von verschiedenen Ar-
beitsgruppen Rezeptoren untersucht, deren Haftgruppen in ihrer relativen Anordnung zuein-
ander flexibel sind und die so ihre Position im Wirt-Gast-Komplex an den Liganden anpassen
konnen.

Die folgende Zeichnung zeigt das Beispiel eines Cs-symmetrischen, flexiblen und konforma-

tiv nicht préorganisierten Rezeptors (67) %),

CI\@\NH
A

O~ "NH
g T
/[) H H
HN
HNAO
Abb. 3-3 C? Rezeptor 67
Die vom zentralen Amin (,Plattform’) ausgehenden Kohlenwasserstoffketten (,Seitenarme’)
sind konformativ flexibel. Diese Anordnung hat den Vorteil, dal der Rezeptor im Verlauf der

Bindung an ein Anion seine rdumliche Gestalt &ndern kann und sich so optimal an einen Gast

anpalt.

Die Flexibilitit der Position der Haftgruppen hat jedoch auch Nachteile.

Im ungebundenen Rezeptor sind alle Seitenarme frei beweglich und die Bindungen frei dreh-
bar, wihrend diese im Komplex durch die Bindung an ein gemeinsames Anion konformativ
fixiert sind. Diese Organisation der Haftgruppen fiihrt zu einer Verringerung der Entropie und
damit zu einer Verringerung der Triebkraft der Komplexierung des Gasts.

Zudem sorgt eine zu hohe Flexibilitdt der Haftgruppen dafiir, dal sich der Rezeptor an ver-
schiedene Anionen optimal anpassen kann und er demzufolge eine geringe Selektivitét zeigt.
Um diese Nachteile zu vermeiden und dennoch die Vorteile flexibler Rezeptoren nutzen zu

konnen, werden in unserer Arbeitsgruppe flexible, praorganisierte Rezeptoren untersucht.

Zur Simulation des Verhaltens der angestrebten Rezeptoren sowie zum besseren Verstdndnis
der unterschiedlichen Faktoren, die auf die Bindungsstiarke und Selektivitidt Einflul nehmen,
ist ein Modell notig, das das Verhalten eines Rezeptors bei der Bindung eines Gast-Molekiils

beschreibt.
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Zu diesem Zweck soll der Verlauf der Bindung in vier Stufen unterteilt werden.
Zugrunde gelegt wird ein Cs-symmetrischer, konformativ flexibler und nicht priorganisierter

Anionenrezeptor.

Angeordnet
G
Feinausrichtung HG
HG
Priorganisiert
Grobausrichtung l‘-lG
HG
Komplexierung
Grundzustand HG eines Anions
g;\AHG
HG HG
Wirt-Gast-
Komplex
Abb. 3-4

_HG
HG

Ausgangspunkt der Betrachtung ist der Grundzustand. In diesem Zustand ist der Rezeptor
durch Gast-Molekiile noch unbeeinfluflt und nimmt die fiir sich energiedrmste Konformation
(globales Minimum) ein.

Abgesehen von Einfliissen, die wihrend der Bindung konstant bleiben, wie zum Beispiel Lo-
sungsmittel und Temperatur, hiangt dieser Zustand nur von der Konstitution und Konfigurati-

on des Rezeptors ab.

Im néchsten Schritt auf dem Weg zum Wirt-Gast-Komplex nimmt der konformativ flexible
Rezeptor bereits ,grob’ die Form an, die zur Bindung notwendig ist. Alle Seitenarme zeigen
in dieselbe Richtung und sind gestreckt. Diese Konformation, die hier priorganisiert ge-
nannt werden soll, stellt ein lokales, energetisches Minimum dar. Sie wird durch den spéter zu
komplexierenden Gast noch nicht beeinflufit, so dal der Energieunterschied zwischen dem

Grundzustand und dem préorganisierten Zustand nur vom Aufbau des Rezeptors abhingt.

Um die Bindung zwischen den verschiedenen Haftgruppen des Rezeptors und dem Gast zu

ermoglichen und um eine maximale Bindungsstirke zu erreichen, muf3 sich der Rezeptor aber
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noch weiter verdndern. Die Haftgruppen miissen sich so ausrichten, da} sie das in diesem
Modell erst spéter interagierende Anion optimal komplexieren. Fiir eine optimale Bindung ist
zudem erforderlich, da8 der durch den prdorganisierten Rezeptor aufgespannte Raum genau
mit den sterischen Anspriichen des Gasts iibereinstimmt. Deswegen werden sich die Bin-
dungs- und Diederwinkel des Rezeptors verdndern, bis er exakt die Form einnimmt, die er im
spéateren Wirt-Gast-Komplex auch inne hat. Diese Konformation, die kein lokales Minimum
auf einer Energiehyperfliache sein mufl und deswegen ohne Randbedingungen durch Simula-
tionen nicht gefunden werden kann, soll hier als angeordnet bezeichnet werden.

Der Energieunterschied zum priorganisierten Zustand hidngt bei gegebenem Rezeptor davon
ab, inwieweit Wirt und Gast rdumlich zusammen passen, d.h. ob sich die Konformation des
Rezeptors stark verdndern muf3, damit die Haftgruppen die optimalen Bindungspositionen

einnehmen.

Alle bisherigen Schritte sind enthalpisch ungiinstig, da sie den Rezeptor vom energetisch giin-
stigsten Zustand entfernen. Der letzte Schritt ist als einziger energetisch giinstig und folglich
der, der die Komplexbildung antreibt: Der Gast wird so in den Wirt im angeordneten Zustand
eingefiigt, daB3 die Energie des entstechenden Komplexes minimiert ist. In diesem Modell ist
es nicht notig, daBl sich die Konformation des Rezeptors dndert, da er bereits in der fiir die
Komplexierung optimalen Konformation vorliegt. Durch die resultierenden Wasserstoftbriik-
kenbindungen sowie Coulomb-Wechselwirkungen wird Energie freigesetzt.

Der Betrag der in diesem Schritt gewonnenen Energie hingt letztendlich davon ab, inwieweit
Wirt und Gast elektronisch und elektrostatisch interagieren kénnen, d.h. wieviel Energie bei

der Bildung der Wasserstoffbriickenbindungen und Coulomb-Wechselwirkungen frei wird.

Die einzelnen Effekte werden in der folgenden Abbildung anhand eines Vergleichs der ener-
getischen Bindungsverldufe eines sterisch schlecht und eines sterisch gut passenden Anions
verdeutlicht. Die praorganisierte Konformation des betrachteten Rezeptors dient dabei als

Ausgangspunkt.
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Sterisch schlecht passen-

des Anion

Angeordnet

Anion

Sterisch gut passendes

- Feinausrichtung
\ Angeordnet

I

+ Anion

4

Komplex mit schlecht
passendem Anion

Praorganisiert

e

+ Anion

Anion

Komplex mit gut passendem

Abb. 3-5 Komplexierung eines sterisch schlecht bzw. gut passenden Anions

Ausgehend von der pridorganisierten Konformation eines flexiblen Rezeptors verlangt der

Ubergang in die angeordnete Konformation zur Bindung eines sterisch schlecht passenden

Anions eine deutliche Anderung der vorliegenden Rezeptorkonformation (Feinausrichtung).

Bei einem sterisch gut passendem Anion erfordert die Feinausrichtung nur eine geringe An-

passung der Konformation des Rezeptors. Unter der Voraussetzung, da3 die bei der Ausbil-

dung der Komplexbindungen gewonnene Energie bei beiden Anionen identisch oder zumin-

dest dhnlich ist, ist der Gesamtenthalpiegewinn und damit die Komplexierungskonstante im

Fall des sterisch schlecht passenden Anions geringer als beim gut passenden.

Das beschriebene Modell geht von einem konformativ flexiblen, nicht praorganisierten Re-

zeptor aus. Ein ebenfalls konformativ flexibler, jedoch praorganisierter Rezeptor unterschei-

det sich dadurch, daf3 die praorganisierte Konformation der Grundzustand des Systems ist.

Angeordnet

Feinausrichtung

Priorganisiert

Grobausrichtung

Grundzustand

Komplexierung

i

Nicht préorganisierter Rezeptor

Angeordnet

Feinausrichtung

Priorganisiert

Grundzustand

Komplexierung

i

praorganisierter Rezeptor

Abb. 3-6 Vergleich von nicht priorganisiertem und priiorganisiertem Rezeptor
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Durch die Préorganisation des Rezeptors entféllt im Vergleich zu einem analogen, nicht pra-
organisierten Rezeptor der Beitrag der Grobausrichtung. Folglich ist der Gesamtenthalpiege-
winn und damit auch die Komplexierungskonstante grofer als bei einem nicht praorganisier-

ten Rezeptor.

Ein weiterer Vorteil eines Rezeptors mit praorganisierten Seitenarmen ist, dal mehr Energie
erforderlich ist, um sie aus ihrer bevorzugten Konformation auszulenken. Die Ursache hierfiir
sind die verwendeten konformationsbestimmenden Gruppen, die alle Konformationen bis auf
die Grundzustands-Konformation energetisch deutlich destabilisieren. Die Feinausrichtung
bei einem sterisch schlecht passenden Anion ist somit enthalpisch ungiinstiger als bei einem
nicht praorganisierten Rezeptor und demselben Anion. Folglich lassen priorganisierte Rezep-
toren eine hohere Selektivitit als die entsprechenden nicht priorganisierten Rezeptoren erwar-

ten.

Um eine fiir die selektive Erkennung geeignete Préorganisation zu erreichen, gibt es verschie-
dene Abschnitte im Rezeptor, deren Konformation festgelegt werden mufl. Eine Moglichkeit
fiir einen flexiblen, konformativ préaorganisierten Rezeptor stellt das folgende Rezeptordesign

dar.

1. Die von der Plattform ausgehenden Arme sollten abknicken und im rechten Winkel aus der
Ebene der Plattform herausragen. Eine Moglichkeit dazu ist die Verwendung einer Imidgrup-
pe mit einer geeignet substituierten Alkylkette. In dieser Gruppe wirken die im Vorwort be-

schriebenen Prinzipien der Konformationssteuerung.

Der partielle Doppelbindungscharakter von Imidbindungen fixiert aufgrund einer potentiellen
1,3-Allylspannung zwischen dem Carbonylsauerstoff als formalen Z-Substituenten und der
Alkylkette am Imidstickstoff (s. Vorwort) eine Konformation der Seitenkette. In dieser Kon-
formation stellt sich der kleinste Rest des an den Imidstickstoff gebundenen Kohlenstoffs, in

diesem Fall ein Wasserstoffatom, in die Ebene des Imidrings!®.

C)iéN CHR'R? ~—— Q;iéN CHR'R? Qﬁ

+ Rotamer (180°-Drehung)
Abb. 3-8: Abknicken einer Seltenkette aus der Ebene eines Imidrings
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2. Die Konformation innerhalb der Kohlenstoffkette C' bis C* muf3 durch ein entsprechendes
Substitutionsmuster so weit wie moglich festgelegt werden. Das soll durch die bereits im

Vorwort beschriebene Vermeidung von syn-Pentan-Wechselwirkungen geschehen.

\‘/T \? . R'
R’ A:B? R
Konf. A Konf. B
R in Kette, R abgeknickt,
R' abgeknickt R'in Kette

Abb. 3-9: unterschiedliche Neigung zur Einnahme der abgeknickten Position

In diesem Zusammenhang haben Untersuchungen gezeigt, da3 Stickstoff-Substituenten be-
vorzugt die aus der Kette abgeknickte Position einnehmen, wihrend Methylen-Einheiten die
Position in Kette priferieren. So kommt es zu einer Bevorzugung eines der beiden Konforme-

re ohne syn-Pentan-Wechselwirkung, wodurch die Konformation festgelegt wird.

NR,
RzN\‘/\‘/CHzR' \? - IﬁCHZR'
CH,R' NRy

Konf. A (gering populiert) Konf. B (bevorzugt)
Stickstoff in Kette, Stickstoff abgeknickt,
Metylengruppe abgeknickt Methylengruppe in Kette

Abb. 3-10: Imide bevorzugen gegeniiber Methylengruppen die abgeknickte Position

Die nachfolgende Abbildung gibt eine Ubersicht iiber die erwartete Konformation der Seiten-

kette sowie die steuernden Elemente wieder.

1. Vermeidung von
1,3-Allylspannung
HN<
m Haftgruppe

Abb. 3-11: Zusammenfassung: Steuerung der Kettenkonformation

2. Vermeidung von syn-Pentan-WW
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3.2 Aufgabenstellung

Ziel des zweiten Teils dieser Arbeit war die Darstellung von Anionenrezeptoren, welche alle
eine identische Konformation in den Seitenketten aufweisen, sich aber in der Anzahl der
Haftgruppen und der GroBe und Symmetrie der Plattform unterscheiden sollten. In der Unter-
suchung der Rezeptoren sollte der Einflul der erwéhnten Faktoren auf die Stirke und die Se-

lektivitdt von Anionenbindungen geklirt werden.

Die Haftgruppen sollten eine Loslichkeit in Chloroform gewéhrleisten, denn dieses kann als

ein Modell fiir die Polarititsverhiltnisse in biologischen Membranen genutzt werden!®*%7),

Das strukturell einfachste Modell fiir die zu synthetisierenden Rezeptoren stellt der Ci-

symmetrische Harnstoff 33 dar.

0 Bu
(0]
. Yl

- ~ J ~ /N
Plattform Seitenkette Haft-
gruppe

Abb. 3-12: Rezeptormodell 33

Die gedankliche Weiterentwicklung fiihrt zu den C,- und ein Cs-symmetrischen Rezeptoren

34 und 35.

N HMM o) Bu
J 1]

Abb. 3-13: Rezeptor 34
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Abb. 3-14
Rezeptor 35

Durch die Synthese des Rezeptors 36 und die Bestimmung der Komplexbildungskonstanten
sollte der Einflul der PlattformgroBe auf die Stirke und Selektivitdt von Anionenbindungen

untersucht werden.

L
NH
OZ\NH
Kq/o
H
O N
‘ N 0 Bu
N N 0
T w N)kN
N N WH H
OﬁN o)
N
Uj O

HN

A

HN™ ~O

Abb. 3-15 Rezeptor 36
Bu

[35.

Diese Rezeptoren sollten mit von HETTCHE 1 untersuchten Rezeptoren des Typs 37 vergli-

chen werden, in denen ein Isocyanurat die zentrale Plattform bildet.
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NH
07 NH
T
N
o N R
ij—ﬁ Ty @BU
0 R= N
Abb. 3-16 H/’L Rezeptor 37
HN" S0
R

Diese Plattform sorgt fiir einen bestimmten, verglichen mit den in dieser Arbeit zu syntheti-
sierenden Rezeptoren, kleineren, Abstand der Seitenarme. Der Rezeptor 37 zeigt eine ausge-

pragte Praferenz fiir Chlorid gegeniiber Bromid, Dihydrogenphosphat und Nitrat.
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3.3 Synthese

3.3.1 Retrosynthese

Die Haftgruppen in den Rezeptoren 33, 34 und 35 sollten durch den nukleophilen Angriff
eines Amins 38 auf ein Isocyanat dargestellt werden. Das Amin 38 sollte durch Reduktion aus
einem Azid 39 gewonnen werden, welches aus der Reaktion eines Anhydrids 40 mit dem

Aminazid 41 hervorgehen sollte.

nukleophile R" 0
o Add R
\ N
N + OCN-R
\‘/\‘/\H R’ ]/\‘/\NHZ
R O
33, 34, 35 38
R" o
Red. R Imidsynthese R’
> N —> 3
. T T
R O
39 41
FGI
Abb. 3-17 9

Aminazid 41 14Bt sich auf den enantiomerenreinen Ester 9 zuriickfithren, dessen Synthese im

ersten Abschnitt dieser Arbeit gelungen war.



Anionenrezeptoren 55

3.3.2 Synthese

3.3.2.1 Synthese der Seitenkette 41

Die Syntheseplanung sah eine Uberfithrung des Esters 9 in das Aminazid 41 vor.

Der Ester 9 basiert auf einem Dimethylpentan-Geriist, wiahrend das Grundgeriist des Amin-
azids 41 ein dimethyliertes Butan darstellt. Der Schliisselschritt dieses Syntheseabschnitts
besteht folglich aus einer Verkiirzung der zugrunde liegenden Alkylkette um eine Kohlen-
stoffgruppe bei gleichzeitiger Gewinnung eines stereochemisch einheitlichen Amins. Um die-

[68]

se Umsetzung zu erreichen, sollte ein Curtius-Abbau'™" eingesetzt werden.

1. Curtius-
MeOOC FGI HOOC Abbau HoN
© \‘/\‘/\OH ...... - \‘/\‘/\N?, 2.FGl 2 WNg
Abb. 3-18 9 42 41

Der Alkohol 9 (s. Abschnitt 2.5.2.1) wurde direkt in das Azid 43 iiberfithrt™".

MeOOC\‘/\‘/\OH PPh,, DIAD MeOOC\‘/\‘/\N3
DPPA, THF
73% d. Th.
Abb. 3-19 9 43

Dieses Azid dient hier als einfach zu synthetisierender Vorldufer fiir ein Amin, denn ein freies
Amin hétte bei den folgenden Umsetzungen, vor allem bei der geplanten Imidsynthese, ge-
Stort.

Der Methylester wurde nach einer Vorschrift von Hettche®”! anschlieBend verseift und so die

Carbonsédure 42 gewonnen.

MeOOC NaOH, Wasser ~ HOOC
T T
MeOH, 0° C bis RT

89% d.Th.

Abb. 3-20 43 42
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Die Carbonsdure 42 besitzt jedoch noch ein Kohlenstoffatom zuviel. Unter Beibehaltung der
Konfiguration am benachbarten, stereogenen Zentrum wurde die Carbonsiure 42 mittels Cur-
tius-Abbau in das Carbamat 44 {iberfiihrt.

Dabei wurde mit DPPA die Carbonsdure 42 in ein Carbonsdureazid tiberfiihrt, das nach Ab-

gabe von N in ein [socyanat umlagerte.

HOOC 1. NEts, DPPA, 0 1.-N,
j/\‘/\NS Toluol, 80° C NS)K‘/\‘/\N3 2. Umlagerung
42
2. TMS-CH,-CH,0OH H

_N Toluol, 80° C

. O__N
0]

Abb. 3-21 44

Dieses intermedidr entstandene Isocyanat wurde durch 2-Trimethylsilylethanol zum Carbamat
44 abgefangen.

Mit Hilfe des Curtiusabbaus gelang somit in einem Schritt die Uberfiihrung der Carbonséure
42 in das Teoc-geschiitzte Amin 44, das, wie in der Syntheseplanung vorgesehen, in der zen-

tralen Alkylkette ein Kohlenstoffatom weniger als die Sdure 42 aufweist.

Die Standardmethode zum Entschiitzen eines Teoc-geschiitzten Amins ist die Behandlung mit
TBAF, die in diesem Fall aber zu schlechten Ausbeuten und uneinheitlichen Produkten fiihrte.
Deswegen wurde die Schutzgruppe unter sauren Bedingungen entfernt und man erhielt bei

hohen Ausbeuten ein einheitliches Produkt.

TFA H-oN
o N 2
s O T
0°C,1h

@)
95 % d.Th.

Abb. 3-22 44 41
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Das Amin 41 wurde damit, ausgehend von der Sédure 9, in einer Ausbeute von 56% in vier
Stufen dargestellt.
Mit der Synthese von 41 wurde die Verbindung gewonnen, die nach der Syntheseplanung an

verschiedene Plattformen addiert werden sollte.

3.3.2.2 Synthese des Rezeptormodells 33

Die Imidsynthese, die die Syntheseplanung zur Anbindung der Seitenkette 41 an die ver-
schiedenen Plattformen vorsah (s. Kapitel 3.3.1), wurde an Phthalsdurederivaten optimiert, da
hier der geringste Einsatz des Amins 41 notig war. Zudem konnten so einige, storende Effek-

te, wie unvollstdndige Umsetzung, vermieden werden.

Zur Imidsynthese wurde Phthalsdureanhydrid 45 mit dem Amin 44 umgesetzt und so in or-
tho-Stellung zueinander ein Amid und eine Carbonsédure erzeugt, die anschlieBend durch Es-

sigsdureanhydrid in einer Ausbeute von 70% zum Imid 46 cyclisiert wurden.

Phthalsaure- )
H,N anhydrid, THF CO?_|H Ac,0O, rf X
Y\‘AN:S - . CLWN \ N
I LT
(0] 0]
70% d. Th.
41 46

Abb. 3-23

Eine weitere Moglichkeit der Synthese des Imids 46, bei der die Entschiitzung des Aminvor-
laufers 44 in einer Ein-Topf-Reaktion integriert ist, ist Umsetzung von Phthalsdureanhydrid
45 und des Teoc-geschiitzten Amins 44 in siedendem Eisessig. Die Ausbeute vom 60% war

hier jedoch etwas geringer als bei den zwei vorher beschriebenen, aufeinander folgenden

Reaktionen.
H Phthalsaure- 0
(0] N anhydrid
Messi/\/ Y ]/\‘/\NS yari N
o ACOH : Ac,0 3:1, rf \‘/\‘/\Ns
(@]
60% d. Th.

Abb. 3-24 44 46
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AnschlieBend wurde das Azid 46 durch Reduktion in das Amin 47 iiberfiihrt, wobei mit der

Kombination aus PEARLMAN-Katalysator und THF die besten Ergebnisse erzielt wurden.

O 0O
Pd(OH),/C, H,

N N
\‘/\‘/\Ns THF, RT ]/\‘ANHZ
0] 0]

Abb. 3-25 46 47

Das Amin 47 wurde in akzeptabler Reinheit gewonnen, so da3 das Rohprodukt weiter umge-

setzt wurde.

0
p-Butylphenyl- Bu
|socyanat
N
O
71% d.Th. Gber zwei Stufen

Abb. 3-26 47 33

Mit der Addition des Amins 47 an para-Butylphenylisocyanat wurde die Synthese des C;-

symmetrischen Rezeptormodells 33 erfolgreich abgeschlossen.

Ausgehend von einem Verfahren von CHANDRASEKHAR!® lieB sich der Harnstoff 33 sogar

noch in etwas hoheren Ausbeuten in einem Schritt aus dem Azid 46 darstellen.

Pd/C, PMHS
o p-Butylphenyl- o 0 Bu
X isocyanat /©/
N N
= N3 NkN
Ethanol H H
O @)
74% d. Th.
Abb. 3-27 46 33

Die Verbindung 33 wurde in einer Gesamtausbeute von 52% in zwei Stufen aus dem Amin 41

synthetisiert.
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Damit war ein Rezeptormodell vorhanden, das nur eine Haftgruppe triagt und an dem deswe-
gen Komplexierungskonstanten bestimmt werden konnen, die ohne den Einflul weiterer
Gruppen zustande kommen.

AuBerdem schien mit der erfolgreichen Synthese des Harnstoffs 33 ein Weg gefunden zu sein,

die weiteren, geplanten Rezeptoren zu synthetisieren.

3.3.2.3 Synthese des Rezeptors 34

Die Synthese des Rezeptors 34 erfolgte analog zu der Synthese des einarmigen Rezeptormo-
dells 33.
Pyromellithsdureanhydrid 23 wurde mit dem Teoc-geschiitzten Amin 44 zum Bisazid 48 um-

gesetzt. Die Ausbeute von 55% war fiir die bidirektionale Reaktion akzeptabel.

O O o) 0O
Teoc-gesch. Amin 44 N J\/'
o! o) 2 ’ N N
AcOH : Ac,0 3:1, rf \‘/\‘/\N3
O O 0 @)
55% d. Th.
23 48

Abb. 3-28

Der so gewonnene Rezeptorvorldufer wurde in einem Schritt in das Bisharnstoffderivat, den

zweiarmigen Rezeptor 34, tiberfiihrt.

Pd/C, PMHS
? 0 p-Butylphenyl-

W .
N ‘ N \ isocyanat
/ j/\‘ﬂ 3 Ethanol, MeCN
o 0

48 HoH o I
NN |
g N N M

Bu o) o) H H

35% d. Th.
Abb. 3-29 34
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Die Darstellung des zweiarmigen Rezeptors 34 gelang somit in zwei Stufen aus dem Teoc-
geschiitzten Amin 44 in einer Gesamtausbeute von 19%.

Durch die erfolgreiche Synthese des Rezeptors 34 konnte gezeigt werden, daB sich die anhand
der Darstellung des Rezeptors 33 optimierten Reaktionsbedingungen auf grofere Systeme
iibertragen lassen.

Der Rezeptor 34 trigt zwei Haftgruppen, die, wenn das angewandte Konformationsdesign
korrekt ist (s. Kapitel 3.1), in einer definierten Position zueinander stehen.

Diese definierte Position der Haftgruppen sollte es dem Rezeptor erlauben, Anionen selektiv

zu erkennen und nach ihrem sterischen Anspruch zu unterscheiden.

3.3.2.4 Versuch der Synthese des Rezeptors 35 durch Azidreduktion

Nach der erfolgreichen Darstellung des C;-symmetrischen Rezeptormodells 33 (s. Kapitel
3.3.2.2) und des C,-symmetrischen Rezeptors 34 (s. Kapitel 3.3.2.3) sollte der Cs-

symmetrische Rezeptor 35 synthetisiert werden.

Abb. 3-30 Rezeptor 35

Die Synthese der Rezeptoren 33 und 34 ging von den Anhydriden der Phthal- bzw. der Pyro-
mellithsdure aus.

Das analoge Startmaterial fiir die Synthese des Rezeptors 35, das Anhydrid der Mellithsdure,
ist nicht kommerziell erhéltlich. Aus diesem Grund wurde es durch Umsetzung mit Essigsiu-

reanhydrid aus der Mellithséure 49 synthetisiert’"7],

?OOH

HOOC COOH AC,0

HOOC cooH 120°C
COOH

quantitativ

Abb. 3-31 49 50
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Die Umsetzung von Mellithsdureanhydrid mit dem freien Amin 41 lieferte zwei Produkte, die
aufgrund ihrer dhnlichen Polaritidt nur schwer voneinander zu trennen waren. Das gewlinschte

Produkt, das Trisimid 51, wurde nur in unbefriedigender Ausbeute erhalten.

0P
O 1. Amin 41
0 THF, RT
0
o 2. Acy0, 100°
o% ©
0
Abb. 3-32 N3 10% d. Th. 30% d. Th.

Ursache dafiir ist die zweistufige Reaktionsfiihrung, die zuerst zu einem Gemisch von Trisa-

mid-trisduren fiihrt.

COOH
C(O)NHR
+ Substitutions-
COOH isomer
C(O)NHR

Abb. 3-33 R= \/]/\‘/\ N

Bei der nachfolgenden Behandlung mit Acetanhydrid werden die Carbonsduren in die ge-
mischten Anhydride tiberfiihrt und so die Imide gebildet. Bei der Bildung des zweiten der drei

moglichen Imide kann der Ringschluf3 in zwei Richtungen vollzogen werden.

) _ — Trisimid 51
Mdglichkeit A

/

OH
N

O . :
Méglichkeit B

RHN

o
S

RHN" O
Abb. 3-34: Moglichkeiten des zweiten Ringschlusses
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Ein RingschluB3 nach Méglichkeit A fiihrt zu zwei Imidringsystemen in 1,2- und 3,4-Position,
die einen weiteren Ringschluf in 5,6-Position moglich machen. Dieser Reaktionsverlauf re-
sultiert in der Synthese des gewiinschten Trisazids 51.

Moglichkeit B zufolge wird nach einem 1,2-Ringschluf3 das néchste Ringsystem in 4,5-
Position geschlossen, was einen weiteren Ringschlul unmoglich macht. Diese Nebenreaktion
wird bei allen Mellithséuretrisimidbildungen, die zweistufig ablaufen, ein Problem darstellen.

Allerdings konnte in dem beschriebenen Fall die Nebenreaktion durch die bei der Synthese
des Bisazids 48 angewandte Methode der Teoc-Entschiitzung und Imidbildung in einem

Schritt zurtickgedrangt werden.

Teoc-gesch. Amin 44

AcOH : Ac,0 3:1, 140°

Abb.3-35 50 51

42% d. Th.
N3

Mit der erfolgreichen Darstellung des Trisazids 51 war das Grundgeriist des Rezeptors 35
aufgebaut. Zur Fertigstellung des Rezeptors fehlte nur noch der Aufbau der Harnstoffunktio-
nen, die im Rezeptor als Haftgruppen fungieren sollten. Trisazid 51 sollte deswegen abschlie-
Bend durch Reduktion der Azidfunktionen und die Umsetzung der entstandenen Amine mit 4-
Butylphenylisocyanat in den Trisharnstoff 35 tiberfiihrt werden.

Zur Reduktion der Azidfunktionalitdten wurden die folgenden Reaktionen getestet.

