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Kurzzusammenfassung

Patric Bierganns
Synthese, Struktur und (supra-)molekulare Funktionalitat konformations-
chiraler Biphenyl- und Phenanthrenderivate

Im Rahmen dieser Arbeit werden Synthesen von neuen konformations-chiralen
Biphenyl- und Phenanthrenderivaten und Studien zu ihrer Struktur sowie zu ihren
Fahigkeiten im Bereich (supra-)molekularer Funktionalitat vorgestellt.

Mit den in dieser Arbeit etablierten Synthesestrategien wurden generell anwendbare
und diversitatsorientierte Zugange zu bisher nur in speziellen Einzelfallen und unter
Schwierigkeiten erreichbaren, funktionalen, bay-substituierten Phenanthrenderivaten
er6ffnet. So konnten durch oxidative Spaltung von Pyren und anschlieBende
Derivatisierung eine Reihe interessanter, chiraler Phenanthren-4,5-diester
hergestellt werden. Mittels oxidativer Photocyclisierung von 3,3 -verbriickten Stilben-
derivaten konnten enantiomerenreine und funktionale Phenanthrenderivate realisiert
werden. Auf letztere Weise wurde auch ein flexibler (tropos) Phenanthrophosphor-
amidit-Ligand synthetisiert, welcher erfolgreich und mit hoher Enantioselektivitat in
der kupferkatalysierten 1,4-Addition von Diethylzink eingesetzt werden konnte. In
Kombination mit Literaturdaten festigen die hier erzielten Ergebnisse wichtige
Erkenntnisse zur Verwendung des Prinzips der induzierten Atropisomerie in
katalytischen Prozessen.

Ein weiterer, im Verlauf dieser Arbeit entwickelter Syntheseweg eréffnet erstmals den
Zugang zu hochsubstituierten, verdrillten Phenanthrenderivaten mit einem
differenzierten Bay- und Peripheriebereich. Zudem konnten synthetische Methoden
zur Darstellung einer ganzen Reihe von neuen Benzol-, Stilben- und
Biphenylderivaten mit komplexen Substitutionsmustern aufgezeigt werden, welche in
Bereichen wie der molekularen Sensorik, supramolekularen Ordnung,
asymmetrischen Katalyse und Naturstoff (analoga)synthese Anwendung finden
kénnten.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde eine neue, kupfervermittelte Reaktion zum
Aufbau von 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphanen, einer Klasse von
Naturstoffderivaten, durch Kupplung von ortho-lodbenzylalkoholen untersucht und
die notwendigen Reaktionsbedingungen und einsetzbaren Substrate ausgelotet.
Hierbei zeigte sich, dass die Synthesemethode eine groBe Zahl von funktionellen
Gruppen und Substitutionsmustern toleriert und somit einen einfachen Zugang zu
einem neuen Strukturraum potentiell biologisch aktiver Verbindungen ermdglicht.



Abstract

Patric Bierganns
Synthesis, Structure and (Supra-)Molecular Functionality of Conformational
Chiral Biphenyl and Phenanthrene Derivatives

In this work, syntheses of new conformational chiral biphenyl and phenanthrene
derivatives and studies on their structures as well as on their abilities in the area of
(supra-)molecular functionality are presented.

The synthetic strategies that have been established in this work institute a general
and divers approach toward functional, bay-substituted phenanthrene derivatives,
which until now could be accessed only in special cases and with difficulties. In this
manner, a number of interesting, chiral phenanthrene-4,5-diesters have been
achieved using oxidative cleavage of pyrene and further derivatization. The synthesis
of enatiomeric pure and functional phenanthrene derivatives has been implemented
via oxidative photocyclization of 3,3"-bridged stilbene derivatives. Using this method,
a flexible (tropos) phosphoramidite ligand was synthesized, which was successfully
and with high enantioselectivity applied in the copper-catalyzed 1,4-addition of
diethylzinc. In combination with literature results, the achieved findings led to new
perceptions into the principle of induced atropisomerism in catalytic processes.

A further synthetic approach that has been developed in the course of this work
opens the access to highly substituted, twisted phenanthrene derivatives with a
differentiated bay- and peripheral area. Furthermore, synthetic methods towards new
benzene, stilbene and biphenyl derivatives with complex substitution patterns are
presented, which could be applicable in the field of molecular sensors,
supramolecular organization, asymmetric catalysis or natural product (analogue)
synthesis.

The second part of this work describes studies on the synthesis of 2,5-dioxa-1,4(1,2)-
dibenzenacyclohexaphanes, a class of natural product derivatives, via a novel,
copper-catalyzed coupling reaction of ortho-iodobenzyl alcohols. It could be
demonstrated that a great number of functional groups and substitution patterns are
tolerated by this reaction and, thus, a structural diversity of potential biologically
active compounds was made accessible.



Synthese, Struktur und (supra-)molekulare
Funktionalitat konformations-chiraler Biphenyl- und
Phenanthrenderivate



Inhaltsverzeichnis

1.

2.

3.

4.