3.3.2.4.1 Azidreduktion durch Metall-Katalyse

Zuerst wurde der Weg erprobt, auf dem bereits der Monoharnstoff 33 und der Bisharnstoff 34

erfolgreich synthetisiert wurden.
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In dieser Synthesesequenz wurde das Edukt in Ethanol und etwas Acetonitril gelost und mit
Palladium auf Kohle mit Polymethylhydrosiloxan (PMHS) als Hydridquelle reduziert. Das
gleichzeitig anwesende Isocyanat wird vom Losungsmittel nur verhéltnisméBig langsam an-
gegriffen, so dal das durch Reduktion entstehende Amin sofort das Elektrophil angreifen
kann. Diese Reaktionsfithrung verhinderte zum einen Nebenreaktionen das freien Amins, zum
anderen wurde die Aufarbeitung des Amins an der Luft vermieden, wo es evtl. zur Oxidation

hitte kommen konnen.
N3

Pd/C, PMHS
p-Butylphenyl-

O

N\{ 0 isocyanat
O X #—
‘ P Nj/\‘/\N3

@) Ethanol, MeCN

o Bu
Ns) R= ‘/]/\‘/\Hkm/@
35

Im Gegensatz zu den Darstellungen der Rezeptoren 33 und 34 fiihrte dieser Weg der Synthese
nicht zum Produkt. Man erhielt nur Nebenprodukte, die offensichtlich aus den Seitenarmen
und dem Elektrophil hervorgegangen waren.

Der wichtigste Hinweis darauf, da3 das erwartete Produkt nicht entstanden war, war das Feh-

len des fiir diese Imide typische Multiplett bei 4,5 ppm im 'H-NMR-Sektrum.

Qﬁ/o“ﬁR

Abb. 3-37: Multiplett des Methinprotons in o-Position zum Imidstickstoff
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Das dem Imid-Stickstoff benachbarte Methinproton koppelt mit drei Protonen der Methyl-
gruppe sowie mit den zwei diastereotopen Protonen der benachbarten Methylengruppe, was
zu einem dgd mit den Kopplungskonstanten von ca. 11, 7 und 3 Hz fiihrt, das normalerweise
zu einem Multiplett verschmolzen ist. Dieses Signal liegt in allen aufgenommenen Spektren
zwischen 4,3 und 4,5 ppm und wird auch durch Bindung des Rezeptors an ein Anion nicht
wesentlich beeinfluf3t.

Somit ist ein Fehlen des Signals ein deutliches Zeichen dafiir, daf§ die Imidbindung und damit

die Bindung des Seitenarms an die Plattform zerstort wurde.

Als néchstes wurde versucht, Reduktion und Harnstoffsynthese in aufeinanderfolgenden, ein-

zelnen Reaktionen durchzufiihren, wie es bei der Synthese des Rezeptors 33 optimiert worden

war.
N3
0 1. Pd(OH),/C, Hy,
N% o THF
o
N ; 5
o \‘/\‘/\Ns 2. 4-Butylphenyl-
o) isocyanat, DCM
N
0]
) 2
N3 R= \/]/\‘/\NkN
H H
51 35
Abb. 3-38

Das Trisazid 51 wurde unter PEARLMAN-Katalyse mit Wasserstoff reduziert.

Ein NMR-Spektrum des Reduktionsproduktes war, dhnlich wie es beim Einarmamin 47 der
Fall war, nicht auszuwerten. Deswegen wurde das Reduktionsprodukt in DCM gel6st und mit
4-Butylphenylisocyanat umgesetzt.

Ein vom Rohprodukt angefertigtes 'H-NMR-Spektrum zeigte zwar Signale, die fiir die Sei-
tenkette typisch sind, wie zum Beispiel die beiden Dubletts der Methylgruppen des Seiten-
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arms und die Signale des para-substituierten Aromaten der Endgruppe, jedoch nicht das Si-
gnal im "H-NMR-Spektrum, das fiir diese Art von Imiden typisch ist.
Neben dieser Reduktion wurden noch eine ganze Reihe von Metall-katalysierten Reduktionen

mit Wasserstoff als Hydridquelle untersucht, ohne dall das gewiinschte Produkt erhalten wur-

de.

Katalysator Reduktionslosungsmittel | Additionslosungsmittel
Pd(OH),/C MeOH DCM
Pd/C MeOH DCM
Pd/C THF DCM
Pd(OH),/C THF THF
Pt THF THF

Um auszuschlieBen, dafl der zweite Teil der Reaktion, ndmlich die Synthese der Haftgruppe
aus dem durch Reduktion gewonnenen Amin, das Problem der Synthese darstellte, wurden
Phenylisocyanat bzw. Tosylchlorid als Elektrophil verwendet. Es wurde ebenfalls kein Pro-

dukt erhalten.

Nachdem die hiufig verwendeten Azidreduktionen unter Katalyse durch Metalle der Platin-
gruppe nicht zum gewlinschten Produkt fithrten, wurde nach weiteren Moglichkeiten gesucht,

Azide in Amine und diese anschlieBend in potentielle Haftgruppen zu iiberfiihren.

CHANDRASEKHAR hat eine direkte Umwandlung von Aziden in Sulfonamide beschrieben.
Dabei werden sowohl Aryl- als auch Alkylazide bei Raumtemperatur unter Eisenkatalyse mit
Ultraschall behandelt und die entstehenden Amine durch gleichzeitig anwesende Sulfonséu-
rechloride in die entsprechenden Sulfonamide umgewandelt.

Da Sulfonamide ebenfalls als Haftgruppen fungieren kdnnen, wurde diese Reduktion in An-
wesenheit von Tosylchlorid durchgefiihrt. Trotz einer Erh6hung der Temperatur von in der
Literatur beschriebenen 25° C auf 45° C und einer Verldngerung der Reaktionszeit wurde

kein Umsatz erzielt.
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N3
0 Fe (Pulver), NH4CI, RN O
N% o) TsCl, Ultraschall 0
(0] 0 XX
AN
\ N \ 7§ \ JNR
o = W 3 MeOH, o
o) 25° bis 45° C N o)

Abb.3-39 51 52

Bei der Anwendung dieser Methode auf das Einarmazid 46 wurde ein vollstindiger Umsatz
erreicht, aber das gewiinschte Produkt nicht erhalten. Somit war die beschriebene Methode

zur Darstellung des Rezeptors 35 nicht geeignet.

Ein weiteres metallisches Reduktionsmittel, das bisher allerdings nicht zur Azid-Reduktion
verwendet worden war, ist Natriumamalgam.
Zum Testen dieser Methode wurde das Einarmazid 46 verwendet, dessen Folgeprodukte be-

kannt sind.

O 6% NaHg, Na,HPO, O
N // N

©%4 Tr™~s M T
o) MeOH o)

Abb.3-40 46 47

Man erhielt eine Vielzahl von Produkten, die sich als Zerfallsprodukte der Seitenkette erwie-
sen, jedoch nicht das gewiinschte Produkt.
Das Scheitern dieser Reduktionsmethode beim Einarmazid 46 schlie3t einen Erfolg beim sehr

empfindlichen Trisazid 51 nahezu aus. Deswegen wurde diese Methode dort nicht eingesetzt.

Nachdem eine gro3e Zahl von Reaktionsbedingungen, die bei anderen Systemen zur Azidre-
duktion eingesetzt werden, bei der Umsetzung des Trisazids 51 nicht zum gewiinschten Pro-

dukt gefiihrt haben, wurde nach moglichen Erklarungen fiir diese Diskrepanz gesucht.
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Betrachtet man den Ablauf der Reduktion eines Azids, so kann man von einem Ein-Elektro-
nen-Transfer in das LUMO des Azids als erstem Schritt ausgehen, wihrend das Proton erst in
einem zweiten Schritt iibertragen wird.

Dieser Reaktionsablauf, der bei der Reduktion des Azids 46 und des Bisazids 48 in guten bis
akzeptablen Ausbeuten zum gewiinschten Produkt fiihrte, fithrte beim Trisazid 51 zur Bildung

eines Produktes, das keine Imidbindung mehr aufwies.

N3
0 o) 0 \QN/ o
0
N
@E‘; T N N3VK/LN:]©QNYYN 0 g
0 3 N
¢ o o 9 OW s
o
1. Pd(OH),/C, N jj 1. Pd(OH),/C,
k E%SSH Rl PMHS : PMHS
2. Isocyanat 2. Isocyanat NHR 2. Isocyanat

<,

0 o) 0
RHN\)\/L N
@Eé“ NHR N;]i:[i“ NHR 0
( \‘/Y\ ) ¢ TY\

)jN O
Abb. 3-41 BU RHN
? Y
R= /\J\N
H

Die Zerstorung der Imidfunktionen weist auf einen Angriff auf das zentrale Ringsystem hin,
weswegen nach Ursachen fiir das chemisch unterschiedliche Verhalten der Aromaten wih-

rend einer Reduktion gesucht wurde.

In der Sequenz Phthalséure, Pyromellithsdure und Mellithsdure nimmt die Substitution des
Aromaten durch Carbonylgruppen zu. Das fiihrt dazu, daB3 eine zunehmende Anzahl elektro-
nenziehender Gruppen Elektronendichte aus dem Ring entzieht. Dadurch wird das LUMO des
Aromaten abgesenkt und konnte dann moglicherweise tiefer als das LUMO des Azids zu lie-
gen kommen. Die Folge ist, dal beim Ein-Elektronen-Transfer vom Metall der Aromat und

nicht das Azid reduziert wird.
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O O O
N
N-R R-N || N-R
R
O O O
Phthals&urederivat Pyromellithsdurederivat Melliths&durederivat

Abb. 3-42 zunehmende Zahl elektronenziehender Carbonylgruppen

an der Rezeptorplattform

Einen Beleg fiir die Fahigkeit von Mellithsdurederivaten, als Elektronenakzeptor zu wirken,
liefert eine Arbeit von HAMILTON!!. Dort wird gezeigt, daB Mellithsiurederivate sogar bis zu
drei einzelne Elektronen nacheinander aufnehmen und so vom neutralen Molekiil tiber das
Radikalanion und das Dianion zum Radikaltrisanion gelangen konnen.

Da die so erzeugten Anionen von den Carbonylgruppen stabilisiert werden, konnen sie eine
hinreichend lange Zeitspanne existieren, um Nebenreaktionen einzugehen und so die Platt-
form zu zerstoren.

Die geringe Elektronendichte im Aromaten hat noch einen zweiten Effekt.

Durch die Nachbarschaft zum elektronenarmen Aromaten ist die positive Partialladung der
Carbonylkohlenstoffe der Mellithsdurederivate groBer, als es bei den entsprechenden Zentren
der Phthal- oder Pyromellithséurederivaten der Fall ist. Dieses fiihrt zu einer groBBeren Elek-
trophilie und damit zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit, dal die Carbonylgruppen durch

Hydride reduziert zu werden.

Damit zeigt das Mellithsdurederivat zwei Effekte, die in dieser Stirke bei den Phthal- und
Pyromellithsdurederivaten und den von HETTCHE synthetisierten Isocyanurat-Rezeptoren
nicht auftreten, ndmlich einerseits die Tendenz als Elektronenakzeptor zu fungieren und ande-
rerseits die leichtere Reduzierbarkeit der Carbonylverbindungen.

Die Effekte erschweren die Reduktion eines Azids in Anwesenheit eines Mellithsduretrisi-

mids.

Eine Reduktion, bei der angenommen wird, dafl sie ohne Elektroneniibertragung, sondern

74, 75

durch reine Hydridiibertragung abliuft, ist die Reduktion mit Ammoniumformiat™* " oder

Ameisensdure als Hydriddonor und Palladium auf Kohle als Katalysator.
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1. Pd/C, HCOO'NH,, R
MeOH, Reflux |

2. 4-Butylphenyliso-
cyanat, THF

o Bu
- = ’Whg

51 35
Abb. 3-43

Nach der Umsetzung mit 4-Butylphenylisocyanat und der anschlieBenden Aufarbeitung gab
es keine Anzeichen fiir die erfolgreiche Darstellung des erwarteten Rezeptors. Zudem fehlte
das fiir Imide typische Multiplett im '"H-NMR-Spektrum.

Im Verlauf der Reaktion firbte sich die Losung kirschrot, was bereits auf einen Angriff auf
die Mellithséurefunktion schlieen lieR3.

Versuche unter Verwendung von Ameisenséure als Hydriddonor scheiterten ebenfalls.

3.3.2.4.2 Azidreduktion durch STAUDINGER-Reaktionen

Ein anderer Weg zur Umsetzung von Aziden zu Aminen ist die STAUDINGER-Reaktion. Diese

wurde von HETTCHE [*¥

genutzt, um seine Rezeptoren zu synthetisieren. Nachdem die metall-
katalysierten Azidreduktionen nicht zum gewiinschten Produkt 35 gefiihrt hatten, wurde die

von HETTCHE verwendete Reaktionsfithrung getestet.

+ PR
CNENENT 8. N=PR; —120,  _NH,
N, _OPR,

Abb. 3-44: Verlauf der STAUDINGER-Reaktion
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HETTCHE hat bei der Reduktion seiner Verbindungen mit der STAUDINGER-Reaktion deutlich
hohere Ausbeuten und Reinheiten erzielt als bei metallkatalysierten Reduktionen. Die Umset-
zung des Trisazids 51 mit Trimethylphosphin-Losung und die anschlieende Umsetzung mit
Wasser und 4-Butylphenylisocyanat ergab das gleiche Ergebnis wie bei den bisherigen Ver-
suchen. Man erhielt kein Produkt und es war auch kein Signal des o-Imid-Protons im 'H-

NMR-Spektrum detektierbar.

1. PMes, THF

2. Wasser

3. 4-Butylphenyl-
isocyanat

)
N3 R= \/]/\‘/\NkN
H H
51 35

Abb. 3-45

Wihrend der Reaktion des Azids mit der Phosphin-Losung kam es zu einem Farbenspiel, das
bei den von HETTCHE durchgefiihrten Reduktionen nicht aufgetreten war. Es deutet auf einen
Angriff des Phosphins am zentralen Aromaten hin.

Der Wechsel von Trimethylphosphin zu dem unreaktiveren Triphenylphosphin &nderte eben-

falls nichts am Resultat.

3.3.2.4.3 Azidreduktion durch Thiole

Reduktionen von Aziden durch Thioverbindungen sind in der Literatur weit verbreitet.
Verglichen mit den metallkatalysierten Reaktionen haben sie den Vorteil, dal die Menge an
Hydridiibertrdger genau dosiert werden kann und ein Filtrieren wihrend der Reaktion {iber-
fluissig ist.

Propandithiol sowie das entstehende 1,2-Dithiolan konnen im OPV fast vollstindig entfernt

werden.
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N3
1,3-Propandithiol,
N o MeOH, 60° C, 20 h
% o
Oﬁ/\ %
N
o ‘/ \‘/\‘/\Ns 2. 4-Butylphenyliso-
o) cyanat, THF
SN
N3 R= \/\‘/\‘ANXN
H H
51 35
Abb. 3-46

Doch auch diese Reaktion fiihrte zu einer gro3en Zahl von Nebenprodukten, die sich chroma-
tographisch nur schwer trennen lieBen. Das gewliinschte Produkt wurde nicht erhalten.

Die Variierung der Temperatur und der Reaktionsdauer dnderte nichts am Ergebnis.

3.3.2.4.4 Azidreduktion durch Hydrierungsmittel

Da die metallkatalysierten und die phosphinbasierten Reaktionsfithrungen nicht zum Erfolg
gefiithrt hatten, wurde nach Reduktionsmitteln gesucht, die Elektroneniibertragungen so weit
wie moglich ausschliefen und statt dessen Hydride iibertragen.

Die Anwendung von Lithiumborhydrid ergab ein nicht definiertes, unpolareres Reduktions-
produkt, wihrend der Einsatz von Natriumborhydrid nach intensivem Farbwechsel und Um-
setzung mit einem Isocyanat nur zu dem iiblichen Befund fiihrte. Man erhielt kein definiertes

Produkt und die Imidsignale im 'H-NMR-Spektrum fehlten.
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VILARRASA! hat eine Variante der NaBHjy-Reduktion beschrieben, bei der das Hydrid von
einem Zinn-Komplex® iibertragen wird.

Dabei postuliert VILARRASA folgenden Reaktionsverlauf:
[::I:S Hs:Ii:] RN3 [::I:S NH S

Abb. 3-47 Ausschnitt aus dem Katalysezyklus

Als Testsystem wurde in diesem Fall das Einarmazid 46 gewéhlt.

s S
(L 1)
s s

NaBH4 0
> N
Tﬁ” IR
THF, pH7 -Puffer o
Abb. 3-48 46 47

Obwohl die Reaktionszeit im Vergleich zur Originalvorschrift verldngert wurde, wurde nur
ein geringer Umsatz erzielt und das erhaltene Produkt entsprach nicht dem zuvor durch Re-
duktion mit Palladium auf Kohle und Wasserstoff erhaltenen Amin. Der von VILARRASA her-
gestellte Katalysator war folglich nicht in der Lage, das einfache Modellazid 46 zu reduzieren.

Aus diesem Grund wurde auf einen Test am Trisazid 51 verzichtet.

? Fiir die Bereitstellung des Katalysators bin ich Prof. Vilarassa zu Dank verpflichtet.
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3.3.2.4.5 Reduktionen unter Verwendung eines charge-transfer-Komplexes

Die Schwierigkeiten, das Trisazid 51 reduktiv in das entsprechende Trisamin zu tiberfiihren,
basieren offenbar auf der geringen Elektronendichte im zentralen Mellithsédurearomaten (s.
Kapitel 3.3.2.4.1). Die geringe Elektronendichte ist gleichbedeutend mit einem niedrigen
LUMO, das dann im Laufe einer Reduktion in Konkurrenz zum niedrig liegenden LUMO des
Azids tritt und als Elektronenakzeptor zu Nebenreaktionen fiihrt.

Ein Weg zur Unterdriickung dieser Nebenreaktionen, die zur Zerstdrung des zentralen Mel-
lithsdureimidsystems fiihren, ist die Erhohung der Elektronendichte im Aromaten.

Um die Lage des LUMO des Mellithsduretrisimids zu erhohen, wurde der Versuch unter-
nommen, einen charge-transfer-Komplex zwischen dem elektronenarmen n-System der Platt-

form und einem elektronenreichen Aromaten zu erzeugen.

\OMe
charge-transfer

<
©
o

o
“%““I

2
, O
Z 0
P

©)
o

Abb. 3-49: Modell des ct-Komplexes (ohne den hinteren Imidring)

Als geeignete Verbindung wurde 1,3,5-Trimethoxybenzol gewihlt. Das n-System ist durch
den +M-Effekt der drei Methoxygruppen elektronenreich. Die sterische Anordnung der bei-
den m-Systeme sollte aufgrund der drei sterisch nicht sehr anspruchsvollen Gruppen méglich
sein und durch die C;-Symmetrie beider Molekiile noch erleichtert werden.

Um zu testen, ob der Aufbau eines charge-transfer-Komplexes den Angriff auf das zentrale
n-System verhindern kann, wurden die beiden Reaktionen gewihlt, die bereits erfolgreich zur
Synthese anderer Rezeptoren eingesetzt worden waren.

Zuerst wurde die von HETTCHE verwendete Methode der STAUDINGER-Reaktion modifiziert.
Dazu wurde eine Losung des Trisazids mit 1,3,5-Trimethoxybenzol versetzt, was innerhalb
von einer Sekunde zu einer Gelbférbung fiihrte

Da beide Einzellosungen farblos sind, ist die Farbe der Mischung ein deutliches Zeichen fiir

einen ct-Komplex.
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AnschlieBend wurde Trimethylphosphin zugegeben. Das bei der Reaktion ohne nt-Elektronen-

Donor beobachtete Farbenspiel blieb aus, wurde aber evtl. durch die bereits vorhandene Fér-

bung tiberdeckt.
N3
1. 1,3,5-Trimethoxybenzol
2. PMe,, THF
o 3. Wasser
N% o 4. 4-Butylphenylisocyanat
o]

o Bu
Ns) R= ‘/]/\‘/\Hkm/@

51 35

Nach der weiteren Umsetzung und Aufarbeitung wurde das fiir diese Imide typische Methin-
proton nicht detektiert und der erwartete Rezeptor folglich nicht erhalten.

Der geplante ct-Komplex wurde offensichtlich gebildet und blieb im Laufe der Reaktion be-
stehen. Dennoch wurde kein Rezeptor erhalten, was darauf schlieen 14Bt, dal die Wirkung
des ct-Komplexes als Elektronendonor fiir die Mellithsdureplattform nicht ausreicht, um Ne-

benreaktionen zu unterdriicken.

Die Reduktion mit Palladium auf Kohle und PMHS, durch die die Ein- und Zweiarmrezepto-
ren 33 und 34 synthetisiert worden waren, wurde ebenfalls mit dem cz-Komplex durchgefiihrt.
Die auch hier entstehende, gelbe Farbe des c-Komplexes wurde nach einigen Stunden von
der griinen Farbe des Zerfallsproduktes des Mellithsduresystems tiberdeckt.

Nach Beendigung der Reaktion erhielt man nur Zerfallsprodukte der Seitenkette sowie Ne-
benprodukte des Isocyanats, aber keinen Rezeptor. Das Signal des a-Imid-Protons wurde
nicht detektiert, was zeigt, da3 auch bei dieser Reaktion der Einflu8 des c-Komplexes nicht

ausreichend war, um das zentrale m-System vor einer Reduktion zu schiitzen.
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3.3.2.5 Versuch der Synthese des Rezeptors 35 durch finale Imidsynthese

Alle Versuche, das Trisazid 51 zum Trisamin zu reduzieren und so den Rezeptor 35 zu syn-
thetisieren, fithrten zur Zerstérung der zentralen Mellithsdureimidplattform. Somit war dieser
Rezeptor nicht auf dem Weg zu synthetisieren, der in der Retrosynthese (s. Kapitel 3.3.1) ge-
plant worden war und auf dem die Verbindungen 33 und 34 erfolgreich dargestellt werden
konnten.

Folglich wurde ein anderer Weg gesucht, um den gewiinschten Rezeptor 35 darzustellen.

Als Moglichkeit bot sich die Umkehrung der Reihenfolge an, in der die verschiedenen Ele-

mente des Rezeptors miteinander verkniipft werden sollten.

H
N

Me3Si/\/Oj( T\‘/\N3
o

Reduktion und

Imidsynthese
Harnstoffsynthese

e
N
O
(0]
jj/N
N3

Imidsynthese

Reduktion und
Harnstoffsynthese

Abb. 3-51 REZEPTOR 35

Die Methoden zur Azidreduktion in Abwesenheit des elektronenarmen Aromaten sind be-
kannt und wurden bereits bei der Synthese der Rezeptoren 33 und 34 erfolgreich angewandt,

so daf3 die sich anschlieBende Imidsynthese die eigentliche Herausforderung darstellte.

Dazu wurde das Azid 44 durch Reduktion mit den am Einarmazid 46 optimierten Methoden
zum Amin reduziert und dieses mit 4-Butylphenylisocyanat umgesetzt. Die Methode, die zur
Synthese der beiden Rezeptoren verwendet wurde, ndmlich die Reduktion mit Palladium auf

Kohle in Anwesenheit des Elektrophils, fiihrte ebenfalls in hohen Ausbeuten zum Produkt.
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H Pd(OH),/C, H, H

0] N 0] N
MegSi” > \‘/\‘ANs THE MegSi” > 1/\‘ANH2
0] 0]

44 53 86% d. Th.

Bu
4-Butylphenyl- H JOJ\ /©/
i O _N
isocyanat Me3Si/\/ \ﬂ/ \‘/\‘/\N N
DCM, RT o) H H

62% d. Th.

Abb. 3-52 54

Mit diesem Molekiil gelang die Darstellung des Aquivalents des Teoc-geschiitzten Amins 44,

mit dem die Synthese des Mellithsduretrisimids in hohen Ausbeuten gelungen war.

3.3.2.5.1 Imidsynthese durch saure Aktivierung

Es wurde versucht, die Synthese des Rezeptors 35 analog der Ein-Topf-Synthese des Trisa-
zids 51 durchzufiihren. Dazu wurde das Teoc-geschiitzte Amin 54 zusammen mit Mellithsiu-
reanhydrid in einem Gemisch aus Essigsdure und Essigsdureanhydrid umgesetzt und zum

Sieden erhitzt.

Mellitsdureanhydrid

Me3Si/\/O\"/H\‘/\‘/\NJOI\N/©/Bu %L

H H ACOH : Ac,0 3:1, rf

o Bu
= - kaij
RS g ST
3

Abb. 3-53 54 5

Nach Beendigung der Reaktion bestitigte sich, da3 die Imidsynthese erfolgreich war, denn
das charakteristische Multiplett bei 4,5 ppm im "H-NMR-Spektrum und die *C-NMR-Signale

fiir den zentralen Aromaten und die Imidcarbonylgruppen waren vorhanden.
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Nach der chromatographischen Trennung zeigte sich jedoch, dall die Haftgruppe zerstort
worden war, denn Mellithsduregruppe und Seitenarm gehorten einer Verbindung an und der
butylsubstituierte Aromat einer anderen.

Ursache fiir die Zerstorung der Harnstoffgruppe ist ihre Saurelabilitét. In siedender Essigsdure
wird die energetisch eigentlich giinstigere Amidbindung gespalten und die entstehenden Ami-

ne werden acyliert.

R. A
o N c R‘N Ac
. HOAc HOAc H :
Ryt R A N * RGO *
H H 2 H A * +
R'\N,Ac R'\N,Ac
H Ac
Abb. 3-54

Die Reaktionsparameter, die zur Zerstérung der Harnstoffgruppe fithren, d.h. die Temperatur
und das Eisessig/Essigsdureanhydrid-Gemisch, konnen allerdings kaum gedndert werden. Das
begriindet sich darin, dal zum einen die Teoc-Gruppe gespalten werden muf}, zum anderen
zur Bildung des gemischten Anhydrids, das zur Aktivierung der Carbonsdure bendtigt wird,

eine hohe Reaktionstemperatur erforderlich ist.

Die Anwendung der einstufigen Imidsynthese ausgehend von einem Teoc-geschiitzten Amin
war somit nicht erfolgreich, so da3 zweistufige Verfahren getestet werden sollten.

Die zweistufigen Verfahren haben allerdings den bereits angesprochenen Nachteil, daf3 sie
tiblicherweise zu einem Gemisch aus Trisimid und 1,2,4,5-Bisimid mit einer freien Carbon-

sdure und einem Amid fiihren.

O Aktivierung der R o
ON/{ 0 H,N COOH Carbonsauren Trisimid
° N 2R RHN(©O)C C(O)NHR
| o)
0 7 HOOC COOH o
0 ° C(O)NHR
(0]
Abb. 3-55

1,2,4,5-Bisimid
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Die zweistufigen Imidsynthesen setzten das Vorhandensein eines freien Amins voraus, wes-
wegen das Teoc-Amin 54 entschiitzt wurde.
Die Entschiitzung gelang trotz der Sdurelabilitdt der Harnstoffunktion in hohen Ausbeuten bei

0° C.

H O /@Bu o) [ ]/Bu
TFA
Me3Si/\/OTN\‘/\‘/\NJk HZN\‘/\‘/\NkN

N
0°C,1h
e} H

85% d. Th.
Abb. 3-56 54 35

Anschliefend wurde die zweistufige Imidsynthese getestet. Dabei wurden in der ersten Stufe
Mellithsdureanhydrid und drei Aquivalente des Amins 55 zur Reaktion gebracht und so ein
intermedidres Trisdure-trisamid erhalten. Die Carbonsdurefunktionalititen wurden anschlie-
Bend durch siedendes Essigsdureanhydrid aktiviert und die Imide durch Ringschlu3 aufge-
baut.

Die Reaktionsbedingungen waren nicht annidhernd so sauer wie in dem Versuch, der die Ent-
schiitzung des Teoc-Amins mit einschloBt, denn es entstanden nur zwei Aquivalente Essig-

sdure pro Imidring, die zudem durch das vorher zugesetzte Natriumacetat abgepuffert wurden.

1. Mellitsdureanhydrid,
THF, RT

H H 2. Ac,0, NaOAG, rf

o Bu
R=/ NJ\N/©/
Abb. 3-57 ]/\‘AH H
35

Wie auch im vorangegangenen Versuch der Rezeptorsynthese gelang die Imidsynthese, was
durch das charakteristische Multiplett bei 4,5 ppm im '"H-NMR-Spektrum nachgewiesen wur-
de. Die Haftgruppe wurde hingegen zerstort.
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Ursache diirfte in diesem Fall weniger die saure als die stark acylierende Wirkung der Reak-
tionsmischung sein, die zu einer N- oder O-Acylierung und somit zur Spaltung der Haftgrup-

pe flhrte.

Nach dem Scheitern der bis zu diesem Zeitpunkt getesteten Imidsynthesen wurde nach Reak-
tionsbedingungen gesucht, unter denen Imide ohne stark saure oder acylierende Bedingungen

entstehen.

3.3.2.5.2 Thermische Methoden zur Imidsynthese

Eine in der Literatur beschriebene Methode verzichtet vollstindig auf Katalyse oder Aktivie-
rung der Carbonsduren, sondern setzt darauf, die vergleichsweise unreaktiven Gruppen Amid

und Carbonsiure durch Erhitzen in ein Imid zu iiberfiihren!”.

Phthalsaure-
o : _Bu anhydnd Bu
HZNW/\‘/\NXN @i\é \‘/\‘A /©/
H H A, ohne Lsm.
55 33
Abb. 3-58

Zur Vereinfachung der Analytik wurde hier Phthalsdureanhydrid eingesetzt und mit dem
Amin 55 erhitzt. Bei einer Reaktionstemperatur von 150° C und 16 h Reaktionsdauer zeigte
sich nach der Aufarbeitung, dal3 die fiir Imide typischen Signale vorhanden waren, die Harn-
stoffunktion diese Bedingungen jedoch nicht tolerierte.

Folglich wurden mildere Bedingungen getestet, wofiir sich sowohl eine Erniedrigung der
Temperatur als auch eine Verkiirzung der Reaktionszeit anboten.

Eine Verkiirzung der Reaktionszeit auf 45 min bei gleichbleibender Temperatur und eine Re-
duzierung der Temperatur auf 100° C bei 14 Stunden Reaktionszeit fithrten zu Produktgemi-
schen, in denen kein Imid vorhanden war, die Haftgruppen aber zumindest teilweise zerfallen
waren.

Da die Haftgruppen offenbar bei Temperaturen zerstort werden, bei denen Imide noch nicht

entstehen, wurde diese Methode nicht weiterverfolgt.
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In der Literatur werden Methoden zur thermischen Imidsynthese beschrieben, die den Einsatz
eines Losungsmittels vorsehen.

Das in der Literatur verwendete m-Kresol hat einen Siedepunkt von 204° C und erlaubt so
eine hohe Reaktionstemperatur. Gleichzeitig fithrt das Gemisch zu einer Pufferung, da m-

Kresol und Isochinolin ein Sdure-Base-System bilden.

Phthalsaure-
Bu anhydrid o

55 200° C 33
Abb. 3-59

Doch die Anwendung dieser Methode auf ein Gemisch aus Phthalsdureanhydrid und Amin 55
filhrte zum Zerfall der Edukte, ohne dall Imide gebildet wurden. Auch eine Erniedrigung der
Temperatur auf 150° C dnderte nichts am Ergebnis.

Weitere Untersuchungen zeigten, dal Temperaturen iiber 110° C langsam zum Zerfall der
Edukte fiihrten.

Damit sind diejenigen Methoden, die aufgrund der Abwesenheit von Aktivierungsmitteln ho-

he Temperaturen erfordern, fiir die Synthese der Rezeptoren nicht geeignet.

3.3.2.5.3 Imidsynthese durch Chlorierungsmittel

Eine der iltesten Methoden zur Aktivierung von Carbonsiuren ist die Uberfithrung in Car-
bonsiurechloride!’”,

Viele der Reagenzien zur Chlorierung sind sterisch deutlich weniger anspruchsvoll als die im
Abschnitt 3.3.2.5.4 beschriebenen Aktivierungsreagenzien, so da3 eine Anwendung hier er-
folgversprechend schien.

Ein vergleichsweise mildes Chlorierungsmittel ist Oxalylchlorid, das in THF und unter DMF-

Katalyse zur Aktivierung eingesetzt wurde.
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1. Mellitsiureanhydrid, N
THF, RT

H,N 7’;
2 \‘/\‘/\N 0]
H H 2. Oxalylchlorid, NK 0
o}

DMF, 0°C - RT R
s o > ‘ Bu
Abb. 3-60 " /\‘/\‘Amkm b
35

Es fand jedoch auch hier keine Imidsynthese statt und die Haftgruppen wurde abermals zer-
Stort.

Der Grund fiir diese Zerstorung der Haftgruppen war die Bildung des im folgenden darge-
stellten Produkts.

Cl
o Cl

r. M r 0O R. R

N7 N NN
H H H

Abb. 3-61: Zerstorung der Haftgruppe durch Chlorierungsmittel

Die Synthese einer Spezies, die zu unreaktiv ist, den Harnstoff umzusetzen, stellt eine Mog-
lichkeit zur Vermeidung dieser Nebenreaktion dar.

Aus diesem Grund wurde die VILSMEIER-Reaktion getestet. Das dabei agierende Chlorimmo-
nium-Ion sollte nicht in der Lage sein, die Haftgruppe auf die beschriebene Art zu zerstoren.
Um die vollstandige Umwandlung des verwendeten Thionylchlorids in das Chlorimmonium-
Ion zu gewihrleisten, wurde das Chlorierungsmittel vor der Umsetzung fiinf Minuten in DMF
geriihrt.

Doch auch der Versuch der Imidsynthese durch die VILSMEIER-Reaktion schlug fehl, denn die

Harnstoffunktionalitdt wurde zerstort, ohne dal3 das Imid aufgebaut wurde.

Um zu testen, ob ein Sulfonamid, eine andere haufig genutzte Haftgruppe, die Reaktionsbe-
dingungen toleriert, wurde versucht, einen Seitenarm mit einer entsprechenden Haftgruppe

via VILSMEIER-Reaktion mit Mellithsdureanhydrid zum Trissulfonamid 36 umzusetzen.
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R o
Mellitsdureanhydrid, N o
Thionylchlorid, DMF o
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N7 NfR
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H
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Im 'H-NMR-Spektrum war ein schwaches Multiplett bei 4,5 ppm vorhanden, was darauf hin-
wies, da3 die Methode generell zur Synthese von Mellithsduretrisimiden geeignet ist. Die
Isolierung des angestrebten Produktes erwies sich jedoch als nicht moglich, da kein Produkt
gefunden wurde, das im 'H-NMR-Spektrum sowohl das charakteristische Multiplett bei 4,5
ppm und die fiir die Tosylgruppe zu erwartenden zwei Dubletts im aromatischen Bereich
zeigte. Das laBt auf eine Zerstorung der Haftgruppe schlieBen. Dieses verwundert insofern,
daf} in der Literatur Umsetzungen von Verbindungen, die eine Sulfonamid-Gruppe enthalten,
mit Thionylchlorid bekannt sind. "**%!

Die Bildung der Imidgruppe beweist jedoch die generelle Wirksamkeit der VILSMEIER-

Reaktion.

3.3.2.5.4 Methoden zur Imidsynthese aus der Proteinchemie

Ein zentrales Anliegen der Arbeiten auf dem seit Jahren wachsenden Forschungsgebiet der
Proteinchemie ist die Knlipfung von Amidbindungen. Zu diesem Zweck wurden verschiedene
Methoden fiir die unterschiedlichsten Problemstellungen entwickelt.

Die meisten Reaktionen beziehen sich allerdings auf die Kntipfung von Amidbindungen pri-
méirer Amine, wihrend sekundire Amine seltener und aromatische Imide, soweit bekannt,
noch nie mit diesen Methoden synthetisiert wurden.

Demzufolge gab es keine Vorschrift, deren Anwendung zwingend oder in besonderem Maf3e
erfolgversprechend erschien.

Eine bereits seit langerem eingesetzte Methode ist die Verwendung von Dicyclohexylcarbo-

diimid (DCC) unter Katalyse von DMAPP®!,
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Diese Methode wurde zuerst an einem Gemisch aus Phthalsdureanhydrid und dem Amin 55

getestet und fiihrte in akzeptablen Ausbeuten zum gewiinschten Produkt.

1. Phthals&ure- o
o Bu anhydrid o /©/Bu
2. DCC, DMAP
HoN N)J\N _— N\‘/Y\NJ\
WH H DeM
(0]

76% d. Th.
55 33

Abb. 3-63

AnschlieBend wurde dieselbe Methode am Mellithsduresystem getestet, wo jedoch auch nach
dem Versuch der Optimierung der Reaktionsbedingungen keine Anzeichen fiir eine Imid-
synthese vorhanden waren.

Ursache hierfiir diirfte der sterische Anspruch der Aktivierungsmittel sein, denn der an allen
sechs Positionen substituierte Aromat ist verglichen mit dem Phthalsdurederivat sterisch deut-

lich starker gehindert.

OH o
o) NHR
o 0 0
OH RHN OH
4 NH HO NH
R 00 R
l DCC, DMAP DCC, DMAP
o) OH o
N—cHx O NHR
o_</ O 0]
NH HN—cHx N—cHx
d R RHN o—/
HO NH HN—cHx
J 00 R
Rezeptor 33
sterisch wenig gehindert sterisch stark gehindert

Abb. 3-64
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Diese dargestellten, unterschiedlichen Ergebnisse zeigten, dall weitere Testreaktionen mit der
Phthalsiure nicht sehr aussagekriftig sein wiirden, da die Ubertragbarkeit auf die Melliths4ure
nicht gegeben ist.

Deswegen wurden die Cyclisierungsversuche mit reaktiveren Mitteln direkt an der Mel-
lithsdure durchgefiihrt.

In der Proteinchemie wurden Reagenzien entwickelt, die reaktiver sind als DCC und DMAP
und die deswegen noch an Systemen Amidbindungen kniipfen kénnen, an denen sich DCC
und DMAP als unreaktiv erwiesen hatten.

Ein erster Versuch bestand in der Anwendung von HOBT und HBTU™, die zu einem vorher
zur Reaktion gebrachten Gemisch aus Mellithsdureanhydrid und dem Amin 55 gegeben wur-
den. Im '"H-NMR-Spektrum des Rohproduktes wurden anschlieBend allerdings keinerlei Si-

gnale gefunden, die auf die erfolgreiche Synthese von Imiden hindeuteten.

1. Mellitsaure-
anhydrid
U 2. HOBT, HBTU, DIEA

Abb. 3-65 -~ -Bu

O
|
R= / NkN X
35

Nachdem dieser Versuch zu keinem Erfolg fiihrte, sollten zur Imidsynthese noch reaktivere
Reagenzien getestet werden.

Zu diesem Zweck wurden HOAT und HATU® verwendet, durch die es aber ebenfalls nicht
zur Synthese von Imiden kam.

Auch eine Erhohung der Temperatur von 0° C auf Raumtemperatur und eine Verlingerung

der Reaktionszeit von 2 auf 16 Stunden dnderte das Ergebnis nicht.

Nach diesen Reaktionen wurden weitere Versuche mit in der Proteinchemie verwendeten
Reagenzien eingestellt. Wie die erfolgreiche Umsetzung zum Phthalsdureimid zeigt, sind die-
se Reagenzien nicht grundsitzlich ungeeignet und werden von der Harnstoffgruppe toleriert.
Sie wurden allerdings nicht auf eine Umsetzung in einer sterisch stark gehinderten Umgebung

optimiert, so da3 eine Reaktion mit den Mellithsdurederivaten ausblieb.
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3.3.2.6 Versuch der Synthese des HAT-Rezeptors

Neben der Synthese von Rezeptoren auf Pyromellith- und Mellithséurebasis sollte auch ein

Rezeptor auf der Basis eines Hexaazatriphenylen-Ringsystems (HAT) dargestellt werden.

R 0
N
o)
| N 0
N AN N\ Bu
DeU. 2 Y
l\f N Y R = /\‘/\‘/\N N
0 =N H H
N
R (0]

Abb. 3-66 36

Die HAT-Plattform des Rezeptors 36 fiihrt zu einem grofleren Abstand der Seitenarme, als es
bei den Rezeptoren 34 und 35 der Fall ist. Deshalb sollten die Haftgruppen des Rezeptors 36
einen groBeren Raum aufspannen und eine andere Selektivitidt aufweisen als die kleineren

Rezeptoren 34 und 35.

Zur Synthese des HAT-Rezeptors (HAT = Hexaazatriphenylen) wurde auf Arbeiten von
CzARNIK™® ¥ zuriickgegriffen, der intensiv auf dem Gebiet der Synthese dieser Strukturen

geforscht hat.

Der Aufbau des Grundgertistes sollte in drei Stufen aus dem kommerziell erhiltlichen Glyo-
xal durchgefiihrt werden.

Glyoxal 57 wurde durch Einwirken von Luftsauerstoff zum 2,3,5,6-Tetrahydroxy-cyclohex-
an-1,4-dion S8 trimerisiert und dieses dann oxidativ in Hexaoxocyclohexan 59 iiberfiihrt.
Nach der Umsetzung mit Diaminomaleinsduredinitril erhielt man das Hexaazatriphenylencar-
bonitril 60, in dem das HAT-Gertist bereits vorhanden war. Die von mir erreichten Ausbeuten
waren, sicht man von der ersten Ringbildung ab, fiir tridirektionale Reaktionen befriedigend

und entsprachen den aus der Literatur bekannten Ausbeuten.
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Abb. 3-67

Nach der Synthese des Grundgeriists mufiten die entstandenen Nitril-Gruppen in Carbonséu-
ren tiberfithrt werden, um nach einer sich anschlieBenden Anhydridsynthese zu einem Trisi-
mid gelangen zu konnen.

Zu diesem Zweck wurde das Hexanitril 60 sauer zum Hexaamid 61 umgesetzt und dieses un-

ter Séurekatalyse mit Methanol in den Hexacarbonsduremethylester 62 {iberfiihrt.

CONH, COOMe
HMOC‘ SN MeOOC =
H,SO, N Ny _CONHz \1eo 1,80, N N__COOMe
60 72h ;I: i, 10d ;I:
‘ CONH, N N~ >COOMe
_N _N
HzNoc)\/ 85 % d. Th. MeOOC 70 % d. Th.
CONH, COOMe
Abb. 3-68 61 62

Nach Verseifung des Hexaesters 62 erhielt man die Hexasdure 63, die in das entsprechende

Anhydrid 64 iiberfiihrt wurde!™!.

COOH o
HOOC

W‘/KN
62 Et5N, Wasser N N\ICOOH Ac0 N‘ N%
O
rt, 60 h N N° >NCOOH  rf.05h
Ao

/
=z
o

N NT Y

HOOC 92 % d. Th. o _N o
COOH
o)
o)
Abb. 3-69 63 604

Das Anhydrid 64 diente als Basis fiir die Versuche der Synthese des Rezeptors 36.
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Der erste Versuch der Synthese des HAT-Rezeptors 36 sollte dem bei der Synthese der Re-
zeptoren 33 und 34 beschrittenen Weg folgen. Die Seitenketten mit der Azid-Endgruppe soll-

ten an die Plattform gebunden und anschlieBend die Haftgruppen synthetisiert werden.

Zuerst wurde die zweistufige Synthese mit dem freien Amin 41 getestet. Dieses erschien un-
problematisch, da hier die Nebenreaktion, die sich bei der Mellithséuretrisimid-Bildung als

problematisch erwies, nicht stattfinden konnte.

0 Ki(
0
| o N
N N 1. Amin 41,THF !
~ A
_ O Hf—' ‘ PR ]i\é \mﬂNS
N N 2. Ac0, 115° C NN
N

O N (0]
64 <
Abb. 3-70 65

Das Spektrum des Rohproduktes zeigte zwar Anzeichen fiir eine Imidsynthese, doch es ge-
lang nicht, das Trisimid zu isolieren.

Auch die einstufige Synthese ausgehend vom Teoc-geschiitzten Amin 44 mit einem sieden-
den Gemisch aus Eisessig und Essigsdureanhydrid fiihrte nicht zu dem gewlinschten Trisazid
65.

Da das Trisazid 65, das durch Reduktion und Umsetzung mit einem Isocyanat in den Rezep-
tor 36 hitte tiberfiihrt werden konnen, nicht gewonnen wurde, wurde nach anderen Wegen zur

Darstellung des Rezeptors 36 gesucht.

Eine Imidsynthese aus Phthalsdureanhydrid und dem Amin 55, das aus dem Seitenarm mit der
bereits vorhandenen Haftgruppe besteht, hatte mit DCC und DMAP als Reagenzien zur Syn-
these des Rezeptors 33 gefiihrt (s. Kapitel 3.3.2.5.4).

HAT-Anhydrid 64 wurde zuerst mit dem Amin 55 und dann mit DCC und DMAP umgesetzt.
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Nach der Aufarbeitung wurde das erwartete Produkt, der Rezeptor 36, jedoch nicht gewon-

nen.

Eine mogliche Erkldrung bietet die Tatsache, dal mit zunehmender PlattformgroBe die Re-

zeptoren polarer und somit schwerer 16slich werden, so da3 dieser Effekt eine Reaktion ver-

hindert haben konnte. Dieses wére schwierig zu erkennen, da der aus dem DCC entstehende

Harnstoff ebenfalls schwerldslich ist und im Laufe der Reaktion ausfillt.

Die Synthese des geplanten Rezeptors 36 erwies sich somit nicht als erfolgreich, obwohl die

Synthese der Vorstufen, wie des Anhydrids 64 und die Darstellung der Amine 44 und 55,

erfolgreich war.
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Abb. 3-72
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3.4 Ergebnisse

3.4.1 Bestimmung der Konformation der Rezeptoren

3.4.1.1 Vorbemerkungen

Im zweiten Teils dieser Dissertation wurden Rezeptoren synthetisiert, die eine Vorzugskon-
formation einnehmen sollen. Ahneln sich die Konformationen des freien und des gebundenen
Rezeptors, so sind die enthalpischen und entropischen Kosten, die fiir die Anderung der Re-
zeptorkonformation wihrend der Komplexierung eines Anions anfallen, gering. Die Vor-
zugskonformation des freien Rezeptors soll folglich der Konformation des Rezeptors im Wirt-
Gast-Komplex nahekommen. In dieser gewiinschten Konformation, die hier als préaorganisiert
bezeichnet wird (s. Kapitel 3.1), knicken alle Seitenarme im rechten Winkel zur selben Seite
der Plattform ab und sind gestreckt.

Fiir den C,-symmetrischen Rezeptor 34 wurde somit im folgenden dargestellte Vorzugskon-

formation angestrebt”.

konformations-
bestimmender
Teil der Seiten-
kette

Abb. 3-73

Wie man sieht, hdangt die Konformation des Rezeptors vor allem von der Konformation der

ersten zwei C-C-c-Bindungen auf der Imidseite der Seitenkette ab (sieche Abbildung).

* Die aromatischen Butylgruppen sind in der Zeichnung durch Methylgruppen ersetzt worden.
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Um zu priifen, ob das Konformationsdesign, auf dem die Synthese der Rezeptoren beruht, zu
der gewiinschten Vorzugskonformation fiihrt, ist folglich die Bestimmung der Konformation

im gezeigten Kettenabschnitt notig.

Zur Bestimmung der Konformation in einem Kettenabschnitt hat sich die Analyse der 3JH,H-
Kopplungskonstanten in Verbindung mit Experimenten zur Bestimmung von >Jic- Kopp-
lungskonstanten'®*"! bewihrt.

Diese Kopplungskonstanten sind vom Diederwinkel der koppelnden Protonen abhéingig[gg’ 81,
Bei einem Winkel von 60° (gauche) miit man eine Kopplungskonstante von ca. 2 bis 3 Hz,
wéhrend ein Winkel von 180° (¢rans) zu einer Kopplungskonstante von ca. 12 Hz fiihrt.

Bei voll flexiblen Bindungen ohne jede Vorzugskonformation mitteln sich beide Extrema zu

einer Kopplungskonstante von ca. 7 Hz.

[

tg-Konformer sp-Konformer gt-Konformer

HCCH-Diederwinkel in einem Segment

ohne syn-Pentan-Ww mit syn-Pentan-WW ohne syn-Pentan-WW
Abb. 3-74
tg-Konformer sp-Konformer gt-Konformer
H*-H® gauche, 2-3 Hz trans, 12 Hz trans, 12 Hz
H-H¢ trans, 12 Hz trans, 12 Hz gauche, 2-3 Hz

Diederwinkel der koppelnden Protonen und erwartete Kopplungskonstanten

In den oben gezeigten Systemen zeigt das Proton H* neben der geminalen Kopplung zwei
weitere Kopplungskonstanten.
Im Fall des #7g- und des gr-Konformers, die keine syn-Pentan-Wechselwirkung aufweisen,

zeigt sich eine hohe Alternanz dieser Kopplungskonstanten (2-3 und 12 Hz).
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Sind allerdings beide Konformere gleichzeitig betrdchtlich populiert, so sinkt die Alternanz
der Kopplungskonstanten. Ein hoher Anteil des Konformers mit syn-Pentan-Wechselwirkung
fithrt zu zwei groBen (ca. 12 Hz) bzw. zwei kleinen (ca. 3 Hz) Kopplungskonstanten.

Eine hohe Alternanz belegt zwar, da} eine Vorzugskonformation ohne syn-Pentan-Wechsel-
wirkung vorliegt, es sind aber weitere Experimente notwendig, um eine Unterscheidung zwi-

schen dem #g- und dem g#-Konformer zu ermoglichen.

3.4.1.2 Experimentelle Bestimmung der Kopplungskonstanten

Die im vorangegangenen Abschnitt beschriebene Bestimmung der Konformation mit Hilfe
von “Jy u-Kopplungskonstanten soll hier noch einmal am Beispiel des konformationsbestim-
menden Abschnitts eines Rezeptorarms demonstriert werden. Die dargestellte Konformation
wurde aufgrund der Ergebnisse von Arbeiten, die in unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt wor-

[90]

den waren” ™, erwartet.

Ha
Me1‘
d 3
H \CZ/C \Hb
Me5\lc4/CH2NHR
NR;*
HC

Abb. 3-75: erwartete Konformation der Seitenkette

Die Methylenprotonen H* und H° koppeln, der obigen Abbildung entsprechend, mit den
Methinprotonen H® und HY, wobei im Fall der erwarteten Vorzugskonformation aufgrund der
Diederwinkel von 180° (H*-H® und H-H" ) und 60° (H*-H® und H°-H® ) eine groBie Alter-

nanz der Kopplungskonstanten (2-4 und 10-12 Hz) zu erwarten ist.

Messungen zur Bestimmung der Konformation wurden an einem Rezeptorvorldufer, dem
Monoazid 46, durchgefiihrt. Bei dieser Verbindung ist aufgrund der geringen Polaritdt der
Endgruppe keine gegenseitige Beeinflussung der Arme zu erwarten.

0O

N
T
O

Abb. 3-76 46
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Die gemessenen Kopplungskonstanten eines der Methylenprotonen (H* oder Hb) zeigen die
erwartete, hohe Alternanz (3,4 und 10,9 Hz). Das Signal des zweiten Protons wird vom Signal
einer der beiden Methylgruppen tiberdeckt.

Die Kopplungskonstanten beweisen eine hohe Konformationspriferenz und ein Abknicken
der Kette in dem gemessenen Segment. Aus den MeBergebnissen geht allerdings noch nicht
hervor, ob die Imidfunktion oder die die funktionelle Gruppe tragende Methyleneinheit ab-
knickt.

H? a
Me' H
R,N ‘
Hd\ C3—yb ? 1 3
5 Cz/ H ! Me'—_ 4 -C \Hb
Me®—1__/ CH,NHR T/
| c H ~— 4/Me
RoN | L c
H
b |
CH,NHR
gt-Konformation tg-Konformation
Abb. 3-77
Abknicken der Imidfunktion Abknicken der Methylenfunktion
gt-Konformation tg-Konformation
Me’-H? gauche, 2-3 Hz gauche, 2-3 Hz
Me’-H? trans, 6-8 Hz gauche, 2-3 Hz

Diederwinkel der koppelnden Gruppen und erwartete Kopplungskonstanten

Um festzustellen, ob die Seitenkette in der gr- oder der zg-Konformation vorliegt, wurden
3 Ju.c-Kopplungen zwischen den Methylgruppen Me' bzw. Me’ und den Methylenprotonen H®
und H® bestimmt.

Die gemessene Kopplungskonstante zwischen Me’ und einem der beiden Methylenprotonen
ist mit 6,6 Hz fiir eine *Jy c-Kopplung groB und zeigt somit eine zrans-Stellung zwischen der
Methylgruppe Me” und dem Methylenproton. Das ist nur in der gz-Konformation mit abknik-
kender Imidfunktion der Fall, denn in der Konformation mit abknickender Methylengruppe

steht diese Methylgruppe Me’ zu beiden Protonen H, und Hy, in gauche-Stellung.

Nachdem die Konformation der Azide eindeutig belegt wurde, sollte die Vorzugskonformati-

on der Rezeptoren bestimmt werden.
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Hier zeigten sowohl der Einarmrezeptor 33 als auch der Zweiarmrezeptor 34 durch eine hohe
Alternanz der Kopplungskonstanten (siche nachfolgende Tabelle), dall diese Rezeptoren in

der unkomplexierten Form die gewtiinschte gr-Konformation einnehmen.

Das Konformationsdesign erfiillt seine Aufgabe jedoch nur, wenn die Konformation des frei-
en Rezeptors im Komplex erhalten bleibt.

Ob das der Fall ist, galt es fiir die synthetisierten Rezeptoren untersuchen.

In diesem Zusammenhang wurden die Kopplungskonstanten des bereits erwidhnten Methylen-
protons in drei Losungen der Rezeptoren 33 und 34 gemessen. Eine Probe bestand aus einer
reinen Rezeptorlosung und eine weitere aus einer Rezeptorlosung, die 0,30 Aquivalente Bro-
mid-Ionen enthielt. In der dritten Probe war der Rezeptor mit einem deutlichen Uberschuf
von Bromid-lonen versetzt worden, so dal man davon ausgehen kann, dall nahezu alle Rezep-

toren in Wirt-Gast-Komplexen gebunden waren (s. Kap. 3.4.2.1.2 und 3.4.2.2).

Rezeptor Ohne Br’ +30% Br’ + Br-Uberschuf}
33 3,1 3,1 3,6
11,2 11,3 11,6
34 2,6 2,8 2,8
11,9 11,7 114

Gemessene 3JH,H-Kopplungskonstanten eines Methylenprotons [Hz]

Wie die Ergebnisse zeigen, behalten die Kopplungskonstanten ihre hohe Alternanz auch im
Laufe der Komplexierung eines Anions bei, was darauf schlieen 148t, daB3 die erwartete Kon-
formation auch wihrend der Komplexierung erhalten bleibt.

Nachdem es das Ziel des Projekts war, mit Hilfe konformativ steuernder Gruppen eine Vor-
zugskonformation des Rezeptors zu erzeugen, die der Konformation im Wirt-Gast-Komplex

moglichst nahe komm, belegen diese Ergebnisse die Wirksamkeit des Konformationsdesigns.
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Nicht priorganisiert:

- g destabilisiert
S

HG HG

Angeordnet
. . G
Feinausrichtung HG
HG
Priorganisiert
Grundzustand |
HG
HG .
HG Komplexierung
eines Anions

‘ - HG Wirt-Gast-
HG Komplex

Abb. 3-78

3.4.2 Bindungsstudien

3.4.2.1 Grundlagen

Nach der Synthese der Verbindungen 33 und 34 sollten deren Rezeptoreigenschaften charak-
terisiert werden.

Die Eigenschaften von Rezeptoren werden durch zwei Groflen beschrieben, die Komplexbil-
dungskonstante K,z und die Bindungsstdchiometrie.

Die Stochiometrie beschreibt das Verhiltnis, in dem sich Wirt und Gast miteinander verbind-
en, wobei sich diese als Folge von Konzentrationsédnderungen durchaus @ndern kann. Fiir jede
der Stochiometrien kann eine eigene Komplexbildungskonstante bestimmt werden.

Ein Vergleich der Komplexierungskonstanten verschiedener lonen oder Rezeptoren mit un-
terschiedlicher Bindungsstochiometrie ist nicht moglich.

Es konnen jedoch auch mehrere Stochiometrien nebeneinander vorkommen, wobei dann fiir

jede Komplexstochiometrie
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Kass

a*W+b*G [W4Gp]

eine eigene Komplexierungskonstante
_ [WaGy]

® e e
bestimmt werden mulf3.
Eine einfache und gleichzeitig sehr genaue Methode, mit der sowohl Komplexierungskon-
stanten als auch Stdchiometrien bestimmt werden konnen, ist die '"H-NMR-Spektroskopie.
Voraussetzung fiir die Anwendung ist das Vorhandensein einer Sonde im Rezeptor, also eines
Signals im Spektrum, das im freien Rezeptor eine andere chemische Verschiebung 6 als im
Wirt-Gast-Komplex hat. Bestimmt man die Anderung der chemischen Verschiebung AS fiir
verschiedene Kombinationen aus freiem Wirt, Gast und Komplex, so lassen sich aus unter-
schiedlichen MeBverfahren sowohl Stéchiometrie als auch Komplexierungskonstante bestim-

men.

3.4.2.1.1 Job-Plot-Experimente

Das Experiment zur Bestimmung der Komplexstochiometrie stellt das Job-Plot-Experiment
dar.

[(91-94] bezeichnet, denn im

Dieses Verfahren wird auch als method of continuous variations
Laufe der MefBreihe dndern sich die Konzentrationen sowohl des Wirts als auch des Gasts in
gleichmiBigen Schritten in entgegengesetzter Richtung, so dafl die Gesamtkonzentration bei-

der Stoffe konstant bleibt.

Die beobachtete, chemische Verschiebung o5 des als Sonde verwendeten Signals setzt sich
aus der urspriinglichen Verschiebung des freien Rezeptors sowie einer Verschiebung zusam-

men, die auf Rezeptormolekiile in Wirt-Gast-Komplexen zuriickzufiihren ist.