Einleitung 1

Grundlagen 2
2.1. Bay-substituierte Phenanthrene 2
2.2. Funktionale Molekile 6
2.2.1. Molekulare Schalter 7
2.2.2. Sensoren 10
2.2.3. Liganden in Metallkomplexen 12
2.3. Biologisch aktive Naturstoffe und Naturstoffanaloga 20
2.4. EinfUhrung in die Phannomenklatur 22

Aufgabenstellung und Konzeption 24

3.1.  Mdbgliche Synthesenrouten zu Bay-substituierten Phenanthrenderivaten 25

3.2. Derivatisierung eines vorhandenen polyaromatischen Gertists 25
3.3. Allgemeine Retrosynthese substituierter Phenanthrene 27
3.4. Synthesemdbglichkeiten 4,5-disubstituierter Phenanthrenderivate 31
3.5. Retrosynthese von 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphanen 33
Ergebnisse und Diskussion 35
4.1. Synthese helikal verdrillter Phenanthrenderivate 35
4.1.1. Direkte Dilithilerung von Phenanthren 35
4.1.2. Synthese von Phenanthren-4,5-derivaten basierend auf
Spaltungsprodukten von Pyren 38
4.1.3. Synthese und Derivatisierung von Halogen-substituierten Biphenyl- und
Dihydrophenanthrenderivaten 50
4.1.4. Synthese und Untersuchung eines fluoreszierenden Chemosensors auf
Biphenyl-Basis 54
4.1.5. Verwendung Phosphor-substituierter Vorlaufer fur die Synthese von 4,5-P-
Phenanthrenderivaten 60
4.1.6. Photocyclisierung von Stilbenen 65

4.1.6.1. Darstellung von Phenanthren-4,5-diol mittels verbriickter

Stilbenintermediate 65



5.

6.

7.
8.

4.1.6.2. Synthese und Einsatz eines P-monodentaten Liganden auf Basis eines

verdrillten PhenanthrengerUsts in der asymmetrischen 1,4-Addition 67

4.1.6.3. Alternative Synthesen verbriickter Stilben 72
4.1.6.4. Enantioselektive Synthese helikal-chiraler Phenanthrenderivate 74
4.1.6.5. Synthese von Crownophanen auf Stilben- und Phenanthrenbasis 78
4.1.6.6. Photocyclisierung hochsubstituierter Stiloenderivate 82
4.1.7. Synthese helikal-chiraler Phenanthrenderivate mit einem differenzierten
Bay- und Peripheriebereich 83
4.1.7.1. Variable Einflhrung spéaterer Bay-Substituenten 90
4.2. Dioxocinderivate 94
4.2.1. Synthese von ortho-lodbenzylalkoholen 95
4.2.2. Synthese von ortho-lodbenzylamin 100
4.2.3. Kupfervermittelte Kupplung zu 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexa-
phanen 101
4.2.4. Untersuchungen zu alternativen Routen zum Aufbau von 2,5-Dioxa-
1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphanen 107
4.2.5. Zusammenfassung der Dioxocin-Studien 110
Zusammenfassung und Ausblick 112
Experimentelles 117
6.1. Allgemeine experimentelle Bedingungen 117
6.2. Nomenklatur und Nummerierung 122
6.3. Darstellung des Chlorierungsreagenzes 123
6.4. Aktivierung des Kupferpulvers 123
6.5. Synthese von Phenanthren-4,5-derivaten basierend auf Spaltungsprodukten
von Pyren 123
6.6. Synthese von halogensubstituierten Biphenyl- und
Dihydrophenanthrenderivaten 140
6.7. Synthese von Triarylphosphinderivaten 150
6.8. Photocyclisierung von Stilbenen 155
6.10. Synthese octasubstituierter Phenanthrenderivate 180
6.11. Darstellung von 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphanen 197
Literaturverzeichnis 213
Anhang 223



-1V-




Einleitung -1-

1. Einleitung

“A smart structure is a system containing multifunctional parts that can perform
sensing, control, and actuation; it is a primitive analogue of a biological body. Smart
materials are used to construct these smart structures, which can perform both
sensing and actuation functions.”'

Auf diesem Gebiet der ,smart materials‘" @ haben organische Komponenten in den
letzten Jahren stetig an Bedeutung gewonnen. Aufgrund ihrer zahlreichen Vorteile,
wie die vielfaltigen synthetischen Zugénge, variabel einstellbaren Eigenschaften und
eine weite Anwendungsbreite, dienen Organika als Materialien fir hochspezialisierte
Applikationen. Zudem finden organische Verbindungen mit integrierten Fahigkeiten
wie Schaltbarkeit,” Selbstorganisation,*”! molekularer Erkennung'® oder nicht-linear
optische Eigenschaften®® Einsatz als synthetische Bausteine und funktionale
Materialien in vielen Bereichen der supramolekularen Chemie!™™'! und
Nanotechnologie.!'? ™!