Ow: chem. Verschiebung des reinen Wirts

[WAGB ] * A8max

Oups = Oy + T (D) Admax: Differenz der chem. Verschiebung vom
T

obs

reinem Wirt und reinem Komplex

[WaGsg]: Konzentration des Komplexes

[W]r: Gesamtkonzentration des Wirts
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Gleichung 1 wird nach der Komplexkonzentration [WGg] umgeformt:

_ (Sobs - 8w)* [W]T
[W,Ga == ).

max

Durch Ersetzen der Anderung der chemischen Verschiebung A8 = (8, —38,,) (3) folgt Glei-

chung

[WAGB] = %[VV]T

max

4).

Teilt man diesen Ausdruck durch [Q]=[W], +[G], (5), der Summe von Gast- und Wirtkon-

zentration, so kommt man zum Ausdruck

[W,G,]_ As*[W],
@] A3, *[Q]

(6).

Der Quotient [W]1/[Q ] entspricht dem Molenbruch xw des Wirts W

= G v (7) und kann durch ihn ersetzt werden:

Da Adnax, die Differenz der chemischen Verschiebungen von Komplex und freiem Wirt, eine
Konstante ist und [Q], die Gesamtkonzentration, in diesem Experiment ebenfalls konstant

gehalten wird, folgt daraus folgende Proportionalitidtsbeziehung:
[WAGB] o A * Xy (9).

Fiir die Auswertung der bei dem Job-Experiment gewonnenen Daten trdgt man das Produkt

aus dem Molenbruch des Wirts und der chemischen Verschiebung xw*Ao iiber dem Molen-
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bruch des Wirts oder des Gasts auf und erhilt typischerweise eine Kurve mit einem Extrem,

das das Verhiltnis zwischen Wirt und Gast im Komplex angibt.

Molenbruch Gast

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

N /
S

Delta delta * Molenbruch Wirt

Abb. 3-79

Das obige Beispiel zeigt den Job-Plot des Rezeptors 34, der einen Dihydrogenphosphat in
einem 1:2 (W:G)- Verhiltnis bindet.’

3.4.2.1.2 NMR-Titration

Die NMR-Titration dient der Bestimmung der Komplexierungskonstanten. ©* )
Es wird von der im vorangegangenen Kapitel verwendeten Gleichung fiir die chemische Ver-
schiebung eines Signals ausgegangen.

[WAGB ] * A6max

Ogps = Oy + [W]T (H

Um den Term [WAGg] zu substituieren, geht man vom Massenwirkungsgesetz aus. Fiir einen
1:1-Komplex gilt

(WG]

assl:l — W (10).

Fiihrt man die Konzentrationen [W] und [G] auf die Gesamtkonzentrationen zuriick

W]=[W] -[WG] 1) und [G]=[G];-[WG] (12),

3 Durch das J ob-Plot-Experiment kann nur das relative Verhéltnis [W 4 Wyg] (x=1, 2, 3..), nicht aber das absolute
Verhiltnis bestimmt werden.
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so erhélt man als Losung fiir die entstehende quadratische Gleichung folgendes Ergebnis:

wal-o.5+| +[w]T+[G]T—J(K1 W]+l | -l | a3

assl:1 assl:1

Ersetzt man [WG] in Gleichung (1) durch den Ausdruck in (13) so gelangt man zu einem
Ausdruck, der die chemische Verschiebung .5 eines Wirtsignals als Funktion der Gesamt-

konzentrationen von Wirt und Gast beschreibt.

Syt +[w]T+[G]T—J( L fol | 4wl | 0

assl:1 assl:1

Die Gleichung (14) beschreibt aufgrund der vorgenommenen Substitution mit Hilfe des Mas-
senwirkungsgesetzes nur 1:1-Komplexe, so daB} fiir Komplexe mit einer davon abweichenden

Stochiometrie andere Ausdriicke zur Berechnung von K, bestimmt werden miissen.

Zur Auswertung werden die gemessenen Anderungen der chemischen Verschiebungen iiber
die Konzentration des zugegebenen Gasts aufgetragen.

Man erhilt einen Graphen, der der in folgender Abbildung gezeigten Auftragung fiir die Titra-
tion des Rezeptors 33 mit Chlorid (1:1 Komplex) dhnelt.

0,24 -

M ct <

0,20

0,16

0,12

Ad

—— obs.
0,08 - —o— calc.

0,04

0’00 L L L L . L L L L . L L L L . L L L L ,

Abb. 3-80



Anionenrezeptoren 99

Man kann den Verlauf der Funktion in drei Abschnitte unterteilen: Am Anfang steigt die
Funktion rasch und hat einen fast linearen Verlauf. Es werden nahezu alle zugegebenen
Gastmolekiile vom vorhandenen groBen Uberschul3 an Wirtmolekiilen komplexiert. Anschlie-
Bend folgt ein Bereich mit starkerer Kriimmung, in dem die Zahl der Komplexe, die bei jeder
Zugabe von Anionen neu entstehen, mit jedem Mal deutlich sinkt. Der letzte Abschnitt zeigt
wieder eine fast lineare Funktion, die anndhernd parallel zur x-Achse verlauft. In diesem Be-
reich sind die meisten, anfangs vorhandenen Wirtmolekiile bereits in Komplexen gebunden,
so daB sich durch weitere Gastzugaben das Verhéltnis von gebundenem und freiem Wirt nicht
mehr signifikant &dndert.

Der fiir die Bestimmung der Komplexierungskonstante malgebliche Bereich ist der der
Kriimmung, in dem Wirt und Gast in ungefihr gleichem Verhéltnis vorliegen.

Dabei ist die Stirke der Kriimmung das MabB fiir die GroBe der Komplexierungskonstanten.
Eine starke Kriimmung zeigt eine starke Komplexierungskonstante. Ein Verlauf, bei dem die
beiden linearen Abschnitte am Anfang und am Ende wegfallen und die Funktion aus einer
einzigen Kurve mit schwacher Kriimmung besteht, ist ein Beweis fiir eine geringe Komplex-
ierungskonstante.

Kass = ca. 150000 K = ca. 100

0,6 -
0,5 +
04 +
03 +
0.2 +
01+

" i : : ; 0 | 1 1 |
[ Jpn/ mM 0,0000 0,0010 0,0020 0,0030 0,0040
[NOS.] Probe I M

AS
o
I~

T

—+— obs. 'q
0,08 —o— calc.

Abb. 3-81: Beispiel fiir Titrationskurven mit unterschiedlicher Kriimmung

Anhand des Graphen kann zudem die Komplexstdchiometrie abgeschitzt werden. Dazu wird
der Punkt der groften Kriimmung (also das Minimum der zweiten Ableitung der Funktion
nach der Gastzugabe) bestimmt und aus dem zugehorigen Wert fiir die Gastzugabe das Wirt-
Gast-Verhiltnis berechnet. Dieses Wirt-Gast-Verhiltnis entspricht der Komplexstochiometrie.
Die Moglichkeit, die Stochiometrie des gebildeten Wirt-Gast-Komplexes anhand der Kriim-

mung abzuschitzen, ergibt sich aus der oben beschriebenen Anderung des Konzentrations-
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verhiltnisses von Wirt und Gast wihrend der Titration. Die stirkste Kriimmung ist der Uber-
gang zwischen dem annihernd linearen Anfangsbereich mit einem Uberschul an Wirtmole-
kiilen und dem annihernd linearen Endbereich mit einem Gastiiberschu3. Im Bereich der
stirksten Kriimmung liegt keine der beiden Molekiilsorten im Uberschuf3 vor, sondern Wirt-
und Gastmolekiile sind zum groBten Teil in den Wirt-Gast-Komplexen gebunden. Aus diesem
Grund kann anhand der maximalen Kriimmung die Komplexstdochiometrie abgeschitzt wer-

den.

3.4.2.1.3 Vorbemerkungen zur Durchfiihrung der Bindungsstudien

Die dargestellten Rezeptoren sollten beziiglich ihrer Bindungseigenschaften gegeniiber den
anionischen Gisten Chlorid, Bromid, Nitrat und Dihydrogenphosphat untersucht werden.
Ziel war die "H-NMR-spektroskopische Bestimmung der Komplexstdchiometrie und der

Komplexbildungskonstante in Chloroform-d;.

Als Sonden fiir die Titrationen wurden die Signale im "H-NMR-Spektrum der folgenden Pro-

tonen genutzt.

H®: NH" (Hochfeld)

Hd
o HC Bu H® : NH (Tieffeld)
)k HC: CHY (Tieffeld)
R\N N Hd HY: CHY (Hochfeld)
Ha Hb HC

Abb. 3-82: Definition der Sonden fiir die NMR-Titration

Die als Giste wirkenden Anionen wurden in Form ihrer Tetrabutylammoniumsalze einge-

setzt. Tetrabutylammoniumsalze zeigen eine gute Loslichkeit in Chloroform und bilden Sol-

[96]

vens getrennte lonenpaare™ -, was die Wechselwirkungen zwischen Anionen und Kationen

minimiert und deshalb die Bindungsstudien erleichtert.
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Die durch die Titrationen gewonnen Daten wurden mit den folgenden Programmen ausgewer-

tet:
Job-Plot-Experimente: SigmaPlot2000"”]
NMR-Titrationen: Microsoft® Excel2000°* und SigmaPlot2000°7, jeweils in

Verbindung mit speziell implementierten Routinen zur

iterativen Bestimmung von 1:1-Komplexkonstanten

3.4.2.2 Bindungsstudien am C;-symmetrischen Rezeptormodell 33

Die Bindungsstudien an Harnstoff 33 wurden durchgefiihrt, um Aussagen iiber das Bindungs-

verhalten eines Rezeptors mit einer einzelnen Haftgruppe in einem derartigen System treffen

O Bu
O
J Kj

Abb. 3-83: Rezeptormodell 33

zu konnen.

Man erhielt folgende MefBlergebnisse (300 K, CDCl5):

Gast Kass [M"'] (Std.Ert/ M) Sande om0
chiometrie
. 624 (+42) N-H" .
Chlorid 641 (+36) C-H" 1:1
Bromid 79 (£2,8) N-H" 1:1
Nitrat 103 (£1,5) N-H" 1:1
Dihydrogen- u )
phosphat 803 (£24) N-H 1:1

Das auftilligste Ergebnis ist das Verhéltnis der Komplexierungskonstanten von Chlorid und

Bromid, die sich um den Faktor 8,0 unterscheiden.
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Geht man von dem in der Einfithrung entworfenen Modell aus (s. Kapitel 3.1), so wird klar,
daf} die Feinausrichtung hier entfillt, weil nur ein Arm pro Rezeptor existiert und eine Win-

kelaufweitung der Bindungen im Rezeptor mangels sterischer Hinderungen nicht nétig ist.

Angeordnet

®

HG
HG

Feinausrichtun,
& o

_ HG

Préorganisiert + Anion
= ! . Préorganisiert
Grundzustand HG =
HG Grundzustand
Komplex

LSt Ok

sterisch differenzierender Rezeptor sterisch nicht differenzierender Rezeptor

+ Anion

Abb. 3-84

Die gemessenen Komplexierungskonstanten basieren folglich allein auf der Enthalpie, die
beim Aufbau der Wasserstoffbriickenbindungen und evtl. bei der Coulomb-Wechselwirkung
mit dem Aromaten entsteht. Dieser Wert bildet eine Grundlage fiir den Selektivititsvergleich
anderer Rezeptoren, denn Selektivitdten dieser Groflenordnung sind nicht notwendigerweise
auf das sterische Design zuriickzufiihren, sondern auf die intrinsische, elektronische Selektivi-

tét.

Die Komplexierungskonstante des Cs;-symmetrischen Nitrats liegt in derselben GréBenord-
nung wie die des Bromids.

Das Dihydrogenphosphat wird um den Faktor 8,0 stirker gebunden. Eine Ursache hierfiir
konnte die Bindung tiber zwei Wasserstoftbriicken zwischen zwei Sauerstoffen mit negativer

Partialladung und den zwei Harnstoffprotonen sein.

IR'
O-- H-N
HO/,,
RG®  )=o0
N
HO™ ©0---H-N
R

Abb. 3-85: denkbare Dihydrogenphosphat-Chelatisierung
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Ein Verhalten, das alle Systeme zeigen, ist die Bildung von 1:1-Komplexen.
Offenbar ist die Bindung eines zweiten Rezeptors an einen Gast trotz des anfénglich hohen
Uberschusses des Wirts energetisch ungiinstig.

3.3.4.3 Bindungsstudien am C,-symmetrischen Rezeptor 34

Die Haftgruppen des zweiarmigen Rezeptors 34 spannen im Gegensatz zum einarmigen Re-
zeptormodell 33 einen definierten Raum auf. Aus diesem Grunde sollten sich sterisch diffe-

renzierende Effekte in den Bindungskonstanten niederschlagen.

lr:} H\*/LM o] Bu
A /(j

Rezeptor 34

Abb. 3-86

Bl I

gut passendes Anion schlecht passendes Anion

Es wurden folgende Komplexbildungskonstanten bestimmt (CDCls, 300 K).

G Kos/M™ (Std.Err/ M) Sonde Komplexsto-
chiometrie
) u Variabel
Chlorid o C-H (siche Text)
Bromid 426 M (£20 M) N-H" 1:1
Nitrat 982 M (52 M™) N-H" 1:1
Dihydrogen- 2 d 1:2
phosphat ca. 65000 M C-H (W-G)
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Die anionischen Giste Chlorid® und Dihydrogenphosphat bilden mit dem Rezeptor 34 keine
1:1-Komplexe.

Bromid und Nitrat hingegen bilden mit dem Bisharnstoff 34 1:1-Komplexe und zeigen mit
Kass= 426 bzw. K = 982 eine hohere Bindungsstirke als mit dem Rezeptormodell 33.

Der Vergleich mit dem Monoharnstoff 33 ist aufschluBreich. Die Komplexierungskonstante
des Nitrats ist auch beim Einarmrezeptor 33 hoher als die des Bromids, aber nur um 30%
(Faktor 1,3). Allein die Enthalpie der gebildeten Bindungen ist dort ausschlaggebend fiir die
Gesamtenthalpie der Komplexbildung und damit fiir die Komplexierungskonstante.

Beim Zweiarmrezeptor 34 dagegen miissen sich zwei Haftgruppen gegeniiber dem Anion so
anordnen, da} die Wasserstoffbriickenbindungen ihre maximale Stdrke erreichen kénnen. Das
erfordert bei einem zu groflen oder zu kleinen Ion eine Aufweitung der Diederwinkel in den
Seitenarmen. Diese Aufweitung fiihrt zu einer Verminderung der Triebkraft der Bindung und
somit zu einer meBbar kleineren Komplexierungskonstante.

Dieser auf dem sterischen Anspruch der Anionen beruhende Effekt ist hier nachweisbar. Die
Komplexierungskonstante fiir das Nitrat ist um den Faktor 2,3 groBer als die fiir das Bromid.
Die Selektivitit ist damit signifikant hoher als im Falle des einarmigen Rezeptors 33, bei dem

sie 1,3 betrigt.

Interessant ist auch der Vergleich mit den zwei folgenden, von HETTCHE synthetisierten

Repteptoren.

N
o= B R

HN N .

Ko 66 (HETTCHE) JNT(() T\lﬂﬂ N

A
) J
Abb. 3-87 HN 37 (HETTCHE)
. Hl\‘l/go
R

6 Zur Bestimmung der beiden Komplexierungskonstanten K,.; und K., sind spezielle Titrationen nétig. Diese
sind derzeit noch in Arbeit.
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33 66 (HETTCHE) 34 37 (HETTCHE)
Nitrat 103 511 982 818
Bromid 79 589 426 2214
Selektivitit S
K(Nitrat) / 1,3 0,9 2,3 0,37
K(Bromid)
Verhiltnis der
Selektivititen S S(33)/S(66) = 1,5 S(34)/S(37) = 6,2

Der Harnstoff 33 kann Géste offensichtlich nicht nach sterischen Gesichtspunkten differenzie-
ren, da er nur eine Haftgruppe besitzt. Aufgrund der geringen Grof3e der zentralen Isocyanu-
rat-Plattform und deren Substitutionsmuster kann man erwarten, dafl die Haftgruppen des
Rezeptors 66 sehr dicht beieinander stehen. Da sie zudem wahrscheinlich vergleichsweise
flexibel in Bezug auf eine Drehung um die Achse der gestreckten Seitenarme, ist anzuneh-
men, dal3 sie sowohl grofle als auch kleine Anionen komplexieren konnen, ohne da3 eine
Winkeldnderung im konformationsbestimmenden Teil der Seitenkette notig ist. Das fiihrt wie
bei dem Monoharnstoff 33 dazu, daB sich Nitrat und Bromid in ihren Komplexierungskon-
stanten nahezu nicht unterscheiden. Der Unterschied der Selektivitidten ist gering (Faktor 1,5).
Ein signifikanter Unterschied besteht jedoch in dem Verhalten der Rezeptoren 37 und 34.

Der auf einem Isocyanurat basierende Rezeptor 37 bevorzugt deutlich das kleinere Bromid
(Faktor 2,7), wihrend der Rezeptor 34, der auf Pyromellithsdure basiert, das groBere Nitrat
besser bindet (Faktor 2,3). Das sich daraus ergebende Verhiltnis der Selektivitidten von 6,2 ist
ein Beleg dafiir, daf} die GroBe der Plattform durch die prédorganisierten Arme effektiv auf den
durch die Haftgruppen aufgespannten Raum {iibertragen wird und somit ein Hinweis auf die

Wirksamkeit des Konformationsdesigns.

Im Gegensatz zum Monoharnstoff 33 bilden zwei der vier Anionen mit dem Bisharnstoff 34
keine reinen 1:1-Komplexe. Beim Dihydrogenphosphat ist diese Tatsache leicht verstindlich,
denn wenn es iiber die beiden Sauerstoffe bindet, tiber die die negative Ladung delokalisiert
ist, so bleiben noch zwei OH-Funktionen unkomplexiert. Diese tragen zum einen nicht die
Partialladung der ersten beiden Sauerstoffe, was eine schwichere Bindung erwarten 146t. Zum
anderen stehen sie zu diesen in tetraedischer Stellung und sind folglich ohne eine Anderung

der Rezeptorkonformation fiir eine Bindung durch die zweite Haftgruppe des Rezeptors 34,
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die im priorganisierten Zustand in derselben Ebene wie die erste Haftgruppe liegt, wenig ge-

eignet.

\ —
:< HO.,, /? -~ H=N o
HHO™ Ny —i
R \R

Abb. 3-88: Die tetraedrische Symmetrie von H,PO4 verhindert

eine doppelte Komplexierung

Demzufolge wirken die beiden Haftgruppen des Rezeptors 34 in Bezug auf Dihydro-

genphosphat wie zwei getrennte Haftgruppen und komplexieren je ein Anion.

Im Falle des Chlorids zeigt sich ein davon abweichendes Komplexierungsverhalten.

Ein Job-Plot-Experiment ergab folgenden Komplexierungsverlauf:

Job-Plot Rez. 34 mit TBACI

Molenbruch Gast

0
01 02 03 04 0|5 06 07 08 09
=
E -0,01
= \
g 0,02 bd
1
=
@ 003
3 . |
.,<E 0,04 ]
=
D 005
T
S
g 0,08
0,07
Abb. 3-89

Man erkennt, dafl das Extremum zwar einen 2:1-Komplex kennzeichnet, sich aber zuvor ein

Komplex mit einer geringeren Stochiometrie ausbildet.
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Im ersten Teil der Job-Titration liegt der Rezeptor im Uberschu3 gegeniiber dem Gast vor, so
daB sich ein 1:1-Komplex bildet.

Bei einem zunehmenden Chlorid-Gast Verhiltnis reagiert ein 1:1-Komplex mit einem weite-
ren Chlorid-Ion zu einem 1:2-Komplex.

Fiir die sequentielle Addition zweier Chlorid-Ionen an den Rezeptor 34 gibt es zwei Modelle.
Zum einen wire es moglich, dall jedes lon zu jedem Zeitpunkt nur von hochstens einer Haft-
gruppe komplexiert wird. Der Chelatisierungseffekt, als die Komplexierung durch die zweite
Haftgruppe desselben Rezeptors, wiirde durch den verhéltnisméBig groen Raum, den die
Haftgruppen aufgrund der grof8en Pyromellithsidureplattform und der préorganisierten Seiten-

arme aufspannen, verhindert.

L

"Cl---HG

HG
freier Rezeptor 1:1 Komplex 1:2 Komplex

Abb. 3-90: unabhiingige sequentielle Addition von Chlorid-Ionen an Rezeptor 34
Findet eine solche Wechselwirkung statt, so sollten bei Komplexierungskonstanten ungeféhr
gleich groB} sein, da die erste Bindung an ein des Rezeptors an ein Ion die zweite Bindung
nicht nennenswert beeinflussen wiirde.

Da der Job-Plot (s. Abb. 3-89) jedoch keinen stete Funktion bis zum Extremum beinhaltet,
sondern auf einen zumindest intermediér stabilen Komplex mit geringerer Stéchiometrie hin-

deutet, erscheint ein zweites Modell denkbar.

+CI +CI

HG HG HG---Cl----- HG Cl---HG HG---CI

freier Rezeptor 1:1 Komplex 1:2 Komplex
Abb. 3-91: sequentielle Addition von Chlorid-lonen an Rezeptor 34
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Die Bindung eines zweiten Anions erscheint zunédchst ungiinstig, weil ein hohes Maf} an freier
Enthalpie aufgebracht werden muf3. Zwei der vier Wasserstoftbriickenbindungen miissen auf-
gebrochen werden und der Rezeptor muf} seine Konformation so verdndern, dal3 er zwei lonen
komplexieren kann. Durch die Bindung an einen Rezeptor kommen sich die zwei Anionen
vergleichsweise nahe und unterliegen deshalb der Coulomb-AbstoBung. Das zweite Chlorid-
Ion verliert zudem seine Translationsfreiheitsgrade.

Die Bindung eines zweiten Chlorids an den Rezeptor 34 146t sich dadurch erklédren, da3 die
Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen zwischen einer zweiten Harnstoffgruppe und
dem Ion zu einem geringeren Enthalpiegewinn fiihrt als die Bindung der ersten Harnstoffunk-
tion an das Anion.

Eine eindeutige Unterscheidung zwischen den beiden Modellvorstellungen wird erst nach
dem Abschlufl der erwédhnten, zusdtzlichen Titrationen und der Bestimmung der beiden Kom-

plexierungskonstanten K;.; und K;., moglich sein.

3.4.3 Folgerungen fiir groRe Rezeptoren

Vergleicht man die beiden hier synthetisierten Rezeptoren und die von HETTCHE dargestell-
ten, kleineren Systeme miteinander, so zeichnet sich eine Tendenz ab, die fiir die Planung
groferer Rezeptoren Folgen hat.

Am Beispiel des Chlorids 146t sich diese Tendenz besonders gut erkennen. Chlorid bildet mit
den kleinen Rezeptoren (HETTCHE) und dem Monoharnstoff 33 1:1-Komplexe, was mit dem
groBeren Bisharnstoff 34 nicht der der Fall ist. Die Tendenz, dafl Rezeptoren mit einem gro-
Ben Raum, der zwischen den Haftgruppen aufgespannt wird, auf sterisch kleine Ionen wie
mehrere unabhéngige Rezeptoren wirken, wird sich bei zunehmender Grof8e der Rezeptoren
auch auf andere lonen auswirken.

Deswegen ist es zweifelhaft, ob ein sehr groler Rezeptor in einer Losung, die neben groflen
Anionen auch kleine, stark bindende Anionen, wie z.B. Chloride, enthélt, das grof3e, zu seiner
Sterik passende Anion binden wiirde. Es ist zu vermuten, daB3 ein Komplex mit einer hoheren

Stochiometrie enthalpisch giinstiger wére.
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3.5 Zusammenfassung des zweiten Teils

Im Rahmen des zweiten Teils dieser Arbeit konnten die zwei im folgenden dargestellten Re-

zeptoren synthetisiert und untersucht werden.

o o Bu
N
@%N\‘/\‘/\H H/©/

Rezeptor 33

(0] 0] Bu
N HMM 0
A Jij

Rezeptor 34
Abb. 3-92

Am einarmigen Harnstoff 33 konnte die Selektivitit einer einzelnen Harnstoffgruppe gegen-
iiber verschiedenen Anionen bestimmt werden. Dabei zeigte dieses einfache System eine er-
staunlich hohe Selektivitdt von Kcnioria /Kgromia = 8,0 zwischen den beiden sphirischen lonen

Chlorid und Bromid.

Gast Ko/ M™! (Sonde)
) 624 (N-H)
Chlorid 641 (C-H)
Bromid 79 (N-H)

Der Rezeptor 34 spannt im Gegensatz zum Rezeptormodell 33 einen definierten Raum auf
und kann deswegen Anionen entsprechend ihres sterischen Anspruchs differenzieren. Dieses
Féhigkeit wurde anhand eines Vergleichs der Selektivititen des Rezeptors 34 mit denen des
Cs-symmetrischen Rezeptors 37 bestdtigt, der von HETTCHE untersucht wurde und der mit

seinen Haftgruppen einen kleineren Raum aufspannt.
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H H 0
[ou aaaesaEREe] ot S
” o 0 jjw”TY NN
(0]

Rezeptor 34
HN 37 (HETTCHE)
Abb. 3-93 HN™ ~0
R

1 K. 37/ M

Kass /M 34 (HETTCHE)
Nitrat 982 818
Bromid 426 2214

Selektivitat
Kass(Nitrat)/ 2.3 0,37
K.ss (Bromid)

Der Rezeptor 34 mit der grolen Pyromellithséure-Plattform bevorzugt das grole Anion Ni-
trat, wihrend der auf einer kleineren Isocyanurat-Plattform basierende Rezeptor 37 das klei-
nere Bromid préferiert.

Die deutlich unterschiedlichen Selektivititen trotz gleicher Haftgruppen zeigen, daf3 die flexi-
blen, aber konformativ pridorganisierten Seitenarme effektiv in der Lage sind, die GroBe der

Plattform auf den durch die Haftgruppen aufgespannten Raum zu iibertragen.

Zudem wurde das konformative Verhalten der Rezeptoren 33 und 34 bestimmt.
Durch die "H-NMR-spektroskopische Bestimmung der Konformation sowohl der freien Re-
zeptoren als auch der Wirt-Gast-Komplexe konnte gezeigt werden, dal der freie Rezeptor in

einer Vorzugskonformation vorliegt und diese auch in der komplexierten Form beibehilt.

HG 75

HG HG HG---Br----HG
Rezeptor mit nicht . .
gestreckten Armen: freier Rezeptor, konfor- Rezeptor im Komplex,
mativ préorganisiert Konformation beibehalten

nicht populiert

Abb. 3-94
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Das veranschaulichte Ergebnis war neben den gemessenen Selektivititen ein weiterer Beleg

fiir die Wirksamkeit des Konformationsdesigns, auf dem dieser Teil der Dissertation beruhte.

3.6 Ausblick

Die im zweiten Teil der Arbeit durchgefiihrten und erfolgreich abgeschlossenen Arbeiten zei-
gen, daB3 das Konzept eines Anionenrezeptors, der mit Hilfe von flexiblen, préorganisierten
Seitenketten einen Raum aufgespannt, tragfihig ist und ausgehend von den von HETTCHE

durchgefiihrten Arbeiten auf grofere Systeme tibertragen werden kann.

Leider war der Zugang zu den direkten Analoga zu HETTCHEs Rezeptoren, den Mellithsdure-
trisimidrezeptoren, aufgrund der Reduktionsempfindlichkeit der Mellithsduretrisimid-Gruppe
einerseits und der Acylierungsempfindlichkeit der Harnstoffunktion andererseits versperrt.
Ein denkbarer Weg, dennoch zu solchen Rezeptoren zu gelangen, besteht in der Auswahl an-
derer Haftgruppen, die stark acylierende Bedingungen tolerieren. Die Synthese eines Rezep-
tors mit anderen Haftgruppen wiirde allerdings die Vergleichbarkeit mit den vorangegangenen
Arbeiten einschrinken.

Dennoch sind weitere Arbeiten wiinschenswert, um Cs-symmetrische Rezeptoren zu syntheti-

sieren, die groflere Cs-symmetrische Anionen, wie Nitrate und Carbonate, komplexieren.

Rezeptoren, die mit ihren Haftgruppen einen noch gréeren Raum als die untersuchten Harn-
stoffe aufspannen, scheinen nach den in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnissen mit Pro-
blemen behaftet zu sein. Bei Anionen, die zu klein sind, um den von den Haftgruppen aufge-

spannten Raum auszufiillen, sind Komplexe mit einer hoheren Stéchiometrie als 1:1 zu erwar-

HG.-_HG I-’; .HG

Kleiner aufgespannter Raum: GroBerer aufgespannter Raum:
1:1-Komplexe 1:x-Komplexe (Beispiel: 1:2)

ten.

Abb. 3-95: grofie Rezeptoren: Neigung zu Komplexen mit hoherer Stochiometrie
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Anionenrezeptoren mit Haftgruppen an flexiblen, aber prdorganisierten Seitenketten, die ei-
nen groBeren Raum als die von HETTCHE synthetisierten Rezeptoren aufspannen, bleiben so-

mit ein schwieriges, aber doch spannendes und lohnenswertes Forschungsgebiet.
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4. Experimenteller Teil

4.1. Allgemeine Vorbemerkungen

4.1.1 Allgemeines

Alle Reaktionen wurden, sofern in der Versuchsvorschrift nicht anders angegeben, in Glasge-
riten durchgefiihrt, die zuvor im Olpumpenvakuum (OPV; 3x10” mbar) ausgeheizt und an-
schlieend mit trockenem Argon (Messer-Griesheim, Argon 4.8) befiillt wurden.

Kantilen und Spritzen wurden vor Gebrauch dreimal mit trockenem Argon gespiilt.

Die angegebenen Temperaturen sind nicht korrigiert.

4.1.2 Losungsmittel

Alle verwendeten Losungsmittel wurden wie folgt gereinigt, getrocknet, und unter Schutzgas-

atmosphére auftbewahrt:

Diethylether wurde zur Vortrocknung eine Woche tiber Kaliumhydroxid gelagert und an-
schlieend iiber fein verteiltem Natrium (Suspension in Paraffin) bis zur charakteristischen

Violettfirbung von Benzophenon refluxiert und destilliert.

Methanol wurde mit Magnesiumspanen (5 g / 1) bis zu deren Auflosung geriihrt, anschlie-

Bend zwei Tage refluxiert und destilliert.

Methylenchlorid wurde drei Tage tiber Calciumhydrid refluxiert und anschlieSend destilliert.

Pyridin wurde mehrere Tage iiber Calciumhydrid refluxiert und anschlieend fraktioniert

destilliert.
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Tetrahydrofuran wurde zur Vortrocknung mehrere Wochen tiber Kaliumhydroxid gelagert
und anschlieBend zweimal tiber Kalium bis zur charakteristischen Violettfarbung von Ben-

zophenon refluxiert und destilliert.

Toluol wurde mit konzentrierter Schwefelsdure ausgeschiittelt, bis sich diese nicht mehr gelb
farbte, anschlieBend zweimal mit 10%iger wéBriger Kaliumcarbonatlosung gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und tiber Kalium-Natrium-Legierung bis zur charakteristischen Vio-

lettfarbung von Benzophenon refluxiert und destilliert.

4.1.3 Gehaltsbestimmung metallorganischer Reagenzien

Der Gehalt von n-Butyllithium wurde nach der Methode von SUFFERT'””! bestimmt.

4.1.4 Chromatographie

Fiir die Diinnschichtchromatographie (DC) wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 auf Glas
(mit Floureszenzindikator F-254) der Firma Merk (Darmstadt) verwendet. Die Diinn-
schichtchromatogramme wurden nach der Betrachtung unter UV-Licht durch Eintauchen in
eine 5%ige Losung von Molybdatophosphorsdure in Ethanol oder eine Losung von Molybda-
tophosphorsdure und Cer(IV)-sulfat (5 g Molybdatophosphorsdure, 2 g Cer(IV)-sulfat-
Tetrahydrat, 12 ml Schwefelsdure, 235 ml Wasser) und anschlieBendes Erwédrmen mittels

eines HeiBluftfons angefirbt.

Fiir die Flash-Chromatographie wurde Kieselgel der Firma Merk (KorngroéBe 40-63 um, 230-
400 mesh ASTM) bzw. der Firma ICN (Silitech 32-63, 60 A) verwendet. Die jeweiligen

Durchmesser der Sdulen sowie die erforderlichen Mengen an Kieselgel wurde nach den von

[100

STILL!®! erarbeiteten Parametern gewihlt.

Gradientensiulen:

Viele Substanzgemische mit teilweise mehreren polaren Gruppen zeigten das Phianomen, daf3

sich Produktgemische zwar gut per DC analysieren lieBen und dort eine befriedigende Tren-
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nung erreicht wurde, dieses aber nicht mit préparativ unter den gleichen Bedingungen zu wie-
derholen war. In einem solche Fall wurden Gradientensdulen verwendet. Dazu wurde eine
Saule mit Chloroform nafl gepackt und dann nacheinander je 50 ml Chloroform, Chloroform
mit 0,2 % Methanol, mit 0,4%, 0,6%, 0,8%, 1,0%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 5%, 10% Methanol

als Laufmittel verwendet.

4.1.5 Ozonolysen

Alle Ozonolysen wurden mit einem Ozongenerator des Typs OZ 503 der Firma Fischer

durchgefiihrt.

4.1.6 Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktbestimmungsgerdt nach Dr. TOTTOLI der

Firma Biichi gemessen und sind nicht korrigiert.

4.1.7 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden in der analytischen Abteilung des Fachbereichs Chemie mit

einem Gerét des Typs CHN-Rapid der Firma Heraeus angefertigt.

4.1.8 Kernresonanzspektren

Kernresonanzspektern wurden an den Gerdten ARX-200, AC-300, WH-400 sowie AMX-500
der Firma Bruker gemessen. Die chemischen Verschiebungen wurden auf den Restprotonen-
gehalt des verwendeten deuterierten Losungsmittels oder auf das zugegebene Tetramethylsi-

lan (6 = 0,00) bezogen[ml]:

'H-NMR-Spektren BC-NMR-Spektren
Chloroform 5=17,26 6=177,0
Dimethylsulfoxid d=2,54 6 =40,45

Methanol 0=3,31 0=49,0
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4.1.9 Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden im Fachbereich Pharmazie der Philipps-Universitdt Marburg an
einem CH-7-A-Spektrometer der Firma Varian bzw. an einem Gerét des Typs AutoSpec der

Firma Micromass durchgefiihrt.
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4.2 Experimente zum ersten Teil

4.2.1 Synthese von meso-2.,4-Dimethylglutarsiuredimethylester (14) !

OO0 PTSA MeOOC COOMe

11 14

Zu einer Losung von 0,50 g (2,9 mmol) wasserfreier para-Toluolsulfonsdure in 110 ml Me-

thanol wurden 5,0 g (35 mmol) meso-2,4-Dimethylglutarsiureanhydrid!®* **-**!

gegeben und
die Losung 5 h am RiickfluB3 erhitzt.

Anschliefend wurde der grofite Teil des Methanols am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand in 60 ml Et,O gelost. Diese Losung wurde nacheinander mit 20 ml ges. wiBriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung und 20 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Losung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt.

Fraktionierte Destillation des Riickstands (90-91°C, 16 mbar) lieferte 5,9 g (2,7 mmol, 92% d.
Th., Lit.: 97% d. Th. ohne Dest.) des Diesters als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (200 MHz, CDCl):
§=1,13 (d, J= 7,0 Hz, 6H), 1,43 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,06 (dt, J= 13,8, 7,8 Hz, 1H), 2,46

(sxt, 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 6H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§=17,2(2C), 37,2 (3C), 51,5 (2C), 176,4 (2C).

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit der Literatur>’ iiberein.
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4.2.2 Synthese von (2R.4S)-2.4-Dimethylglutarsidure-1-methylester (10)

MeOOC\‘/\rCOOMe a-Chymotrypsin MeOOC\‘/\rCOOH
NaHCOj, Wasser

14 10

Zu einer Mischung von 5,8 g (31 mmol) des Diesters 14 mit 62 ml geséttigter wélriger Natri-
umhydrogencarbonat-Losung wurden 0,31 g a-Chymotrypsin (,,from borine pancreas®, Boeh-
ringer Mannheim, Nr. 103314) gel6st in 62 ml Wasser gegeben und in einem verschlossenen
Gefdl unter Normalatmosphire geriihrt. An die triiber Mischung wurde téglich fiir 30 min ein
Unterdruck von 65 mbar angelegt, um gebildetes CO, zu entfernen. Im Laufe der Reaktion
klarte sich die Reaktionsmischung.

Nach 6 Wochen wurde die Losung mit ca. 8 ml 10%iger wilriger Natriumhydroxid-Losung
auf pH = 9 gebracht und diese zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert.

Die wiBrige Phase wurde mit ca. 9 ml konzentrierter Salzsdure auf pH = 2 gebracht und dann
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml Wasser gewaschen, tiber Magnesium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhielt 4,4 g (25 mmol, 81 % d. Th.) des Produktes als farblose Fliissigkeit.

[a]? =-3,63° (c=19,4, CHCl5)

Drehwert des reinen Enantiomers laut Literatur:

[0 ]2 =-4,60° (c = 11.9, Chloroform) 1! [ ]2 =-4,83° (¢ = 7.0, Chloroform) ¥

Aus dem Drehwert wurde ein Enantiomerentiberschufl von ee = ca. 80% bestimmt.
Neben dem Produkt wurden 0,64 g (11% d. Th.) des Edukts aus dem Extrakt der basischen

Losung reisoliert.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):
§=1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,22 (d, J = 7,0 Hz, 3H),1,49 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,07-2,17 (m,
1H), 2,45-2,61 (m, 2H), 3,68 (s, 3H).

Das Signal der Carbonsédure wurde nicht detektiert.
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BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§=17,1,17.2, 36,9, 37,2 (2C), 51,7, 176,5, 182,4.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit der Literatur*’ iiberein.

4.2.3 Alternativer Versuch der Synthese von (2R,4S)-2,4-Dimethylqglutar-

saure-1-methylester (10)

Ox O Chinidin, Methanol MeOOCj/\‘/COOH
CCly, Toluoal,
-50° C bis RT

11 10

In einem Gemisch aus 20 ml Toluol und 6 ml Tetrachlorkohlenstoff wurden 1,0 g (7,0 mmol)

2% 2932 ynd 2,5 g Chinidin (7,7 mmol) suspendiert

meso-2,4-Dimethylglutarsiureanhydrid'
und auf -50° C abgekiihlt. Zu dieser triiben Mischung wurden 0,68 g (21 mmol) Methanol
getropft und diese dann 3 d bei -50° C geriihrt. Anschlieend wurde die immer noch triibe
Mischung 12 h bei 0° C und dann 2 d bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Losungsmittel der nun fast klaren Losung wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
der Riickstand in 100 ml Essigsdureethylester aufgenommen. Die organische Phase wurde
zweimal mit je 20 ml 2N Salzsdure gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Man erhielt 1,1 g (6,2 mmol, 89% d. Th.) des Produktes.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.2.2 ermittelten iiberein.

[a]y =+3,06° (c=20,0, CHCls)

Drehwert (Literatur''*):

[a ] =+4,56° (c=7,05, CHCls)

Aus dem Drehwert wurde ein Enantiomereniiberschufl von ca. 67% des unerwiinschten Enan-

tiomers 2S5,4R-Dimethylglutarsdure-1-methylester festgestellt.
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4.2.4 Anreicherung des Enantiomereniiberschusses von (2R.4S)-2.4-

Dimethylglutarsdure-1-methylester (10)

R(+)Phenyl-
MeOOC COOH ethylamin Umkrist. HCI MeOOC COOH
\‘/\r EtOAc EtOAc Wasser j/\‘/
ee = 80% ee = 98,5%
10 10

Eine Losung von 2,67 g (15,3 mmol) des Monoesters 10 in 2 ml Essigsdureethylester wurde
unter Verzicht auf eine Schutzgasatmosphére auf 0° C gekiihlt und unter Riihren 1,86 g (15,3
mmol) R-(+)-Phenylethylamin langsam zugetropft, wobei ein weiller voluminoser Feststoff
ausfiel.

Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und iiber Nacht stehen gelassen. An-
schlieBend wurde der abfiltrierte und mit 2 ml Essigsdureethylester gewaschene Feststoff aus
30 ml Essigsdureethylester umkristallisiert, ohne dabei tiber 50° C erwarmt zu werden.

Nach flinfmaligem Umkristallisieren wurde das Salz mit 2 ml zert-Butyl-methylether gewa-
schen, um moglicherweise gebildetes Amid zu entfernen, in 50 ml Dichlormethan geldst und
die organische Phase mit 50 ml Wasser tiberschichtet. Unter Rithren wurde soviel konz. Salz-
sdure dazugegeben, bis die wélrige Phase einen pH = 2 erreichte.

Nach der Trennung der Phasen wurde die wélrige Phase durch Zugabe von festem Natrium-
chlorid gesittigt und dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die einzelnen organi-
schen Phasen wurden nacheinander mit 20 ml verdiinnter Salzsdure (pH = 2) und 20 ml ges.
wéBriger Natriumchloridlosung gewaschen und dann vereinigt.

Nach der Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer blieben 1,98 g (11,3 mmol,

74 % d. Th.) des Monoesters 10 als klare und farblose Fliissigkeit.

[]2 =—4,49° (c=19,4, CHCL3)

Drehwerte Literatur: s. Kap. 4.2.2

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.2.2 ermittelten iiberein.
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4.2.5 Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von (2R,4S)-2,4-Di-

methylglutarsiure-1-methylester (10) "%

1. Oxalylchlorid 0

Toluol, 0° C
MeOOC\‘/\‘/COOH oluo MeOOC NN\\L@

2. R-(+)-Phenylethyl-
amin, Et,0, 0° C

10 17

Zu einer Losung von 52 mg (0,30 mmol) des Monoesters 10 in 1 ml Toluol wurden bei 0° C
45 mg (0,36 mmol) Oxalylchlorid zugetropft und 6 h bei 0° C gertihrt. Anschlieend wurden
Losungsmittel und iiberschiissiges Oxalylchlorid im OPV bei 0° C entfernt und der Riickstand
in 3 ml Diethylether gelost. Zu dieser Losung wurden bei 0° C 0,11 g (0,90mmol) R-(+)-
Phenylethylamin getropft, 1 h im Eisbad geriihrt und dann auf RT erwérmt. Nach dem Riihren
tiber Nacht wurden 5 ml Wasser und 5 ml Diethylether dazugegeben, die wilrige Phase abge-
trennt, und die organische Phase nacheinander mit je 5 ml 1N Salzsdure, Wasser, ges. wilri-
ger Natriumhydrogencarbonat-Losung und wieder Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt.

Man erhielt 84 mg (0,29 mmol, 97% d. Th.) des Produktes 17 als weillen, schleimigen Fest-
stoff.

Durch Integration der Methylestersignale bei 3,61 und 3, 57 ppm im '"H-NMR-Spektrum (500
MHz, CDCl;) wurde gezeigt, daB3 der Enantiomereniiberschufl des eingesetzten Monoesters

10 ee = 98 % betrug.

"H-NMR (500 MHz, CDCl):

§=1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,36-1,47 (m, 1H), 1,43 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 2,01 (ddd, J = 13,8 Hz, J = 8,2 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 2,15 (psex, J = 6,9 Hz, 1H), 2,49
(psex, J = 6,9 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 5,07 (quin J = 7,2Hz, 1H), 5,86 (d(p, J = 7,1 Hz, 1H),
7,16-7,31 (m, 5H).

Die 'H-NMR-Spektren stimmen mit der Literatur!'®*! iiberein.
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4.2.6 Synthese von (2R,4S)-2.,4-Dimethyl-5-hydroxypentansauremethyl-
ester (9)

MeOOC COOH  BH,;SMe, MeOOCY\l/\ o
T £,0,0°

10 9

Zu einer Losung von 2,00g (11,5 mmol) des Monoesters 10 in 15 ml Diethylether wurden
innerhalb von fiinf Minuten 1,13 g (14,9 mmol) Boran-Dimethylsufid-Komplex zugetropft,
40 min bei 0° C geriihrt und dann auf RT erwédrmt. Nach 1 h Rithren wurde wieder auf 0° C
gekiihlt, eine Spatelspitze Kaliumhydrogencarbonat und 15 ml eines 3:1 Gemisches aus Was-
ser und Glycerin dazugegeben, wobei sich die Losung triibte.

Die wiBrige Phase wurde mit festem Natriumchlorid gesittigt, und dreimal mit je 40 ml
Diethylether extrahiert, die einzelnen org. Phasen mit 20 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen und vereinigt. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt 1,83 g eines Gemisches aus
dem Alkohols 9 als farblose Fliissigkeit und einer geringen Menge farbloser Kristalle.

Stehen tiber Nacht fiihrte zu einer deutlichen Vergroferung der Menge an Kristallen.

Flassigkeit = Alkohol 9:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

§=0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,10-1,23 (m, 1H) 1,51-1,69 (m, 1H),
1,76-1,90 (m, 1H), 2,50-2,66 (m, 2H), 3,43 (dd, J = 5,8 Hz, J = 2,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§=16,6, 18,1, 33,9, 37,2, 37,4, 51,5 67,7 177,5.

Aufgrund der Cyclisierungstendenz wurde keine CH-Analyse und keine Massenanalyse

durchgefiihrt.

Kristalle 18:
"H-NMR (200 MHz, CDCl5):
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8=0,91(d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,10-1,23 (m, 1H), 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,91-2,18 (m, 2H),
2,38-2,60 (m, 1H), 3,82 (dd, J = 11,0 Hz, J = 9,0 Hz, 1H), 4,26 (ddd, J = 11,0 Hz, J = 4,8
Hz,J =22 Hz 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl):
§=16,9, 17,3, 28,7, 35,3, 36,7, 74,9, 174.6.

Da dieses Nebenprodukt nur verunreinigt erhalten wurde, wurde keine weitere Analyse
durchgefiihrt.
Durch Vergleich der 'H- und *C-NMR-spektroskopischen Daten mit der Litera- 0

[104

tur!'® wurde festgestellt, da es sich bei den Kristallen um das Lacton 18 handel- o

te.

Lacton 18
Da der Alkohol 9 wéhrend der Lagerung langsam in das Cyclisierungsprodukt 18

tibergeht, wurde 9 sofort und ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

4.2.7 Erste Synthese von (2R,4S)-2.4-Dimethyl-5-methoxypentansiure-

methylester (19)

MGOOC\‘/\‘/\OH Mel, Ag,0O MGOOC\‘/\‘/\OMe

9 19

Zu einer Losung von 0,10 g (0,62 mmol) des Alkohols 9 in 3 ml Methyliodid wurden bei
Raumtemperatur 0,15 g (0,62 mmol) frisch aus AgNO; und NaOH hergestelltes Siberoxid
gegeben und dann 6 h am Riickflul gekocht. AnschlieBend wurde auf RT abgekiihlt und {iber
Nacht geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde tiber Kieselgur (1* 5 cm) filtriert mit 20 ml Diethylether nach-
gespiilt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Rohpro-
dukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Flash, Eluent: Pentan: Diethylether = 5:1).
Man erhielt 46 mg (0,27 mmol, 43% d. Th.) des Produktes als farblose Fliissigkeit.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;):
§=0,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,12-1,23 (m, 1H), 1,62-1,87 (m, 2H),
2,48-2,64 (m, 1H), 3,08-3,24 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,67 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl):
§=17,0,18,1 31,4,37.2,38,1, 51,5, 58,7, 78,3, 177,3.

R¢ (Pentan:Diethylether 5:1) = 0,28.

[a]y) =-3,67° (c=7,2, CHCl3)

Eine korrekte CH-Analyse konnte nicht erhalten werden.

4.2.8 Zweite Synthese von (2R.4S)-2.4-Dimethyl-5-methoxypentansaure-

methylester (19)

Me,SO,4, TBAI
MeOOC\‘/\‘/\OH 290y MeOOCj/\‘/\OMe
NaOH,

Wasser, PE 40/60

9 19

Eine Losung von 130 mg (3,25 mmol) Natriumhydroxid in 200ul Wasser wurde bei Raum-
temperatur ohne Schutzgasatmosphire mit 1 ml Petrolether 40/60, 4,6 mg (13 pwmol) Tetrabu-
tylammoniumiodid und 200 mg (1,25 mmol) Alkohol 9 versetzt und stark geriihrt. Uber einen
Zeitraum von 1 h wurden 472 mg (3,75 mmol) Dimethylsulfat zugetropft und anschlieend
tiber Nacht gertihrt.

Zum Reaktionsgemisch wurde 1 ml konz. Ammoniak getropft, 1 h gerithrt und dann in 10 ml
Wasser eingegossen. Die wilirige Phase wurde viermal mit je 10 ml Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit 10 ml Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (Flash, Eluent: Pen-
tan:Diethylether 5:1).

Man erhielt 135 mg (2,02 mmol, 62% d. Th.) des Produktes als farblose Fliissigkeit.

Die 1H- und 13C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.2.7 ermittelten {iberein.
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4.2.9 Umsetzung des Lactons 18 zum (2R.4S)-2,4-Dimethyl-5-methoxy-
pentansduremethylester (19)

0]
\)ko M62804, TBAI MeOOC

M
NaOH, \]/\]AO ©

Wasser, PE 40/60

18 19

Eine Losung von 550 mg (13,8 mmol) Natriumhydroxid in 600ul Wasser wurde bei Raum-
temperatur ohne die Verwendung eines Schutzgasatmosphidre mit 5 ml Petrolether 40/60,
13 mg ( 35 pmol) Tetrabutylammoniumiodid und 550 mg (1,25 mmol) Lacton 18 versetzt und
stark geriihrt. Uber einen Zeitraum von 1 h wurden 1,58 g (12,5 mmol) Dimethylsulfat zuge-
tropft und anschlieBend tiber Nacht geriihrt.

Zum Reaktionsgemisch wurde 5 ml konz. Ammoniak getropft, 1 h gertihrt und dann in 30 ml
Wasser eingegossen. Die wélrige Phase wurde viermal mit je 50 ml Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit 30 ml Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (Flash, Eluent: Pen-
tan:Diethylether 5:1).

Man erhielt 310 mg (5,65 mmol, 41% d. Th.) des Produktes als farblose Fliissigkeit.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.2.7 ermittelten iiberein.

Zudem konnten 200 mg (4,97 mmol, 36% d. Th.) des Edukts reisoliert werden.
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4.2.10 Synthese von (2S.4R)-2,4-Dimethyl-1-methoxypentan-5-ol (20)

LiBH
MeOOC\‘/\‘/\OMe IBFy Ho/\‘/\‘/\OMe
Et,0, 0° C

19 20

Eine Losung von 600 mg (3,48 mmol) des Ethers 19 in 16 ml Diethylether wurde auf 0° C
gekiihlt und dann 113 mg (5,19 mmol) Lithiumborhydrid dazugegeben. Die Reaktionslosung
wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und tiber Nacht geriihrt.

Die Losung wurde dann wieder auf 0° C gekiihlt, {iberschiissiges Lithiumborhydrid mit 10 ml
Wasser abgeloscht und nach 0,5 h Rithren dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 30 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer abdestilliert.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Destillation gereinigt (Kugelrohr, OPV, 95-
100° C).

Man erhielt 483 mg (3,31 mmol, 95% d. Th.) des Produkts als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (200 MHz, CDCl):

§=0,93 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,90-1,01 (m, 1H), 1,39-1,52 (m, 1H),
1,63-1,90 (m, 2H), 2,14 (s(b), 1H), 3,18 (dd, J = 9,0 Hz, J = 6,3 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 9,0
Hz, J = 6,0 Hz, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,42-3,53 (m, 2H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§=17,6, 17,9, 30,8, 33,1, 37,6, 58,7 67,7, 78,4.

Massen-Analyse: (ESI-HR)

Molekiilion + Na"

Ber.: CgH;30,Na 169,120450

Gef.: CgHi30,Na 169,123877 (Abweichung = -3,4 mDa)

[a]? =3,88° (c=6,4, CHCl)
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4.2.11 Synthese von (2R,4S)-2,4-Dimethyl-1-iodo-5-methoxypentan (21)

HO/\‘/\‘/\OMG lod, PPhg I/\‘/Y\OMe
Imidazol, DCM

20 21

Zu einer Losung von 215 mg (0,821 mmol) Triphenylphosphin in 2 ml Dichlormethan wur-
den nacheinander 70 mg (1,0 mmol) Imidazol und 234 mg (0,923 mmol) lod gegeben und
dann 100 mg (0,684 mmol) des Alkohols 20, gelost in Iml Dichlormethan, hinzu getropft.
Nach 2 h Rithren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt, der Riickstand in einem Minimum Dichlormethan aufgenommen und mittels Flashchro-
matographie (Eluent Pentan:EtOAc 3:1) gereinigt.

Man erhielt 179 mg (0,698 mmol, 85% d. Th.) des Produkts als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (200 MHz, CDCl):
§=10,92 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,95-1,10 (m, 1H), 1,2-1,55 (m, 2H),
1,58-1,83 (m, 1H), 3,08-3,29 (m, 4H), 3,33 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl5):
§=174,178,21,4,30,7, 31,8, 40,6, 58,7, 78,3.

[a]y) =10,13° (c=5,3, CHCls)

Eine korrekte CH-Analyse konnte nicht erhalten werden.
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4.2.12 Stufentrocknen von Certrichlorid (67) *”

A, OPV

CeCl; * 7 H,0 CeCl,

Kommerziell erhiltliches Certrichlorid-heptahydrat wurde unter Riihren im OPV erhitzt, wo-
bei zur Schonung der Olpumpe drei Kiihlfallen vorgeschaltet wurden.

Dabei wurde die Temperatur stufenweise gesteigert:

Temperatur [° C] Dauer [h]
50 5

60 5

70 5

80 6

3

6

120
140

Trotz dieser langsamen Steigerung der Temperatur konnte im Kondensat der ersten Kiihlfalle
eine geringe Menge HCI nachgewiesen werden, was eine teilweise Hydrolyse des Chlorids

belegt.

4.2.13 Synthese von (+)-Menthon (8)

o ~_—

OH " becralox ~ O

DCM, RT

68 8

In einer Losung von 9,38 g (60,0 mmol) (+)-Menthol in 150 ml Dichlormethan wurden 50 g
basisches Aluminiumoxid suspendiert und portionsweise 32,3 g (150 mmol) Pyridinium-
Chlorochromat zugegeben. Nach dem Rithren iiber Nacht wurde iiber eine Kieselgur (3 *
5 cm) filtriert, dreimal mit je 50 ml Dichlormethan nachgespiilt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Destillation des Riickstands (88-89° C, 18 mbar) lieferte 7,9 g (51 mmol, 85% d. Th.) des
Menthons als farblose Fliissigkeit.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl):
§=0,78 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,19-1,41 (m,
2H), 1,60-2,15 (m, 6H), 2,28 (dm, J = 5,6 Hz, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl):
§=18.6,21,1,22,2,25,8,27.8, 33.8, 35,4, 50,8, 55,8, 212,2.

Die 'H- und *C-NMR-spektroskopischen Daten entsprechen der Literatur®®!,

[a]3) =+20,7° (c=5,0, CHCls)

Lit!'%: [a]) =+20,7° (Konz. nicht angegeben)

4.2.14 Synthese von (1S,2R.,5S)-2-lsopropyl-1-[(2R,4S)-2.4-Dimethyl-5-

methoxypentan-1-yl]-5-methylcyclohexanol (6)

1. t-BulLi, Etp0, -78° bis -40°

2. CeCls, THF/EL,0, -78° Y on
I/\‘/Y\OMG 3. Menthon, THF-78 S OMe
21 6

Zu 1,61 ml (2,34 mmol) einer 1,45 molaren Losung von fert-Butyllithium in Pentan wurden
bei -78° C 300 mg (1,17 mmol) des Iodids 21 in 3 ml Diethylether innerhalb von 10 min zu-
getropft. Nach 10 min Riihren bei -78° C wurde die Losung auf -40° C erwédrmt, 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt und dann wieder auf -78° C gekiihlt.

Parallel dazu wurden 310 mg (1,17 mmol) Certrichlorid 67 in 2 ml THF suspendiert und 1 h
bei RT geriihrt. Die Suspension wurde auf -78° C gekiihlt und die lithiumorganische Verbin-
dung dazugegeben, wobei sich die Suspension gelb-orange firbte. Nach 1 h Riihren bei -78°
C wurde eine Losung von 199 mg (1,29 mmol) Menthon 8 in 2 ml THF zugegeben und 2 h
bei -78° C geriihrt.
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Anschlieend wurden 3 ml geséttigte wérige Ammoniumchlorid-Lésung zugegeben und die
Losung auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach der Zugabe der Menge an Wasser, die zur Lo-
sung des Cersalzes notig war (ca. 30 ml), wurde sechsmal mit je 20 ml Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmit-
tel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Flash, Eluent Pentan:Diethylether 25:1).
Man erhielt 138 mg (0,631 mmol, 54% d. Th.) des Produktes als farblose Fliissigkeit.

Ry (Pentan:Diethylether 10:1) = 0,26.

Es wurde nur ein Diastereomer erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):
8§ = 0,64-1,03 (m, 15H), 1,27-1,32 (m, 2H), 1.47-1,77 (m, 13H), 2,10-2,20 (m, 1H), 3,15-3,28
(m, 2H), 3,32 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

o =18,1, 18,4, 20,7, 22,6, 23,0, 23,7, 25,6, 25,9 28,0, 31,0, 35,2, 43,5, 47,2, 48,0, 49,6, 58,7,
75,4, 78,3.

Massen-Analyse: (EI-HR)

Molekiilion
Ber.: C18H3602 284,271531
Gef.: Ci3sH3607 284,270157 (Abweichung = 1,4 mDa)

CH-Analyse: Ci3H360,
Ber. C 76,00 H 12,76
Gef. C 75,44 H 12,62

[a]y =-10,3° (c=3,3, CHCls)
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4.2.15 Synthese von (1S,2R,5S)-2-Isopropyl-1-[(2R,4S)-2.4-Dimethyl-5-
methoxypentan-1-yl]-5-methylcyclohexan (3)

1. HBr
Ny 2. Na, THF, f >~
- OH 3. MeOH, -100° C :

OMe OMe

HBr wurde durch Zutropfen von Brom zu Tetralin bei 35° C erzeugt und durch eine auf
-60° C gekiihlte Kiihlfalle geleitet, um mitgerissenes Brom auszukondensieren. Der so er-
zeugte HBr-Strom wurde in einen Spitzkolben geleitet, der 25 mg (0,088 mmol) des Alkohols
69 enthielt Nach 1,25 h Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch mit 5 ml Et,O verdiinnt,
mit 3 ml verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 3 ml ges. wéBriger Natriumchlo-
rid-Losung gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand in
2 ml THF gel6st, 100 mg Natrium (fest) hinzugefiigt und 1 h am Rickflu3 gekocht.

Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden groflere Stiicke an metallischem Natrium
aus dem Reaktionsgemisch entfernt und die Losung dann auf -100° C gekiihlt. Es wurde
30 min bei dieser Temperatur gerithrt und dann tiber einen Zeitraum von 1h 1 ml Methanol
zugetropft. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwiarmt, mit 5 ml Wasser ver-
diinnt, je 2 mal mit 5 ml Pentan und 5 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Der Riickstand wurde chromatographisch (Flash, Eluent: Pentan — Pentan:Et,O 5:1) gerei-

nigt. Man erhielt 19 mg einer farblosen Fliissigkeit.

R¢ (Pentan) = 0,19.

'H- und “C-NMR-Spektren zeigten, daB es sich bei der erhaltenen Fliissigkeit um ein Ge-
misch des Produkt, eines Nebenproduktes, bei dem das Stereozentrum am Ring axial aufge-

baut war sowie mindestens eines Eliminierungsprodukts handelte.
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4.2.16 Versuch der Reinigung von (1S,2R,5S)-2-Isopropyl-1-[(2R,4S)-2.4-
Dimethyl-5-methoxypentan-1-yl]-5-methylcyclohexan (3)

S ~_—
1.0
+ ° +
2. PPhy
OMe (@) © OMe

20 mg des Produktgemisches, das bei Synthese von 3 entstanden war (s. 3.2.15), wurden in 2
ml DCM gel6st und auf -78° C gekiihlt.

Durch die Losung wurde solange ein Strom aus Ozon geleitet, bis die Losung sichtbar blau
wurde. Dann wurde der Strom aus Ozon abgestellt und nach 1 min noch vorhandenes Ozon
durch einen Strom aus Sauerstoff entfernt. Zu der noch kalten Reaktionsmischung wurden
99 mg (0,38 mmol) Triphenylphosphin gegeben, 1 h bei -78° C geriihrt und dann langsam auf
RT erwérmt.

Noch vorhandenes Triphenylphosphin wurde durch Zugabe von 2 ml Wasserstoffperoxid-
Losung (30%ig) und anschlieBendem starken Rithren (10 min) zum Triphenylphosphinoxid
oxidiert.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand chro-
matographisch (Flash, Eluent: Pentan — Pentan:Et,O 5:1) gereinigt. Man erhielt 14 mg eines
Produktgemisches, in dem die Signale der Doppelbindung nicht mehr vorhanden waren, aber
noch mindestens 2 Produkte detektiert wurden.

Im "*C-NMR-Spektrum zeigten sich zwei Signalsitze im Verhiltnis von ca. 1: 1.

R¢(Pentan) = 0,19.

BC-NMR (75 MHz, CDCl):
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o =154, 17,6, 19,1, 20,1, 20,8, 21,8, 22,0, 23,0, 23,1, 24,7, 25,3, 26,3, 26,5, 27,1, 28,0, 29,2,
31,2, 31,4, 31,5, 32,0, 33,0, 35,6, 36,3, 36,9, 38,4, 41,0, 42,3, 42,4, 43,3, 48,5, 48,6, 58,5,
77,7, 78,8.

Eine eindeutige Zuordnung der Zahl der Kohlenstoffe pro Signal war nicht moglich.

Es wurden diverse weitere Methoden zur Aufreinigung getestet, darunter reverse-phase-
MPLC und reverse-phase-HPLC. Da das Produkt mangels entsprechender Gruppen keinerlei
Absorption im UV-Vis-Spektrum aufweist, wurden die Apparaturen mit einem Differential-
Refraktometer gekoppelt.

Bei keiner der Methoden konnte eine Trennung oder auch nur Antrennung erreicht werden.

Eine Destillation in der Kugelrohrdestille fithrte ebenfalls zu keiner Trennung.



134 Experimenteller Teil

4.3. Experimente zum zweiten Teil

4.3.1 Synthese von (2R.,4S)-2,4-Dimethyl-5-azidopentansiduremethylester
(43)

MeOOC\‘/\‘/\OH PPhs, DIAD MeOOC\‘/\‘/\N3
DPPA, THF

9 43

Eine Losung von 40,6 g (153 mmol) Triphenylphosphin in 500 ml THF wurde auf 0° C ge-
kiihlt, 31,1 g (168 mmol) N,N’-Diisopropylcarbodiimid (DIAD) dazugegeben und 15 min im
Eisbad geriihrt, wobei ein gelblicher Niederschlag ausfiel. Dann wurden nacheinander 20,6 g
(129 mmol) des Alkohols 9, gelost in 100 ml THF, und 41,3 g (15,0 mmol) Phosphorsdure-
diphenylester-azid (DPPA) zugegeben und bei 0° C weitergeriihrt. Die Losung wurde iiber
Nacht auf Raumtemperatur gebracht.

Anschlieend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und das zurtick-
bleibende Ol mit Hilfe von 200 ml Dichlormethan auf 200 g Kieselgel gezogen und siulen-
chromatographisch (Flash, Sdulendurchmesser 8§ cm, Pentan:Diethylether 5:1) vorgereinigt.
Da sich das Produkt als nicht sauber erwies, wurde die flashchromatographische Reinigung

wiederholt (Flash, Pentan:Diethylether 20:1).

Man erhielt 17,4 g (94,2 mmol, 73% d. Th.) des Azids 43 als eine farblose Fliissigkeit.

R¢ (Pentan:tert-Butyl-methylether 20:1) = 0,17.

[Ot]i) =-26,7 (c = 3,64, Chloroform)

"H-NMR (300 MHz, CDCl5)

& = 0,96 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 1,15-1,25 (m, 1H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,62-1,79 (m, 2H),
2,49-2,58 (m, 1H), 3,11 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 12,0, 5,7 Hz, 1H), 3,67 (s,
3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;)
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6=17,5,18,1,31,7,37,1, 38,4, 51,6, 57,8, 176,8.

Die '"H-NMR- und *C-NMR- spektroskopischen Daten sowie der Drehwert stimmen mit der

Literatur iiberein>”’.

4.3.2 Synthese von (2R,4S)-2.,4-Dimethyl-5-azidopentansaure (42)

MeOOC NaOH, Wasser HOOC
T T
MeOH, 0° C bis RT

43 42

Eine Losung von 17,5 g (94,5 mmol) des Esters 43 wurde in 100 ml Methanol gelost und auf
0° C gekaihlt.

Zu dieser Losung wurden 189 ml (189 mmol) einer 1 molaren wiBirige Natronlauge getropft
und die Losung wurde iiber Nacht auf Raumtemperatur gebracht.

Anschliefend wurde der grofite Teil des Methanols am Rotationsverdampfer abdestilliert, die
verbleibende Losung zweimal mit je 100 ml Diethylether gewaschen, um so eventuell noch
vorhandenes Edukt wiederzugewinnen.

Die willrige Phase wurde anschlieend mit konz. Salzsdure auf pH = 1 gebracht, viermal mit
je 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. waBriger Na-
triumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhielt 14,4 g (84,1 mmol, 89 % d. Th.) der Séure 42 als eine farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):
§=1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,25 (m, 1H), 1,74-1,86 (m, 2H), 2,50-
2,71 (m, 1H), 3,16 (dd, J= 12,0 Hz, J = 6,3 Hz, 1H), 3,23 (dd, J= 12,0 Hz, J = 6,3 Hz, 1H).

Das Signal des Carbonsdureprotons wurde nicht detektiert.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5):

6=174,17.9, 31,6, 37,1, 38,1, 57,7, 183,0.

Eine korrekte CHN-Analyse wurde nicht erhalten.

Aus dem Extrakt der sauren wilirigen Phase wurden 0,5 g (3% d. Th.) des Eduktes reisoliert.
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4.3.3 Synthese von N-[(2S,4R)-1-azido-2-methylpent-4-yl]-O-[2-Trimethyl-
silylethyl]- carbamat (44)

1. NEt3, DPPA, H
HOOC Toluol, 80° C O N
T essi O N
2. TMS-CH,-CH,OH o
Toluol, 80° C
42 44

Zu einer Losung von 1,43g (0,835 mmol) der Sdure 42 in 6 ml Toluol wurden nacheinander
0,845 g (0,835 mmol) Triethylamin und 2,30 (0,835 mmol) Phosphorsdurediphenylester-azid
(DPPA) zugegeben. Die Losung wurde aus Sicherheitsgriinden hinter einer Schutzscheibe auf
80° C erhitzt, wobei eine deutliche Gasentwicklung beobachtet wurde, und nach 2 h Riihren
wurden 1,98 g (1,67 mmol) 2-Trimethylsilylethanol zugetropft.

Nach weiteren 6 h bei 80° C wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und am Rotationsver-
dampfer das Toluol abdestilliert.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Flash, Pentan:Diethylether
7:1) gereinigt. Man erhielt 2,03 g (0,752 mmol, 90% d. Th.) des Carbamats 44 als eine farblo-

se Flussigkeit.

R¢ (Pentan: Diethylether 7:1) = 0,23

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

8 =0,02 (s, 9H), 0,92-1,02 (m, 2 H), 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,17-
1,26 (m, 1H), 1,44-1,55 (m, 1H), 1,78-1,90 (m, 1H), 3,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,47 (s (b), 1H),
4,12 (d (b), J=7,0 Hz, 2H), 4,37 (d (b), J = 6,5 Hz, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl):
§=-1,5(3C), 17,5, 17,7, 22,5, 30,7, 42,0, 44,6, 58.0, 62.8, 156,3.

Massen-Analyse: (ESI-HR)

Molekiilion + Na"

Ber.: C12H26N>NaO,Si 309,172274

Gef.: C12H26N2NaO,Si 309,169179 (Abweichung = -3,1 mDa)
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CHN-Analyse: C12H26N4028i M= 272,31
Ber. C 50,32 H 9,15 N 19,56
Gef. C 50,25 H 9,10 N 19,82

[a]) =0,54° (¢=7,4, CHCI,)

4.3.4 Synthese von (2S,4R)-4-Amino-1-azido-2-methylpentan (41) durch

sauere Entschiitzung

H

TFA H,N
N 2
Messl/\/OY \‘/\‘/\N?) TY\N:s
0°C,1h

0]

44 41

Zu 0,20 g (0,70 mmol) des Teoc-geschiitzten Amins 44 wurden bei 0° C 2,0 ml Trifluoressig-
sdure gegeben und 1 h im Eisbad weitergeriihrt, wobei eine geringe Gasentwicklung beobach-
tet wurde. AnschlieBend wurde die klare Losung mit geséttigter waBriger Natriumcarbonat-
Losung auf pH = 9 gebracht und die triilbe wélrige Phase dreimal mit je 10 ml Dichlormethan
extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert, wobei wegen des erwarteten niedrigen Sie-
depunktes des Produkts das Wasserbad auf 40° C eingestellt war und der Druck nicht unter
100 mbar gesenkt wurde.

Man erhielt 95 mg (0,67 mmol, 95% d. Th.) des Amins als eine farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (200 MHz, CDCl):

8 = 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,08-1,15 (m, 1H), 1,26 (s(b), 2H),
1,26-1,38 (m, 1H), 1,74-1,91 (m, 1H), 2,88-2,97 (m, 1H), 3,11 (dd, J= 11,7 Hz, J = 5,1 Hz,
1H), 3,23 (dd, J= 12,0 Hz, J= 6,3 Hz, 1H).



138 Experimenteller Teil

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§=17,4,25,0,30,7,44,1, 44,5, 58,2.

Eine korrekte CHN-Analyse konnte nicht erhalten werden.

Massen-Analyse: (ESI-HR)

Molekiilion
Ber.: CsH 5Ny 143,129672
Gef.: C¢HisNy 143,128738 (Abweichung = 0,9 mDa)

[a]) =-10,9° (c=2,1, CHCls)

4.3.5 Synthese von N-[(2S,4R)-1-azido-2-methylpent-4-yl]-phthalsdure-
imid (46)

1. Phthalsaure- 0
H-N anhydrid, THF
2. Ac,O, rf \‘/\‘/\Na
(0]
41 46

Zu einer Losung von 1,04 g (7,03 mmol) Phthalsdureanhydrid in 10 ml THF wurde eine Lo-
sung von 1,00 g (7,03 mmol) des Amins 41 in 3 ml THF gegeben, wobei sich die Losung
leicht erwdrmte, und {iber Nacht geriihrt. Am nédchsten Morgen wurde das Losungsmittel im
OPV entfernt, der Riickstand in 3 ml Essigsiureanhydrid aufgenommen und 0,58 g
(7,0 mmol) trockenes Natriumacetat zugegeben.

Die Reaktionsmischung wurde 3 h am RiickfluB} erhitzt und dann auf Raumtemperatur abge-
kiihlt. Zu der leicht gelben Losung wurde bis zur basischen Reaktion ges. wéllrige Natrium-

carbonat-Losung gegeben und dann dreimal mit je 40 ml Dichlormethan extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 30 ml ges. wiBriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Der Riickstand wurde flash-chromatographisch (Pentan:Diethylether 3:1) gereinigt.

Man erhielt 1,35 g (4,92 mmol, 70% d. Th.) des Imids 46 als farblose Fliissigkeit.

R¢ (Pentan:Diethylether 3:1) = 0,41

"H-NMR (500 MHz, CDCl):

§=0,98 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 1,40 (ddd, J = 14,0 Hz, J= 10,1 Hz J = 4,3 Hz, 1H), 1,47 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,53 (m, 1H), 2,38 (ddd, J = 14,0 Hz, J = 10,9 Hz J = 4,3 Hz, 1H), 3,11 (dd, J =
12,0 Hz, J = 6,6 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 12,0 Hz, J = 5,9 Hz, 1H), 4,45-4,50 (m, 1H), 7,69-7,73
(m, 2H), 7,80-7,84 (m, 2H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;):
§=17,0,19,3,31,0, 37,8, 44,7, 57,9, 123,1(2C), 131,8(q, 2C), 133,9(2C), 168,4(q,2C).

CHN-Analyse: C14H16N402 M= 272,31
Ber. C 61,75 H 5,92 N 20,58
Gef. C 61,77 H 5,96 N 19,66

[a]) =—6,3° (c=1,1, CHCl;)

Massen-Analyse: (ESI-HR)

Molekiiliondimer + Na'-

Ber.: CosH3:NgNaOy 567,244422

Gef.: CpgH3,NgNaOy4 567,245361  (Abweichung = -0,9 mDa)
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4.3.6 Zweite Synthese von N- [(2S,4R)-1-azido-2-methylpent-4-yl]-phthal-

saureimid (46)

H Phthalsaure-
O_ N anhydrid
Me3Si/\/ Y \‘/\‘/\N3 nnyar N .
o ACOH : Ac,0 3:1, rf j/\‘/\ 3
0

44 46
Zu 148 mg (1,00 mmol) Phthalsdureanhydrid wurden 286 mg (1,00 mmol) des Teoc-
geschiitzten Amins 44 gegeben und dann 3,0 ml Eisessig und 1,0 ml Essigsdureanhydrid zu-
gegeben.
Die Mischung wurde iiber Nacht am Riickflul zum Sieden erhitzt und dann auf Raumtempe-
ratur abgekiihlt. Die Reaktionslosung wurde mit konz. wiriger Natriumcarbonat-Losung auf
pH = 9 gebracht, und dann dreimal mit je 15 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 ml ges. wiBriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.
Der Riickstand wurde flash-chromatographisch (Pentan:Diethylether 3:1) gereinigt.
Man erhielt 163 mg (0,600 mmol, 60% d. Th.) des Imids 46 als farblose Fliissigkeit.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.3.5 ermittelten iiberein.

4.3.7 Synthese von N-[(2S,4R)-1-amino-2-methylpent-4-yl]-phthalsdure-
imid (47) durch palladiumkatalysierte Reduktion

0 0
Pd(OH),/C, H,
N N
TY\Na THF, RT j/\‘/\NHz
0 0

46 47
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Zu einer Losung von 200 mg (0,734 mmol) des Azids 46 in 10 ml THF wurden 40 mg
(20 Gew.%) PEARLMAN-Katalysator gegeben und die Suspension unter einer Wasserstoffat-
mosphére tiber Nacht stark gertihrt.

AnschlieBend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Methanol aufgenommen, durch eine Membranfiltration vom Katalysator getrennt und das
Losungsmittel des Filtrats am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Man erhielt 175 mg eines klaren Ols.

Eine sdulenchromatographische Reinigung konnte nicht durchgefiihrt werden, da sich das

Produkt als zu polar erwies.

BC-NMR (50 MHz, CDCl):
§=17,4,24,7,29,8,44,1,44.2, 44,6, 123,1(2C), 131,9(q, 2C), 133,8(2C), 168,6 (q, 2C).

Eine CHN- und eine Masse-Analyse wurden nicht durchgefiihrt.

4.3.8 Synthese von N-(4-Butylphenyl)-N’-[(2S,4R)-4-phthalimido-2-me-
thylpent-1-yl]-harnstoff (33)

2 p-Butylphenyl- Bu
|socyanat
N
T TY
O

47 33

Zu einer Losung von 175 mg (71 mmol) des Amins 47 in 2 ml Dichlormethan wurden 162 mg
(93 mmol) von frisch destilliertem 4-Butylphenylisocyanat gegeben und die Losung 40 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether nach-
gespiilt und das Losungsmittel des Filtrats am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Flash, Pentan:Diethylether 1:1 — Diethy-
lether) gereinigt.
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Man erhielt 71 mg (0,17 mmol, ca. 23% iiber 2 Stufen) eines farblosen Ols, das im Laufe ei-

niger Tage kristallisierte.

Ry (Pentan:Diethylether 1:1) = 0,06

"H-NMR (500 MHz, CDCl):

8§ = 0,90-0,94 (m, 7H), 1,29-1,37 (m, 2H), 1,45 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,44-1,50 (m, 1H), 1,52-
1,59 (m, 2H), 2,43 (ddd, J = 13,8 Hz, J = 11,3 Hz J = 2,7 Hz, 1H), 2,57 (t, J = 7.9 Hz, 2H),
3,00-3,07 (m, 1H), 3,10-3,16 (m, 1H), 4,47-4,51 (m, 1H), 4,64 (s, 1H, N-H), 6,03 (s, 1H, N-
H), 7,12 (d, J= 6,6 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,66-7,68 (m, 2H), 7,76-7,78 (m, 2H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl5):
§ = 13,9, 17,4, 22,3, 22.6, 30,0, 33,6, 34,9, 41,8, 43,5, 44,2, 121,2 (2C), 123,2 (2C), 128,8
(20), 131,9 (2C), 133,9 (2C), 136,5, 137,7, 155,9, 168,7 (2C).

Massen-Analyse: (EI-HR)

Molekiilion

Ber.: CosH3 N3O0, 421,236542

Gef.: CysH31N30, 421,237511 (Abweichung = -1,0 mDa)

CHN-Analyse: C25H31N303
Ber. C 71,23 H 7,41 N 9,97
Gef. C 71,11 H 7,12 N 9,95

[a]y) =31,6° (c=0,73, CHCl;)

Smp.: 85-87° C
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4.3.9 Versuch der Synthese von N-[(2S,4R)-1-amino-2-methylpent-4-yl]-
phthalsdureimid (47) durch Amalgamreduktion

6% NaHg Na2HPO4

©<<<W // ©§< IR

46 47

Eine Losung von 60 mg (0,22 mmol) des Azids 46 in 2,5 ml Methanol wurde bei -20° C unter
starkem Rithren mit 227 mg (1,61 mmol) Dinatriumhydrogenphosphat und 0,95 mg Natrium-
amalgam (6%ig) versetzt. Es wurde iiber Nacht auf Raumtemperatur erwiarmt und anschlie-
Bend 5 ml Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dekantiert und die wélrige Phase
dreimal mit je 20 ml Dichlormethan und zweimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 30 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Losung ge-
waschen und tiber Natriumsulfat getrocknet.

Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurden ein 'H- und ein "*C-
NMR-Spektrum des Rohproduktes aufgenommen.

Man erhielt ein 13C-NMR-Spektrum, das diverse, auf dem Edukt basierende Nebenprodukte,
aber mangels der charakteristischen drei Signale von 44,1 bis 44,6 ppm nicht das gewtiinschte

Amin 47 zeigte.

4.3.10 Versuch der Synthese von N-[(2S,4R)-1-amino-2-methylpent-4-yl]-

phthalsdureimid (47) durch Reduktion unter Katalyse eines Zinn-

Komplexes
S
[ si 1]
0 NaBH4 0
N
©i TT ™ ©%4 T ™
THF, pH7 Puffer o

46 47
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Zu einer Losung von 60 mg (0,22 mmol) des Azids 46 in 2 ml THF, die von einem Wasser-
bad auf 10 bis 15° C gekiihlt wurde, wurden 9 mg (0,02 mmol) Bis (1,2-benzoldithiolat)-
Zinn-Komplex gegeben und die entstehende rote Suspension stark geriihrt. Dazu wurde eine
bei 0° C hergestellte Mischung von 13 mg (0,33 mmol) Natriumborhydrid in 0,3 ml pH7-
Puffer (NaH,PO4/Na,HPO4) gegeben, wobei die Suspension ihre Farbe nur leicht in Richtung
orange dnderte.

Nach 1 h Riithren wurde das THF am Rotationsverdampfer entfernt, 4 ml ges. wélrige Natri-
umchlorid-Losung zugegeben und die wiBrige Phase dreimal mit je 10 ml Chloroform und
dreimal mit je 10 ml Essigsdureethylester extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Der Riickstand wurde ein NMR-spektroskopisch untersucht.

Man erhielt ein 13C-NMR-Spektrum, das diverse, auf dem Edukt basierende Nebenprodukte
sowie Reste des Eduktes, aber mangels der charakteristischen drei Signale von 44,1 bis 44,6

ppm nicht das gewiinschte Amin 47 zeigte.

4.3.11 Synthese von N-(4-Butylphenyl)-N’-[(2S,4R)-4-phthalimido-2-meth-
ylpent-1-yl]-harnstoff (33)

Pd/C, PMHS

Q p-Butylphenyl- o o Bu
N isocyanat
N N M
_ \‘/\‘/\N3 \‘/\‘/\N N
Ethanol H H
@] o]
33

47

Zu einer Losung von 200 mg (0,734 mmol) des Azids 47 in 2 ml Ethanol wurden nacheinan-
der 20 mg Palladium auf Kohle (5 Gew%), 634 mg (3,67 mmol) 4-Butylphenylisocyanat und
87 mg (1,5 mmol) Polymethylhydrosiloxan gegeben. Nach Riihren {iber Nacht wurde durch
einen Membranfilter filtriert, mit insgesamt 25 ml Methanol nachgespiilt und das Losungsmit-
tel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Flash, Pentan:Diethylether 1:1 — Diethy-
lether) gereinigt.
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Man 224 mg (0,531 mmol, ca.74% d. Th.) eines farblosen Ols, das im Laufe einiger Tage

kristallisierte.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.3.8 ermittelten iiberein.

4.3.12 Synthese von Mellithsdureanhydrid (50)

o)
?OOH o) o
HOOC COOH Ac,0 o)
JE—— O
HOOC cooH 120°C o)
COOH 0«4 O
o)
49 50

Eine Suspension von 486 mg Mellithsdure in 6 ml Essigsdureanhydrid wurde 16 h auf 120° C
erhitzt, wobei eine schwarze Losung entstand. Nach dem Abkiihlen wurden Essigsdureanhy-
drid sowie die entstandene Essigsdure am OPV bei 40 bis 50° C entfernt.

De verbleibende griine Feststoff wurde im Argon-Gegenstrom mit einem Spatel zerkleinert
und weitere 6 h am OPV in der Wirme getrocknet, um Essigsdure und Essigsdureanhydrid

moglichst vollstdndig zu entfernen.

Smp. > 300° C

Die Tatsache, dafl der Schmelzpunkt {iber 300° C liegt, und die charakteristische Farbe stim-

men mit der Literatur iiberein'’%"?!,
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4.3.13 Erste Synthese von N, N’. N”’-Tris[(2S,4R)-1-azido-2-methylpent-4-

yll-mellithsauretrisimid (51)

1. Amin 41 N O

THF, RT o
N
T

o
)
DjN O
N; 51

Zu einer Losung von 108 mg (0,375 mmol) Mellithsédureanhydrid in 1,5 ml THF wurde eine

2. Ac,0, 100°

Losung von 160 mg (1,13 mmol) des Amins 41 in 0,5 ml THF gegeben und 24 h geriihrt. An-
schlieBend wurde das Losungsmittel im OPV entfernt, der Riickstand mit 3 ml Essigsiurean-
hydrid gemischt und 94 mg (1,1 mmol) trockenes Natriumacetat zugegeben.

Die Reaktionsmischung wurde 16 h am Riickflu3 erhitzt und dann auf Raumtemperatur abge-
kiihlt. Zu der leicht gelben Losung wurde ges. wiallrige Natriumcarbonat-Losung gegeben, bis
sie basisch reagierte, und die Losung dann dreimal mit je 15 ml Dichlormethan extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Der Riickstand wurde flash-chromatographisch (Pentan:Diethylether 1:3) gereinigt.

Man erhielt zwei Produkte:

R¢(Pentan:Diethylether 1:2)= 0,22
24 mg (0,036 mmol, 10% d. Th.) als farblose Kristalle

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

8 =10,98 (d, J = 6,6 Hz, 9H), 1,40 (ddd, J = 14,0 Hz, J = 10,1 Hz J = 4,3 Hz, 3H), 1,47 (d, J =
6,9 Hz, 9H), 1,47-1,58 (m, 3H), 2,38 (ddd, J = 14,0 Hz, J= 10,9 Hz J = 4,3 Hz, 3H), 3,11 (dd,
J=12,0 Hz, J= 6,6 Hz, 3H), 3,17 (dd, J = 12,0 Hz, J = 5,9 Hz, 3H), 4,50-4,59 (m, 3H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§=17,2(3C), 19,1(3C), 31,0(3C), 37,6(3C), 46,6(3C), 57,7(3C), 133,2(6C), 162,5(6C).

CHN-Analyse: C30H36N1206

Ber. C 54,54 H 5,49 N 25,44

Gef. C 54,60 H 5,59 N 25,34

[a]? =—-12,4° (c=1,9, CHCl5)

Smp.: 138-140° C

R¢(Pentan:Diethylether 1:2)=0,19
Ca. 60 mg (ca. 0,091 mmol, 24% d. Th.) als farbloses Ol

Diese Produkt konnte nicht rein, sondern nur mit dem Produkt 51 verunreinigt gewonnen
werden. Die 'H- und "*C- Spektren weisen Ahnlichkeiten mit denen des héher laufenden Pro-
duktes auf, zeigen jedoch deutlich mehr Signale.

Ein aufgenommenes IR-Spektrum zeigte, dal die Substanz neben der Imid-Schwingung bei
1724 cm™ noch weitere Carbonylschwingungen aufweist, und zwar 1724 cm™ (Carbonsiure)

und 1653 cm™ (sekund. Amid).

Damit handelt es sich bei dieser Substanz um ein o COOHg
Mellithsdurederivat, bei dem wie bei einem Py- N, \/'\/LN N
romellithsdurebisimid zwei diametral entgegenge- \‘/\‘/\N?,
setzte Imidfiinfringe entstanden sind und zudem o OANH o

eine Carbonsédure und ein Amid in para-Stellung

zueinander stehen. _—
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4.3.14 Zweite Synthese von N, N’. N’-Tris[(2S,4R)-1-azido-2-methylpent-
4-yl]-mellithsduretrisimid (51)

Teoc-gesch. Amin44 O

N
ACOH : Ac,0 3:1, 140°C \‘/\‘/\Ns

o)
N
N 0

Ns 51
Zu 288 mg (1,00 mmol) Mellithsdureanhydrid wurden 1,00 g (3,50 mmol) des Teoc-
geschiitzten Amins 44 gegeben und dann 6,0 ml Eisessig und 2,0 ml Essigsdureanhydrid zu-
gegeben.
Die Mischung wurde iiber Nacht am Riickflul zum Sieden erhitzt und dann auf Raumtempe-
ratur abgekiihlt. Essigsdure und Essigsdureanhydrid wurden im OPV entfernt, der schwarze
Riickstand mit 3 ml konz. wéBriger Natriumcarbonat versetzt, und die Mischung dann dreimal
mit je 15 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 15 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.
Der Riickstand wurde flash-chromatographisch (Pentan:Diethylether 1:3) gereinigt.
Die Fraktionen, in denen das Produkt mittels DC nachgewiesen wurde, wurden am Rotations-
verdampfer fast bis zur Trockene eingeengt, wobei das Produkt als farblose Nadeln ausfiel.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit 2 ml Losungsmittel (Pentan:Diethylether
3:1) nachgespiilt.
Im leicht gelben Filtrat konnten neben Spuren des Produkts geringe Mengen des in der ersten
Synthese beobachteten niedriger laufenden Nebenproduktes nachgewiesen werden.

Man erhielt 276 mg (0,418 mmol, 42% d. Th.) des Trisimids 51 als farblose Nadeln.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.3.13 ermittelten iiberein.
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4.3.15 Erster der Versuch der Synthese von N.N’.N’’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-
butyl-phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch

palladiumkatalysierte Reduktion

o 1. Pd(OH),/C, Hy
N% o THF
O
N / 5
o \‘/\‘/\Ns 2. 4-Butylphenyl-
o isocyanat, DCM
N
0]
N

e
b =
35

51

Zu einer Suspension von 84 mg (0,13 mmol) des Trisazids 51 in 1,5 ml THF wurden 17 mg
PEARLMAN-Katalysator gegeben und iiber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphére geriihrt.
Dabei firbte sich der vorher farblose Uberstand griin.

AnschlieBend wurde der Katalysator iiber einen Membranfilter abfiltriert und mit 15 ml Me-
thanol nachgespiilt. Das Losungsmittel wurde bei Raumtemperatur im OPV entfernt und ein
"H-NMR-Spektrum des Riickstands in DMSO-ds aufgenommen.

Allerdings zeigte dieses Sektrum nur sehr breite, nicht zu identifizierende Signale, was auf die
erwartete schlechte Loslichkeit des Trisamins oder auf Wasserstoffbriickenbindungen zuriick-

zufithren ist.

Zu einer Losung von 41 mg des Rohprodukts (0,061 mmol, gerechnet als ,Trisamin’) in 1 ml
Dichlormethan wurden dann 41 mg (0,24 mmol) 4-Butylphenylisocyanat gegeben und 3 d
geriihrt.

Ein '"H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte, daB das im Edukt vorhandene, fiir diese Art
von Imiden typische Multiplett bei 4,5 ppm im Rohprodukt nicht mehr vorhanden war und
dal} die typischen Signale eines Harnstoffes fehlten.

Somit ist nicht davon auszugehen, daf3 eine detektierbare Menge an Produkt entstanden ist.
Mehrere Wiederholungen mit den folgenden Reaktionsbedingungen fiihrten zum selben Er-

gebnis:
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Katalysator Reduktionslosungsmittel Additionslosungsmittel
Pd(OH),/C MeOH DCM
Pd/C MeOH DCM
Pd/C THF DCM
Pd(OH),/C THF THF
Pt THF THF

4.3.16 Zweiter Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R.4S)-5-[3-(4-

butyl-phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch

palladiumkatalysierte Reduktion

51

Pd/C, PMHS
p-Butylphenyl-
isocyanat

%L.

Ethanol, MeCN

o Bu
g

35

Zu 50 mg (0,076 mmol) des Azids 51 wurden 2 ml Ethanol gegeben und zu der entstandenen

Suspension so lange tropfenweise Acetonitril gegeben (ca. 0,7 ml), bis eine klare Losung ent-

stand.

Dazu wurden nacheinander 10 mg Palladium auf Kohle, 119 mg (0,68 mmol) 4-Butylphenyl-

isocyanat und 27 mg (0,46 mmol) Polymethylhydrosiloxan gegeben, wobei sich die Losung

nach einigen Minuten griin firbte. Nach Rithren iiber Nacht wurde durch einen Membranfilter
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filtriert, wobei die Farbe der Losung von griin nach rot wechselte, mit insgesamt 25 ml Me-
thanol nachgespiilt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Flash, Pentan:Diethylether 1:3 — Diethy-
lether, Chloroform, Chloroform + 20% Methanol) gereinigt.

Man erhielt kein identifizierbares Produkt und in keiner Fraktion wurde das typische Multi-

plett bei 4,5 ppm detektiert.

Eine Wiederholung des Versuchs, bei dem vor der Zugabe des Katalysators noch 200 mg
(1,19 mmol) 1,3,5-Trimethoxybenzol zugegeben wurden, fiihrte zu einer Gelbfiarbung der

Losung durch einen entstandenen charge-transfer-Komplex, dnderte aber das Ergebnis nicht.

4.3.17 Versuch der Synthese von N,N’.N” Tris((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-
phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsauretrisimid (35) durch Nik-

kel-katalysierte Reduktion

N3

1. Raney-Nickel
i-Propanol,

0]
N% o Wasser, 60° C
(0] ‘ X \ 5 Z
_ j/\‘/\Ns

2. 4-Butylisocyanat,
o THF, RT

0 Bu
Ns) R= ‘/]/\‘/\Hk”/@

51 35

Zu 50 mg (0,076 mmol) des Trisazids 51 in 1 ml iso-Propanol wurden bei 60° C 125 mg was-
serfeuchtes RANEY-Nickel portionsweise zugegeben und die Suspension noch 30 min bei die-
ser Temperatur geriihrt. Nach dem anschlieenden Abkiihlen bei Raumtemperatur wurde mit-
tels Membranfiltration vom Katalysator abfiltriert, mit insgesamt 10 ml iso-Propanol nachge-

spiilt und dann das Losungsmittel am Rotationsverdampfer und anschlieBend im OPV ent-
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fernt. Der Riickstand wurde in 3 ml THF aufgenommen, mit 175 mg (1,00 mmol) 4-
Butylphenylisocyanat versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt; zum Riickstand wurden 5 ml
Wasser gegeben und die Wasserphase dreimal mit je 10 ml Chloroform extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Ein 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte, daB das im Edukt vorhandene, fiir diese Art
von Imiden typische Multiplett bei 4,5 ppm nicht vorhanden war und die typischen Signale

eines Harnstoffes fehlten.

4.3.18 Erster Versuch der Synthese von N,N’.N’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-
butyl-phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch

STAUDINGER-Reaktion

1. PPh3, THF

2. Wasser

3. 4-Butylphenyl-
isocyanat

) Oy
N3 R= \/\‘/\‘/\NkN
H H
51 35

Eine Losung von 50 mg des Trisazids 51 (0,076 mmol) in 2,5 ml THF wurde bei Raumtempe-
ratur vorgelegt und 89 mg (0,34 mmol) Triphenylphosphin zugegeben. Nach 1,5 h wurden 33
mg (1,86 mmol) Wasser zugegeben und weitere 14 h geriihrt.

Zu der triiben Losung wurden anschlieBend 115 mg (0,657 mol) 4-Butylphenylisocyanat zu-

gegeben und 72 h weitergeriihrt, wobei sich die Losung wieder fast vollig klarte.
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Nach dem anschlieBenden Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Flash, Diethylether:Essigsdureethylester
3:1, dann DCM:MeOH 20:1)

Man erhielt mehrere Produktgemische, die sich als Folgeprodukte des Phosphins und des Iso-

cyanats sowie als Abbauprodukt des Edukts erwiesen.

Bei einer Wiederholung der Reaktion mit Trimethylphosphin zeigten sich innerhalb von ca.
10 min nach Zugabe des Phosphins mehrere Farbumschlége von rot iiber orange nach griin;

allerdings erhielt man auch hier nicht das gewiinschte Produkt.

Auch zwischenzeitliches Erwdrmen nach Zugabe des Wasser bzw. des Isocyanats dnderte am

Ergebnis nichts.

4.3.19 Zweiter Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R.,4S)-5-[3-(4-
butyl-phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch

STAUDINGER-Reaktion

1. 1,3,5-Trimethoxybenzol
2. PMe3, THF

3. Wasser

4. 4-Butylphenylisocyanat

) P
Ng R= \/WNKN
H H
51 35
Eine Losung von 12 mg (0,018 mmol) des Trisazids 51 in 2 ml THF wurde bei Raumtempera-

tur vorgelegt und 200 mg (1,19 mmol) 1,3,5-Trimethoxybenzol zugegeben, worauf sich die

Losung gelb farbte. Nach 10 min Riithren bei Raumtemperatur wurden 70 pl (0,070 mmol)
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einer 1 molaren Losung von Trimethylphosphin in THF zugegeben. Nach 1,5 h wurden 5 mg
(0,28 mmol) Wasser zugegeben und weitere 14 h geriihrt.

Zu der Losung wurden anschlieBend 100 mg (0,571 mol) 4-Butylphenylisocyanat zugegeben
und 72 h weitergeriihrt.

Nach dem anschlieenden Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Gradientenchromatographie).

Man erhielt mehrere Produktgemische, die sich als Folgeprodukte des Isocyanats sowie als
Abbauprodukt des Edukts erwiesen; allerdings konnte nirgends das charakteristische Multi-

plett bei 4,5 ppm detektiert werden.

4.3.20 Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((1R,3S)-4-phenyl-sulfonyl-
amino-1,3- dimethyl-but-1-yl))-mellithsduretrisimid (52) durch Ultraschall-

Aktivierung

Fe (Pulver), NH4CI,
TsCl, Ultraschall

MeOH, 45° C

&
A
I

51

Zu einer Suspension von 40 mg (0,061 mmol) des Trisazids 51 und 31 mg (0,55 mmol) Eisen-
Pulver in 1 ml Methanol wurden nacheinander 39 mg (0,20 mmol) 4-Methylphenylsulfon-
sdurechlorid und 33 mg (0,92 mmol) Ammoniumchlorid gegeben und 12 h im Ultraschallbad
auf 45° C erhitzt.

Anschliefend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in

4 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 5 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
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org. Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer abdestilliert.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch getrennt (Flash, Pentan:Diethylether 1:3).
Man erhielt 23 mg eines Ols, das sich nach einer Analyse mittels 'H-NMR-Spektroskopie als
verunreinigtes Edukt erwies, jedoch mangels Signalen im arom. Bereich keinerlei Anzeichen

fiir eine Kupplung mit dem Tosylchlorid zeigte.

Um mangelnde Loslichkeit in Methanol als Ursache fiir das Fehlschlagen der Reaktion auszu-
schlieBen, wurde der Versuch mit 50 mg (0,18 mmol) des Azids 47, das sich problemlos mit
Methanol mischt, wiederholt. Dabei zeigte sich, da3 nach 12 h nur noch wenig Edukt, dafiir

aber gro3e Mengen eines Nebenproduktes vorhanden waren.

4.3.21 Versuch der Synthese von N,N’.N” Tris((2R,4S)-5-[3-phenyl-
ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch Reduktion

mit Natriumborhydrid

1. NaBH,, THF

7§L

2. Phenyliso-
cyanat, THF

o} /@
N3 R= \/]/\‘/\NkN
H H
51 35

Eine Losung von 40 mg (0,061 mmol) des Trisazids 51 in 2 ml THF wurde auf 0° C gekiihlt
und 15 mg (0,27 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Nach wenigen Sekunden begann die
farblose Losung tiber rot und orange nach griin umzuschlagen. Nach 1 h Riihren bei 0° C wur-

den 119 mg (1,00 mmol) Phenylisocyanat zugegeben.
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Nach weiteren 24 h Riihren bei Raumtemperatur wurden bei 0° C 1 ml Methanol addiert, mit
4 ml Wasser verdiinnt und die wirige Phase dreimal mit je 10 ml Chloroform extrahiert.

Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit je 5 ml Wasser und ges. wéBriger Na-
triumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde flash-chromatographisch aufgetrennt (Gradientenséule), wobei jedoch
keine der Fraktionen das gewiinschte Produkt, sondern nur Nebenprodukte des Phenylisocya-

nats sowie Zerfallsprodukte des Edukts enthielt.

4.3.22 Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phen-
yl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsauretrisimid (35) durch Dimercap-

topropan

1,3-Propandithiol,
MeOH, 60° C, 20 h

2. 4-Butylphenyliso-
cyanat, THF

) R O
N3 R= \/\‘/\‘/\mkm
51 35

Eine Suspension von 37 mg (0,056 mmol) des Trisazids 51 in 3 ml Methanol wurde mit
54 mg 1,3-Propandithiol versetzt und 20 h zum Riickfluf3 erhitzt.

AnschlieBend wurde das Losungsmittel im OPV entfernt, der Riickstand in 1 ml THF aufge-
nommen und 75 mg 4-Butylphenylisocyanat zugegeben. Die Losung wurde auf 70° C erhitzt

und 48 h bei dieser Temperatur geriihrt.
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Anschlieend wurde mit 10 ml Wasser verdiinnt und die wiBrige Phase dreimal mit je 10 ml
Chloroform extrahiert.

Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit je 10 ml Wasser und ges. wil3riger Na-
triumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde flash-chromatographisch aufgetrennt (Diethylether:Essigsdureethylester
4:1, dann 1:1; dann Chloroform:MeOH 95:5, dann 4:1), wobei jedoch keine der Fraktionen
das gewlinschte Produkt enthielt.

Eine Wiederholung der Reaktion bei Raumtemperatur dnderte das Ergebnis nicht.

4.3.23 Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phen-

yl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) mit Ammonium-

formiat als Hydriddonor

1. Pd/C, HCOO'NH,", R
MeOH, Reflux |

2. 4-Butylphenyliso-
cyanat, THF

N3 R= \/]/\‘/\N)kN
H H
51 35
Zu einer Suspension von 30 mg (0,045 mmol) des Trisazids 51 und 5 mg Palladium auf Kohle

(5 Gew%) in 2 ml Methanol wurden 43 mg (0,68 mmol) Ammoniumformiat gegeben und die

Suspension am Riickflul zum Sieden erhitzt. Nach 4 h wurde die Mischung auf Raumtempe-
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ratur gekiihlt und der Katalysator durch Membranfiltration entfernt, wobei sich zeigte, daf3
sich die Reaktionsmischung rot geférbt hatte.

Nach Entfernen des Losungsmittels im OPV wurde der Riickstand in THF aufgenommen, mit
72 mg (0,41 mmol) 4-Butylphenylisocyanat versetzt und 2 d bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschlieend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Riickstand
mit 10 ml Wasser gemischt und die wéBrige Phase dreimal mit je 10 ml Chloroform extra-
hiert.

Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit je 10 ml Wasser und ges. wilriger Na-
triumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ein 'H-NMR des Rohprodukts zeigte, da die vorher vorhandenen Signale, die fiir die Imid-

gruppe typisch sind, nicht mehr vorhanden waren.

Eine Wiederholung des Versuches mit Ameisensdure statt des Ammoniumformiats ergab das

gleiche Ergebnis.

4.3.24 Synthese von N, N’-Bis[(2S,4R)-1-azido-2-methylpent-4-yl]-pyro-

mellithsaurediimid (48)

' ' ) 0]
Teoc-gesch. Amin 44 N X
o o 9 3NN | N
AcOH : Ac,0 3:1, 140° _ \‘/\‘/\NS
o) 0] ) 0]

23 48

Eine Mischung von 218 mg (1,00 mmol) Pyromellithsdure und 715 mg (2,50 mmol) des Te-
oc-geschiitzten Amins 44 wurde mit 2 ml Essigsdureanhydrid und 6 ml Eisessig versetzt und
anschlieBend 14 h am RiickfluB erhitzt (Olbadtemperatur 140° C).

Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der grofite Teil der Essigsdure und des Es-
sigsdureanhydrids im OPV bei 50° C abdestilliert, der Riickstand mit 3 ml ges. wiBriger Na-
triumcarbonat-Losung versetzt, und die Mischung dann dreimal mit je 15 ml Dichlormethan

extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 15 ml ges. wiBriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Der Riickstand wurde flash-chromatographisch (Pentan:Diethylether 2:1) gereinigt.

Man erhielt 255 mg (0,547 mmol, 55% d. Th.) des Bisimids 48 als ein farbloses Ol, das im

Laufe einiger Tage kristallisierte.

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

8=0,98 (d, J= 6,6 Hz, 6H), 1,40 (ddd, J = 14,0 Hz, J = 10,1 Hz J = 4,3 Hz, 2H), 1,47 (d, J =
6,9 Hz, 6H), 1,48-1,57 (m, 2H), 2,38 (ddd, J = 14,0 Hz, J= 10,9 Hz J = 4,3 Hz, 2H), 3,11 (dd,
J=12,0 Hz, J= 6,6 Hz, 2H), 3,17 (dd, J = 12,0 Hz, J = 5,9 Hz, 2H), 4,43-4,51 (m, 2H), 8,16
(s, 2H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly):
§ = 17,0(2C), 19,1(2C), 30,9(2C), 37,6(2C), 44,4(2C), 57,9(2C), 118,0(2C), 136,9(4C),
166,2(q,4C).

Massen-Analyse: (ESI-HR)

Molekiilion + Na

Ber.: CoHosNgNaO, 489,197471

Gef.: C;pHy6NsNaO4 489,195269 (Abweichung = 2,2 mDa)

CHN-Analyse: C23H41N3028i
Ber. C 55,064 H 5,62 N 24,02
Gef. C 55,85 H 6,02 Ein richtiger Stickstoffwert konnte

nicht erhalten werden.

[a]y =-10,4° (c=1,6, CHCls)

Smp.: 110-112° C
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4.3.25 Synthese von N.N’ Bis((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phenyl)-ureido]-4-
methyl-pent-2-yl))-pyromellithsaurebisimid (34)

Pd/C, PMHS

J\/‘\ ? 0 4-Butylphenyl-
N .
3 N N \ isocyanat
W 3 Ethanol, MeCN
(0] (0]

0 0
48 H H Bu
L [N
DA, L
Bu 0 Y \ H H

34

Zu 50 mg (0,11 mmol) des Azids 48 wurden 2 ml Ethanol gegeben und zu der entstandenen
Suspension so lange tropfenweise Acetonitril gegeben (ca. 0,7 ml), bis eine klare Losung ent-
stand.

Dazu wurden nacheinander 10 mg Palladium auf Kohle, 634 mg (3,67 mmol)
4-Butylphenylisocyanat und 87 mg (1,45 mmol) Polymethylhydrosiloxan gegeben. Nach
Riithren tiber Nacht wurde durch einen Membranfilter filtriert, mit insgesamt 25 ml Methanol
nachgespiilt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Flash, Pentan:Diethylether 1:1 — Diethy-
lether) gereinigt.

Man 29 mg (0,038 mmol, ca. 35 % d. Th.) eines leicht gelben Ols.

"H-NMR (500 MHz, CDCl):

8 =0,92 (m, 12H), 1,19-1,24 (m, 2H), 1,32-1,39 (m, 4H), 1,51 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,51-1,54
(m, 2H), 1,55-1,61 (m, 4H), 2,41 (ddd, J = 13,9 Hz, J = 11,9 Hz J = 2,6 Hz, 2H), 2,57 (t, J =
7.8 Hz, 4H), 2,72-2,77 (m, 2H), 3,01-3,05 (m, 2H), 4,44-4,48 (m, 2H), 4,97 (s, 2H, N-H), 6,97
(s, 2H, N-H), 7,04 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 7,11 (d, J = 6,7 Hz, 4H), 8,04 (s, 2H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl;):

§ = 13,9(2C), 17,6(2C), 19,3(2C), 22,4(2C), 31,1(2C), 33,6(2C), 35,02C), 37,6(2C),
46,1(2C), 46,2(2C), 117,7(2C), 121,8(4C), 129,2(2C), 135,9(4C), 136,7(4C), 138,6(2C),
156,6(2C), 166,5(4C).

Massen-Analyse: (EI-HR)

Molekiilion+H

Ber.: C44Hs57N¢Og 765,433959

Gef.: C44Hs57NgOg 765,434906 (Abweichung = -0,9 mDa)

[a]) =79,7° (¢c=0,48, CHCl3)

4.3.26 Synthese von N-[(2S,4R)-1-amino-2-methylpent-4-yl]-O-[2-Trimeth-
ylisilylethyl]-carbamat (53)

H Pd(OH),/C, H, §

0. N O_ N
MesSi™ 1 ]/\A/\Ns THF MesSi™ "1 ]/\‘/\NHZ
0 o

44 53

Zu einer Losung von 3,00 g (10,5 mmol) des Azids 44 in 60 ml THF wurden 0,30 g Palladi-
umhydroxid auf Kohle gegeben und diese Suspension unter einer Wasserstoffatmosphére
stark geriihrt, bis eine DC-Kontrolle die vollige Umsetzung des Edukts zeigte (2,5 h). An-
schlieend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Me-
thanol aufgenommen und durch einen Membranfilter vom Katalysator getrennt. Im Gegensatz
zu vorangegangenen Versuchen war die Trennung jedoch nicht vollstindig, sondern ein Teil
des Katalysators wurde mit durch den Filter geschleppt. Auch ein anschlieendes Filtrieren

iiber 2*5 cm Kieselgur fiihrte zu keiner Verbesserung des Ergebnisses.

Das Produkt wurde sdulenchromatographisch (Flash, Pentan:Diethylether 2:1 +1% Triethy-
lamin, dann 3:2, dann 1:1, dann Diethylether, dann DCM: MeOH 5:1) gereinigt.
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Mann erhielt 2,36 g (ca. 9,1 mmol, ca. 86%) eines griin-braunen Ols, das leicht verunreinigt

war, aber in dieser Form fiir die weitere Synthese genutzt wurde.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

Die Signale des Spektrums waren zu stark verbreitet, um eine Auswertung durchzufiihren.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5):
6=-1,530),17,7,17,8,22.,4, 32,7, 42,0, 44,8, 48,0, 62,6.
Das Signal der Carbonylgruppe wurde nicht detektiert.

4.3.27 Synthese von N-[(2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phenyl)-ureido]-4-methyl-
pent-2-yl))-O-(2-trimethylsilyleth-1-yl]-carbamat (54)

Bu
H 4-Butylphenyl- H i - |
isocyanat O._ N
M%Siwoj(NT\‘ANHz'y—» MeaSi” ™ \‘/\‘AN N
0 DCM, RT o H H
53 54

Eine Losung von 1,5 g (ca. 5 mmol) des verunreinigten Amins 53 wurde in 30 ml Dichlor-
methan gelost und mit 1,3 g (7,5 mmol) 4-Butylphenylisocyanat versetzt.

Nach 16 h wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand
sdulenchromatographisch (Flash, Eluent Pentan: Diethylether 1:2) gereinigt.

Man erhielt 1,36 g (3,12 mmol, ca. 62% d. Th.) des Harnstoffes 54 als ein hochviskoses Ol,

das im Laufe einiger Wochen anfing zu kristallisieren.

R¢ (Pentan: Diethylether 1:2) = 0,17.

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

8 =-0,01 (s, 9H), 0,84-1,08 (m, 12H), 1,28-1,75 (m, 6H), 2,50 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,05 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 3,62-3,85 (m, 1H), 4,04-4,15 (m, 2H), 4,72 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,88 (s, 1H),
7,02 (d, J=9,2 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,44 (s, 1H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls):
= -1,57 (3C), 13,9, 17,7, 17,9, 22,0, 22,2, 30,8, 33,7, 34,9, 41,8, 45,0, 46,0, 62,9, 120,1
(20), 128,9 (2C), 136,6, 137,7, 156,7 (2C).

Massen-Analyse: (EI-HR)

Molekiilion

Ber.: C23H41N3O3S1 435,291721

Gef.: C;3H4N3O3S1 435,291130  (Abweichung = 0,6 mDa)

CHN-Analyse: C23H41N3028i
Ber. C 6341 H 9,41 N 9,64
Gef. C 63,66 H 9,43 N 9,36

[a])) =-3,14° (c=2,7, CHCl3)

Smp.: 67-70° C

4.3.28 Synthese von N-[(2S,4R)-4-amino-2-methyl-pent-1-yl)]-N’-(4-Butyl-
phenyl)-harnstoff (55)

T W
TFA
Me3Si/\/OTN\‘/\‘/\NJkN HZN\‘/\l/\NkN

0°C,1h
o

54 55

Zu 557 mg (0,70 mmol) des Teoc-geschiitzten Amins 54 wurden bei 0° C 4,0 ml Trifluor-
essigsdure gegeben und 1 h im Eisbad weitergeriihrt, wobei eine geringe Gasentwicklung
beobachtet wurde. AnschlieBend wurde die klare Losung mit geséttigter wéaBriger Natrium-
carbonat-Losung auf pH = 9 gebracht und die trilbe wélrige Phase dreimal mit Chloroform
extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo-

sungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
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Man erhielt 316 mg (0,595 mmol, 85% d. Th.) des Amins 55 als leicht gelblichen schleimigen

Feststoff mit dem typischen Geruch eines Amins.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;):

8 =0,81 (d, J= 6,3 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,0-1,13 (m,
1H), 1,25-1,37 (m, 3H), 1,43-1,63 (m, 4H), 2,511 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,00 (s, 2H), 4,44 (s,
2H), 6,07 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,20 ( d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;):
§ = 13,9, 17,9, 22,1, 25,2, 30,8, 33,7, 34,9, 41,8, 44,8, 46,0, 120,1 (2C), 128,5 (2C), 1366,
137,6, 156,7.

Massen-Analyse: (EI-HR)

Molekiilion

Ber.: C17H29N30 291,231063

Gef.: C;7H29N30 291,231613  (Abweichung = -0,6 mDa)

[a]y =—13,5° (c=1,0, CHCls)

4.3.29 Synthese von N-(4-Butylphenyl)-N’-[(2S,4R)-4-phthalimido-2-meth-
ylpent-1-yl]-harnstoff (33)

1. Phthalsaure-

0 Bu  anhydrid Q 0 Bu
2. DCC, DMAP
H,N L /©/ N g /©/
H H H H

55 33
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Zu einer Mischung von 10 mg (0,069 mmol) Phthalsdureanhydrid und 20 mg (0,069 mmol)
des Amins 55 wurde 1 ml Dichlormethan gegeben und zur entstehenden Suspension so lange
THF getropft, bis eine klare Losung entstand (ca. 0,2 ml). Nach 1 h Riihren bei Raumtempe-
ratur wurden 17 mg (0,083 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 13 mg (0,10 mmol) N,N-
Dimethylaminopyridin zugegeben. Nach weiteren 2 h begann ein Feststoff auszufallen. Nach
insgesamt 24 h wurde das Reaktionsgemisch vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfil-
triert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Flash, Eluent Pentan: Diethylether 1:2) ge-
reinigt

Man erhielt 22 mg (0,052 mmol, 76% d. Th.) des Harnstoffs 33 als kristallisierendes Ol.

Die 'H- und *C-NMR-Spektren stimmen mit denen unter 4.3.8 ermittelten iiberein.

4.3.30 Erster Versuch der thermischen Synthese von N-(4-Butylphenyl)-
N’-[(2S,4R)-4-phthalimido-2-methylpent-1-yl]-harnstoff (33)

Phthalsaure-
0 = | Bu anhydrld Bu
H5>N [ ]
2 \‘/\‘/\NkN NN ©fj< \‘/\‘A
H H A, ohne Lsm.

In einem Spitzkolben wurden 20 mg (0,069 mmol) des Amins 55 und 10 mg (0,069 mmol)
Phthalsgureanhydrid zusammengegeben und dann 16 h ohne Rithren auf 150° C erhitzt. Dabei
wurde aus der anfinglichen Suspension eine klare Flussigkeit.

Nach dem Abkiihlen wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Flash, Pen-
tan: Diethylether 2:1 —1:1).

Man erhielt zwei Produkte:

R¢ (Pentan: Diethylether 1:1) = 0,73
Das Spektrum zeigte alle Signale eines para-substituierten Aromaten mit einer n-Butylgrup-

pe; Signale des anderen Substituenten waren nicht erkennen.

R¢ (Pentan: Diethylether 1:1) = 0,40
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Das Spektrum dhnelte stark dem des Azids 46, mit dem Unterschied, daB3 die Signale der Me-
thylenprotonen, die dem Stickstoff auf Rezeptorseite der Seitenkette benachbart sind, um ca.
0,3 ppm tieffeldverschoben sind. Auch hier sind keine Signale des sich an den Stickstoff an-

schlieBenden Substituenten zu erkennen.

Zwar ist diese Methode zur Synthese von Imiden geeignet, sie wird aber offenbar nicht von

der Harnstoffunktionalitiit toleriert.

Eine Wiederholung des Versuches unter den folgenden, milderen Bedingungen fiihrte eben-

falls nicht zum gewiinschten Produkt.

Reagenzien Temperatur [° C] Dauer [h] Bemerkungen
Keine Imidbildung,
ohne Losungsmittel 150 0,75
aber Zerfallsprodukte
Keine Imidbildung,
ohne Losungsmittel 100 14
aber Zerfallsprodukte

4.3.31 Zweiter Versuch der thermischen Synthese von N-(4-Butylphenyl)-
N’-[(2S.,4R)-2.4-dimethyl-4-phthalimidobut-1-yl)-harnstoff (33)

Phthalsaure-

anhydrid Bu
\‘/\‘A m-Kresol, Isochi- T\‘A
nolin 200° C
55 33

Eine Suspension von 15 mg (0,10 mmol) Phthalsdureanhydrid und 30 mg (0,10 mmol) des
Amins 55 in einem Gemisch aus 1 ml frisch destilliertem m-Kresol und 0,03 ml Isochinolin

wurde auf 200° C erhitzt und klérte sich dabei. Nach 14 h bei 150° C wurden das Losungsmit-
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tel und der Katalysator in einer Kugelrohrdestille im OPV bei 100° C abdestilliert und der
Riickstand sdulenchromatographisch getrennt (Flash, Pentan: Diethylether 2:1 —1:1).
Wihrend eine der Fraktionen die charakteristischen Signale eines n-butyl-substituierten Aro-
maten aufwies, zeigte keine der erhaltenen Fraktionen das fiir die Imidbildung typische Mul-
tiplett bei 4,5 ppm.

Eine Wiederholung des Versuchs bei 150° C zeigte das gleiche Ergebnis: Zerstérung der

Harnstoffunktionalitit ohne Aufbau des Imids.

4.3.32 Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phen-
yl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35)

1. Mellitsaure-

anhydrid
2. DCC, DMAP
0] = | Bu Bu
H,oN %L' ‘
H H DCM, THF

55

HN" 0 35

Zu 20 mg (0,069 mmol) Mellithsdure in einem Gemisch aus 1,5 ml Dichlormethan und 1,5 ml
THF wurden 71 mg (0,24 mmol) des Amins 55 gegeben und dann 2 h bei RT geriihrt. An-
schlieBend wurden 60 mg (0,29 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 44 mg (0,36 mmol)
DMAP gegeben und dann tiber Nacht geriihrt. Weil nach 24 h ein DC keinen Umsatz zeigte,
wurden noch einmal die gleichen Mengen DCC und DMAP zugegeben, 2 weitere ml THF
zugegeben und 16 h auf 70° C erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand sdu-

lenchromatographisch (Flash, Chloroform:MeOH:Triethylamin = 94:5:1) gereinigt.
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Die Aufreinigung erwies sich als sehr schwierig, da diverse Produkte entstanden waren, die
sich sdulenchromatographisch nicht trennen lieen.

In einer Fraktion, die die Produkte zwischen Rs = 0,05 und 0,20 enthielt, war neben vielen
anderen Signalen ein Multiplett bei 4,45 zu erkennen. Dieses ist typisch fiir das Methylenpro-
ton des Kohlenstoffs, der direkt dem Imid-Stickstoff benachbart ist.

Aufgrund der vielen Nebenprodukte, die ebenfalls die Signale des Edukts zeigen, ist hoch-
stens eine sehr geringe Ausbeute des Trisimids zu erwarten und das Produkt wurde verwor-

fen.

4.3.33 Versuch der Synthese von N,N’.N” Tris((2R.4S)-5-[3-(4-butyl-
phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch
HOBT/ HBTU-Katalyse

1. Mellitsaure-
anhydrid
2. HOBT, HBTU, DIEA

55

o Bu
e fe
35

Eine Losung von 13 mg (0,047 mmol) Mellithsdureanhydrid 50 in 1 ml THF wurde mit 50
mg (0,16 mmol) des Amins 55 versetzt und die dunkelbraune Losung tiber Nacht bei Raum-
temperatur geriihrt.

Nach dem Entfernen des THF im OPV wurde der Riickstand in 1 ml Dichlormethan aufge-
nommen, 0,2 ml DMF zugegeben, auf 0° C gekiihlt und nacheinander 55 mg (0,41 mmol) 1-
Hydroxybenzotriazol, gelost in 0,2 ml DMF, und 53 mg (0,41 mmol) Diisopropylethylamin
zugegeben. Nach 5 min wurden 95 mg (0,25 mmol) O-(Benzotriazol-1’-yl)-1,1,3,3,-
teramethyl-uronium-hexafluorophosphat zugegeben und je 2 h bei 0° und bei +5° C geriihrt.
AnschlieBend wurde die Losung mit 5 ml Dichlormethan verdiinnt, iiber Watte filtriert, und

nacheinander mit je 2 ml ges. wilriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser, und ges.
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wéBriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhielt 45 mg eines schwarzen Ols, das NMR-spektroskopisch untersucht wurde.

Das Fehlen des typischen Multipletts des Methinprotons (‘'H-NMR-Spektrum), das an das
Kohlenstoffatom neben dem Imid-Amin gebunden ist, zeigt, dall keine detektierbare Menge

an Imid entstanden ist.

4.3.34 Versuch der Synthese von N,N’.N” Tris((2R.,4S)-5-[3-(4-butyl-
phenyl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35) durch saure
Katalyse

Bu
AT A
Me3Si/\/OTN1/\‘AN N

0
o) H H AcOH : Ac,O 3:1, rf N/< o)
R O
54 Bu
§ 7
R= /
N~ N
[
35

Zu 29 mg (0,10 mmol) Mellithsdureanhydrid wurden 152 mg (0,350 mmol) des Teoc-
geschiitzten Amins 54 gegeben und dann 2,0 ml Eisessig und 0,7 ml Essigsdureanhydrid zu-
gegeben.

Die Mischung wurde 16 h am RickfluB zum Sieden erhitzt und dann auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Essigsiure und Essigsiureanhydrid wurden im OPV entfernt, der schwarze Riick-
stand mit 3 ml ges. waBriger Natriumcarbonat-Losung versetzt, und die Mischung dann drei-
mal mit je 10 ml Chloroform extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Ein 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte das zu erwartende Multiplett des Methinpro-
tons nichst der Imidgruppe.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch mittels einer Gradientensdule getrennt.
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Dabei lief3 sich das Produkt, das neben dem ,Imid-Multiplett’ auch die charakteristischen Si-
gnale der Seitenarme enthielt, und das Produkt, das das Signal des 1,4-disubstituierten Aro-
maten enthielt, von einander trennen.

Somit ist die Seitenkette wahrscheinlich an der Harnstoffunktion gespalten worden.

4.3.35 Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phen-
yl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsauretrisimid (35) durch Aktivie-

rung mit Essigsdureanhydrid

1. Mellitsdureanhydrid,
THF, RT

H H 2. Ac,0, rf

Bu

=

(0]
R= \/ k S
35

Zu einer Losung von 29 mg (0,10 mmol) Mellithsdureanhydrid in 1,5 ml THF wurde eine
Losung von 120 mg (0,350 mmol) des Amins 55 gegeben und 15 h geriihrt. Anschlieend
wurde das Losungsmittel im OPV entfernt, der Riickstand mit 2 ml Essigsdureanhydrid ge-
mischt und 94 mg (1,1 mmol) trockenes Natriumacetat zugegeben.

Die Reaktionsmischung wurde 16 h am Riickfluf3 erhitzt und dann auf Raumtemperatur abge-
kiihlt. Der groBte Teil des Losungsmittels wurde bei 50° C im OPV entfernt und zum dunkel-
braunen Riickstand 3 ml ges. wilrige Natriumcarbonat-Losung gegeben. Die Mischung wur-
de anschlieBend dreimal mit je 15 ml Chloroform extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 15 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Ein 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte das zu erwartende Multiplett des Methinpro-
tons nichst der Imidgruppe.

Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch mittels einer Gradientensdule getrennt.
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Auch hier zeigte sich, dall die Signale des Imids und der Kette von einem anderen Produkt
stammten als die, die den Aromaten trug, der Mit der Harnstoffunktion eingefiihrt worden
war.

Somit ist die Seitenkette wahrscheinlich wiederum an der Harnstoffunktion gespalten worden.

4.3.36 Versuch der Synthese von N,N’.N”’ Tris((2R,4S)-5-[3-(4-butyl-phen-
yl)-ureido]-4-methyl-pent-2-yl))-mellithsduretrisimid (35)

R o
1. Mellitsdureanhydrid, N 0
Bu THF,RT o
H,N -
H H 2. Oxalylchlorid, N/< (0]
DMF, 0°C - RT / o
R
55 B
o !
R= /r\‘/\NkN/\
H H
35

Zu einer Losung von 23 mg (0,080 mmol) Mellithsdureanhydrid in 1,5 ml THF wurde eine
Losung von 81 mg (0,28 mmol) des Amins 55 gegeben und 15 h geriihrt.

Anschliefend wurde die Losung auf 0°C gekiihlt und unter Rithren nacheinander 61 mg
(0,48 mmol) Oxalylchlorid und 1 Tropfen DMF zugetropft, wonach eine leichte Gasentwick-
lung zu erkennen war.

Nach 30 min Riihren bei 0° C wurde auf Raumtemperatur erwérmt und weitere 4 h geriihrt.
Zu der dunkelbraunen Losung wurden 10 ml ges. wiBrige Natriumcarbonat-Losung gegeben.
Die Mischung wurde anschlieBend dreimal mit je 15 ml Chloroform extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 15 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Ein 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte nicht das zu erwartende Multiplett des
Methinprotons nichst der Imidgruppe.

Da das Produkt offenbar nicht entstanden war, wurde auf eine weitere Aufarbeitung oder Auf-

reinigung verzichtet.
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4.3.37 Synthese von 2,3,5,6-Tetrahydroxy-cyclohexan-1,4-dion (58) [** 84

O
O\1 (o]} HO OH
N Na,SO
@) 2 3
NaHCO3 HO OH
O
57 58

In einem 4-I-Dreihalskolben mit einem Glasrohr (& 10 mm), das ca. 1 cm iiber dem Kolben-
boden endete, einem Thermometer sowie einem Absaugstiick auf einem Kiihler wurden 563 g
(4,46 mol) wasserfreies Natriumsufit und 211 g (2,52 mol) Natriumhydrogencarbonat in 2,5 1
Wasser gelost und auf 40° C Innentemperatur erhitzt. Dazu wurden 254 g (4,38 mol) Glyoxal,
als kommerziell erhiltliche Losung, gegeben und mittels einer Membranpumpe grofle Men-
gen Luft durch die Losung gezogen.

Die Losung wurde innerhalb einer Stunde auf 80-85° C erwirmt, wobei sie sich dunkelgriin
farbte und ein dunkelgriiner Feststoff ausfiel. Danach wurde das Durchleiten von Luft ge-
stoppt, die Losung 30 min so erhitzt, daB3 sie leicht siedete.

Anschlieend wurde sie auf 50° C abgekiihlt und der ausgefallenen Feststoff abfiltriert. Der
Feststoff wurde nacheinander mit je 70 ml kalter 15%iger wéBriger Natriumchlorid-Losung,
einer kalten Mischung aus Methanol und Wasser (1:1) und kaltem Methanol gewaschen.

Das entstandene Dinatriumsalz wurde in 300 ml 2N Salzsdure gelost und kurz zum Sieden
erhitzt. Die Losung wurde dann auf 0° C gekiihlt und der ausgefallene Feststoff abfiltriert.
Nach dem Waschen mit 50 ml kaltem Wasser und Trocknen erhielt man 20,2 g (11,5 mmol,
7,8 % d. Th.) des Produktes 58 als dunkelgriine Kristalle.

Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung fiir die weitere Synthese eingesetzt.

Schmp.: kein Schmelzen und keine Zersetzung des Produktes bis 250° C

Die Tatsache, daB der Schmelzpunkt iiber 250° C liegt, und die '*C-NMR-spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iiberein'®> %41,
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4.3.38 Synthese von Hexaoxocyclohexan-octahydrat (59) **-**!

0 o)
HO OH pno, © o)

* 8 H,0
45°C
HO OH 0 0

O O
58 59

Zu 300 m 25 %iger Salpetersdure wurden unter starken Riithren portionsweise 20,0 g
(114 mmol) 2,3,5,6-Tetrahydroxy-cyclohexan-1,4-dion 58 gegeben; dabei wurde die Tempe-
ratur der heftigen Reaktion mittels eines Eisbades auf 40-50° C gehalten.

Nach Ende der Zugabe wurde 1 h bei 45° C geriihrt und die klare gelbe Losung dann auf 5° C
abgekiihlt. Dabei fielen farblose Kristalle aus, die abfiltriert und dann dreimal mit je 50 ml
kaltem Wasser gewaschen wurden.

Man erhielt 20,3 g (85,5 mmol, 75% d. Th.) farbloser Kristalle des Hexaoxocyclohexan-
octahydrat 59.

Schmp.: 93-94° C

Der Schmelzpunkt entspricht der Literatur'®),

4.3.39 Synthese von Hexaazatriphenylenhexacarbonitril (60) %

HoN NH, ‘\ N

PP

o) (e AcOH, rf N‘ | N CN
0 NC)YN
CN
59 60

Eine Mischung von 9,5 g (30 mmol) Hexaoxocyclohexan-octahydrat 59 und 24,7 ¢
(229 mmol) Diaminomaleinsduredinitril in 1,14 1 Eisessig suspendiert und dann 2 h am Riick-
fluBl gekocht, wobei sich das Reaktionsgemisch schwarz firbte.

Die noch heile Losung wurde filtriert, der erhaltene Feststoff dreimal mit je 150 ml heilem
Eisessig gewaschen und anschlieBend bei 150° C im OPV getrocknet.

Man erhielt 9,8 g (25 mmol, 83% d. Th.) des Hexanitrils 60 als einen braunen Feststoft.
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BC-NMR (75 MHz, DMSO):
8 =114,5(b), 135,7, 142,6.

Schmp.: kein Schmelzen und keine Zersetzung des Produktes bis 250° C

Die Tatsache, daB der Schmelzpunkt iiber 250° C liegt, und die '*C-NMR-spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur tiberein®® %41,

4.3.40 Synthese von Hexaazatriphenylenhexacarboxamid (61) [**3*

CN CONH,
NC
N | N N\ICN H,SO, N ICONHQ
= ~ 72 h
N7 N eN N ~ > CONH,
N N
NG Y H2NOC)V
CN CONH,
60 61

Eine Losung von 9,8 g (26 mmol) des Hexanitrils 60 wurde in 200 ml konzentrierter Schwe-
felsdure gelost und 72 h bei Raumtemperatur gertihrt.

AnschlieBend wurde die Losung vorsichtig unter Rithren in 5 1 Eiswasser gegeben, wobei ein
Feststoff ausfiel, der durch Filtrieren abgetrennt und dann dreimal mit je 200 ml Wasser und
dreimal mit je 200 ml Aceton gewaschen wurde. Nach dem Trocknen bei 100° C im OPV
erhielt man 11,2 g (23 mmol, 89 % d. Th.) des Hexaamids 61 als einen schwarzen Feststoff.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
§=142,1, 143,2, 167,3.

Schmp.: kein Schmelzen und keine Zersetzung des Produktes bis 250° C

Die Tatsache, daB der Schmelzpunkt iiber 250° C liegt, und die *C-NMR-spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iiberein!®>> 4,
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4.3.41 Synthese von Hexaazatriphenylenhexacarbonsiduremethylester

62 [83, 84]
CONH, COOMe
MeOOC
H2NOC\H§N e SN
N N\ICONH2 MeOH, HySO4 N N\ICOOMe
N N~ “CONH, . 10d N N~ >COOMe
N
HNOC™ N MeOOC~ ¥
CONH, COOMe
61 62

Eine Suspension von 13,6 g (27,6 mmol) des Hexaamids 61 in einem Gemisch aus 500 ml
Methanol und 24 ml konzentrierter Schwefelsdure wurde 10 d am Riickfluf3 erhitzt.

Nach dem Abkiihlen wurde die bridunlich-gelbe Suspension filtriert, der gewonnene Feststoff
dreimal mit je 100 ml Methanol gewaschen und das Produkt im OPV getrocknet.

Man erhielt 11,7 g (19,9 mmol, 72 % d. Th.) des Hexamethylesters als braunen Feststoffs.

Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung weiter fiir die Synthese eingesetzt.

"H-NMR (300 MHz, Acetonitril-ds):
8 =414 (s).

BC-NMR (75 MHz, Acetonitril-ds):
0 =54,6(6C), 143,1(6C), 147,3(6C).
Das Signal der Carbonylgruppen wurde aufgrund der geringen Loslichkeit des Produkts in

Acetonitril und der daraus resultierenden geringen Konzentration nicht detektiert.

Schmp.: kein Schmelzen und keine Zersetzung des Produktes bis 250° C

Die Tatsache, daB der Schmelzpunkt iiber 250° C liegt, und die 'H- und "“C-NMR-

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein'™ **.
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4.3.42 Synthese von Hexaazatriphenylenhexacarbonsiure (63) [

[ |
NN \ICOOMG ELN, Wasser NJ\)VEENICOOH
NJ\VLN/ COOMe RT.60h N~ N7 cooH

| |
N N
MeOOC)v HoOC™ Y
COOMe COOH
62 63

Zu einer Suspension aus 11,1 g (19,0 mmol) des Hexamethylesters 62 in 415 ml Wasser wur-
den 42 ml Triethylamin gegeben und 60 h bei Raumtemperatur geriihrt, wobei sich der Fest-
stoff komplett 16ste und eine braune Lésung entstand.

AnschlieBend wurde filtriert und das Filtrat tropfenweise mit konz. Salzsdure versetzt, bis ein
Feststoff auszufallen begann. Nach weiteren 30 min Rithren wurden weitere 50 ml konz.
Salzsdure zugegeben und der ausgefallene Feststoff abfiltriert.

Nach dem Trocknen bei 90° C im OPV erhielt 9,0 g (18 mmol, 95% d. Th.) eines braunen
Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,):
§=14,75(s)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dy):
8 = 141,7(6C), 146,6(6C), 165,8(6C).

Schmp.: kein Schmelzen und keine Zersetzung des Produktes bis 250° C

Die Tatsache, daB der Schmelzpunkt iiber 250° C liegt, und die 'H- und "“C-NMR-

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein'™ **.
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4.3.43 Synthese von Hexaazatriphenylenhexacarbonsauretrisanhydrid
64)

COOH O

Hoocw/g o S
N )\ ?

N N._COOH AG,O N N,
"f N~ >COOH ,0.5h "f N
o)
HOOC)YN 0 N

COOH o]

63 64
Eine Suspension von 0,25 g (0,50 mmol) der Hexacarbonsdure 63 in 50 ml Essigsdureanhy-
drid wurde auf 115° C erwédrmt und 30 min bei dieser Temperatur geriihrt, wobei die braune
Losung deutlich dunkler wurde.
AnschlieBend wurde abgekiihlt und Essigsiureanhydrid sowie gebildete Essigsdure im OPV
bei 50° C entfernt.
Man erhielt 0,19 g (0,43 mmol, 86% d. Th.) eines dunkel-braunen Feststoffes, der ohne weite-

re Aufreinigung eingesetzt wurde.

IR [cm™']: 1818, 1877.

Smp.: > 300° C

Die Tatsache, da3 der Schmelzpunkt tiber 300° C liegt, und die IR-spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iiberein'®,
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4.3.44 Versuch der Synthese von N, N’, N”’-tris[1R,3S-Dimethyl-4-azido-

but-1-yl]-Hexaazatriphenylenhexacarbonsauretrisimid (65)

NE
0 KC(
(o] N 0
o)
N 0 . © N 0
N N 1. Amin 41, THF N N
// ~
J_ 0 77 N
N N _ \‘/\‘/\Ng,
| 5 2. Acy0, 115° C N N
0 _N OﬁN 0
© N
0 o)
64 65

N3

Zu einer Suspension von 100 mg (0,225 mmol) HAT-anhydrid 64 in 1 ml THF wurde eine
Losung von 112 mg (0,788 mmol) des Amins 41 in 1 ml THF gegeben und {iber Nacht ge-
riihrt. Am nichsten Morgen wurde das Losungsmittel im OPV entfernt, der Riickstand mit 3
ml Essigsdureanhydrid gemischt und 65 mg (7,0 mmol) trockenes Natriumacetat zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 1 h auf 115°C erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt
und Essigsdure sowie Essigsdureanhydrid bei 50° C im OPV entfernt. AnschlieBend wurden
3 ml ges. wiBrige Natriumcarbonat-Losung zugegeben, und diese dann dreimal mit je 20 ml
Dichlormethan extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 15 ml ges. wéBriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt.

Der Riickstand wurde flash-chromatographisch (Pentan:Diethylether 3:1) gereinigt.

Obwohl ein "H-NMR des Rohprodukts zeigte, daB zumindest teilweise Imidfunktionen ent-
standen waren, gelang es nicht, ein sauberes Produkt zu erhalten.

Aus diesem Grund wurden die Produkte verworfen.
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5. Anhang

5.1 Liste der Abkiirzungen

Bu Butyl

DCM Dichlormethan

DMAP (Dimethylamino)-pyridin
DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DIAD Di-iso-propyl-azodicarboxylat
DPPA Diphenyl-azidophosphat
Et Ethyl

HRMS Hochaufgeloste Massenspektroskopie
Lit. Literatur

Me Methyl

MPV Membranpumpenvakuum
NMR Magnetische Kernresonanz
OPV Olpumpenvakuum

Ph Phenyl

PMHS Polymethylhydrosiloxan
R¢ Retentionsfaktor

Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

TMS Trimethylsilyl

THF Tetrahydrofuran

Ts p-Toluensulfonyl

vgl. vergleiche

WwW Wechselwirkung
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5.2 NMR-Titrationen

5.2.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Alle Bindungsstudien wurden NMR-spektroskopisch bei 300 K durchgefiihrt. Hierbei unter-
suchte man an einem AMX-500 Spektrometer der Firma Bruker bei einer MeBfrequenz von
500 MHz den Kern 'H.

Dabei wurde die Anderung der chemischen Verschiebung bestimmter Protonen-Signale beo-
bachtet, die als Sonde fiir das Verhéltnis von freiem Wirt und Wirt-Gast-Komplex dienten (s.
Kapitel 3.4.2.1.3).

|
e Ve et WUWW’ -~

Beispiel einer Titration: Anderung der chemischen Verschiebung zweier N-H-
Protonen-Signale

Das in den Bindungsstudien verwendete Losungsmittel Chloroform-d; wurde von den Fir-
men ALDRICH bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Es wies einen Deuterie-

rungsgrad > 99.6% auf .

Die Tetrabutylammoniumsalze der untersuchten Anionen wurden von den Firmen AL-
DRICH und MERCK bezogen und wiesen eine Reinheit von > 98% auf. Sie wurden ebenfalls

ohne weitere Reinigung verwendet.

Zur Auswertung wurde der NMR-Titrationen wurde die folgende Computerprogramme

eingesetzt.
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delta §

Microsoft® Excel2000 und SigmaP1ot2000, jeweils in Verbindung mit speziell implementier-

ten Routinen zur iterativen Bestimmung von 1:1-Komplexkonstanten

5.2.2 Durchfiihrung

Bei einer NMR-Titration ging man von einer Rezeptorprobe der Konzentration [Wirt]probe ini
sowie des Volumens Vprope ini aus und gab sukzessive das angegebene Volumen einer Gastlo-

sung der Konzentration [Gast]summ ZU.

Aus den erhaltenen Werten fiir die Anderung der chemischen Verschiebung des Wirts Ad in
Abhéngigkeit von der Gastkonzentration in der Probe konnte im Anschlull mit Hilfe der oben
genannten Software die 1:1-Bindungskonstante K, des untersuchten Komplexes bestimmt
werden.

In mehreren Fillen konnten eine oder mehrere Sonden nicht zur Bindungskonstanten-
Ermittlung genutzt werden. Die Ursache hierfiir lag entweder in einer zu kleinen Anderung

der chemischen Verschiebung (A8 < 0.05) oder in Signal-Uberlagerungen.

5.2.3. Ergebnisse

5.2.3.1 Monoharnstoff 33

5.2.3.1.1 NBu,Cl

2
::2 T Losungsmittel CDCl,

1:4 1 Vbrobe ini/ ML 600

1,2 + —— delta delta calc [Wirt]prope ini/ MM 1.05

0 ; T —=— delta delta obs [Gast]samm/ mM 26.04

0:6 il Y zugegebene 5,10,15,20,25,
0,4 + Gastlosung/ 30,35,40,45,
0’3 | ne 50,55,60,75,100

0,0000 0,0010 0,0020 0,0030 0,0040
[CI-]Probe M

Kass 1:1/ M (Std.Err/ M),

Sonde 624 (+ 42), N-H 641 (£ 36), C-H
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5.2.3.1.2 NBu,Br

0.6 +
05 +
04 |

0,3 +

delta §

0,2 +

0,1 +

0 1 1

— delta delta calc
—=— delta delta obs

0,0000 0,0010

0,0020

0,0030 0,0040

[Br-]Probe M

Kass 1:1/ M (Std.Err/ M), Son-
de

79 (+2,8), N-H"

5.2.3.1.3 NBuy;NOs

0.6
0,5+
04+

0,3 +

delta §

0,2 +
0,1+

0 1 1

— delta delta calc
—=— delta delta obs

0,0000 0,0010

0,0020

0,0030 0,0040

[NOS-]Probe M

Kass 1:1/ M (Std.Err/ M), Son-
de

103 (+ 1,5), N-H"

Losungsmittel CDCl,
Vprobe ini/ HL 600
[Wirt]probe ini/ MM 1.05
[Gast]siamm/ MM 26.04

¥ zugegebene 5,10,15,20,25,

Gastlosung/ 30,35,40,45,
puL 50,55,60,75,100
Losungsmittel CDCl;
Vprobe ini/ ML 600
[Wirt]probe ini/ MM 1.05
[Gast]siamm/ MM 26.04

¥ zugegebene 5,10,15,20,25,
Gastlosung/ 30,35,40,45,

ne 50,55,60,75,100
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5.2.3.1.4 NBu4H2PO4
2 _
1,8 + — -
16 L Losungsmittel CDCl,
1,4 - VProbe ini/ HL 600
:: 1.2+ [Wirt]prope ini/ MM 1.05
= 1+
S 08 —— delta delta calc [Gast]siamm/ MM 26.04
0,6 — —s— delta delta obs T zugegebene  5,10,15,20,25,
0,4 - Gastlsung/ 30,35,40,45,
0,2 +
0 } } } } pL 50,55,60,75,100
0,0000 0,0010 0,0020 0,0030 0,0040
[H2P04-]Probe M
Kass 1.1/ M (Std.Err/ M), Son-
oss 11/ M ) 803 (+ 24), N-H"
de
5.2.3.2 Bisharnstoff 34
5.2.3.2.1 NBu,Cl
0 1 1 1 1
0,0p00 0,0010 0,0020 0,0030 0,0040 Losungsmittel CDCl,
'Os05 T VProbe ini/ P-L 600
— delta delta calc [Wirt]probe in/ mM 1.05
‘: 0.1+ —=— delta delta obs [Gast]summ/ MM 26.04
o
3 015 | Y zugegebene 5,10,15,20,25,
Gastlosung/ 30,35,40,45,
0,2 + ulL 50,55,60,75,100
-0,25 -

[cr]Probe M

Kass 1:1/ M7 (Std.Err/ M,
Sonde

Nicht bestimmbar (variable Komplexstdchiometrie), N-H"
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delta §

5.2.3.2.2 NBu,Br

0,6 -
0,5 +
0,4 +
0,3 +
0,2 +

0,1 +

0 1

— delta delta calc
—s— delta delta obs

0,0000 0,0010

0,0020

0,0030 0,0040

[Br-]Probe M

Kass 1:1/ M (Std.Err/ M), Sonde

426 (+ 20), N-H"

5.2.3.2.3 NBuy;NOs

0,9 +
0,8 +
07 +
0,6
0,5+
04 -+
0,3 +
0.2 +
01+

0 |

delta §

— delta delta calc
—=— delta delta obs

0,0000 0,0010

0,0020

0,0030 0,0040

[NOS-]Probe M

Kagss 1.1/ M (Std.Err/ M), Son-
de

982 (+ 52), N-H"

Losungsmittel

[Wirt]probe in/ mM
[GaSt]Stamm/ mM

Y zugegebene 5,10,15,20,25,
30,35,40,45,

50,55,60,75,100

Losungsmittel

[Wirt]prope ini/ MM
[GaSt]Stamm/ mM

¥ zugegebene 5,10,15,20,25,
30,35,40,45,

50,55,60,75,100
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5.2.3.2.4 NB”4H2P04

0,5 +
0’04‘51 T Losungsmittel CDCl;
0,3’5 T VProbe ini/ “L 600
w0 0,3 T [Wirt]Pmbe ini/ mM 1.05
S 0,25 +
° —=—delta delta obs [Gast]siamn/ MM 26.04
- 02—+
0,15 + ¥ zugegebene 5,10,15,20,25,
0.1+ Gastlosung/  30,35,40,45,
0,05 +
0 | | | ; puL 50,55,60,75,100
0,0000 0,0010 0,0020 0,0030 0,0040
[H2P04-]Probe M

Kass 1.1/ M (Std.Err/ M), Son-
de

Ca. 65000 , (1:2-Komplex) C-H*
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