Durch die fortschreitende Miniaturisierung (beispielsweise in der Elektronik), nehmen
die Anspriiche an solche Spezialmaterialien stetig zu. Denn, um eine mdglichst hohe
Datendichte und Schaltrate erreichen zu kénnen, liegt das ultimative Ziel der
Miniaturisierung auf molekularer Ebene, bei so genannten molekularen Maschinen,
einzelnen Molekllen oder kleinen Molekllverbanden, die die Fahigkeit besitzen
bestimmte Aufgaben zu erfillen.'¥ Die ultimative Verkleinerung im Bereich der
Speichermedien wirde bedeuten, dass einzelne Molekile als kleinste
Informationseinheit (,bits“) nutzbar gemacht wirden. Um dies zu erreichen, missen
diese Molekile zwei stabile, unterscheidbare Zustdnde aufweisen, die extern
schaltbar und detektierbar sind.['?!

Unter diesen Aspekten liegt der Interessenschwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf
der Synthese und Charakterisierung von helikal-chiralen Bay-substituierten
Phenanthrenderivaten 1, die im Idealfall zusatzliche funktionelle Gruppen in ihrer
Peripherie tragen, die sie zur Anbindung an Oberflachen beféhigen oder ihre
supramolekulare Selbstorganisation untersttitzen. Darliber hinaus sind Verbindungen
dieses Typs interessant, weil das (reduzierte) Phenanthrengerist ein héaufiges
Strukturmotiv in biologisch aktiven Verbindungen darstellt.['>"!

& Zusammenfassung einer Sitzung beim vierten jahrlichen deutsch-amerikanischen ,Grenzen der
Wissenschaft“-Symposium der Akademie der Wissenschaft der USA 1999.
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Im Verlauf der Untersuchungen der Synthesen von 4,5-Phenanthrenderivaten wurde
die Thematik dieser Arbeit zusatzlich um die ndhere Erforschung einer neuen
kupfervermittelten Reaktion zum Aufbau von 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-
dibenzenacyclohexaphanen XXXI erweitert.

2. Grundlagen
2.1. Bay-substituierte Phenanthrene

Helikal-chirale ~ Strukturen wie z.B. Helicene®® weisen aufgrund ihrer
auBergewdhnlichen optischen,?'?% komplexierenden®® 2”1 und selbstorganisierenden
Fahigkeiten'®* 263% gin groBes Potential als ,smart materials® in Bereichen wie der
Farbstoff-*” und Flissigkristallforschung,?* 2% der molekularen Erkennung?” 31
und der asymmetrischen Synthesel*?**! quf.[*®!

10 9

1 10a 8a 8

4a 4b
3 4 bay \g 6
1

Schema 1. Phenanthren (1) ist ein polycyclischer, aromatischer Kohlenwasserstoff (PAK), der aus
einem angular und zwei linear kondensierten Benzolringen aufgebaut ist (Strukturformel inklusive
IUPAC-Nummerierung und Definition des sogenannten Bay-Bereiches).

Phenanthren (1) dagegen besitzt eine symmetrische, planare und achirale Gestalt
(siehe Schema 1) und deshalb nicht die angestrebten Eigenschaften fir funktionale
Materialien. Tragt das Phenanthrengeriist jedoch sterisch anspruchsvollere
Substituenten als Wasserstoff an der 4- und 5-Position, wird es aus der planaren
Konformation gezwungen und verdrillt sich. Somit werden zwei enantiomere
Konformere erhalten, welche mit Hilfe der P- und M-Nomenklatur®” beschrieben
werden kdénnen (Schema 2).

Auch wenn Hexahelicen?" (Phenanthro[3,4-c]phenanthren) als der kleinste Vertreter
der Helicene angesehen wird, kébnnen Bay-substituierte Phenanthrene, infolge der
helikalen Verdrillung und der damit verbundenen Eigenschaften, ebenfalls der Klasse
der Helicene zugeordnet werden.*® Mit geeigneten funktionellen Gruppen im Bay-
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Bereich kdnnen sterisch Uberladene Phenanthrene wie la der Gruppe der “smart
materials” angehéren, da ihre chiralen Eigenschaften im Hinblick auf molekulare
Schaltbarkeit z.B. als Bausteine in der Informationstechnologie, chirale Liganden in
der Katalyse oder molekulare Sensoren nutzbar sein kénnten.

(|:4 C10a
X
Minus (M) Plus (P)

Schema 2. Die beiden enantiomeren Konformere von 4,5-disubstituierten Phenanthrenderivaten M-
und P-1a (oben) und die Bestimmung ihrer Helicitaten nach der M- und P-Nomenklatur.?”

FUr eine Anwendung in diesen Bereichen missen die zwei enantiomeren Formen
stabil, isolierbar oder zumindest unterscheidbar und mdglichst durch externe Impulse
(wie Licht oder elektrische Felder) schaltbar sein. Um eine gewisse Stabilitat bei
Raumtemperatur zu gewahrleisten, sollte die Racemisierungsbarriere im Bereich von
mindestens 80-90 kJ mol™ liegen.

Die Stabilitat der Enantiomere hangt von der Héhe der Energiebarriere flir den
RacemisierungsprozeB ab. Im Falle der Bay-substituierten Phenanthrenderivate
beruht diese hauptsachlich auf der Art und Gr6Be der Substituenten. AuBer den
sterischen Anspruch bzw. die repulsiven Wechselwirkungen der Bay-Gruppen zu
erhdhen, besteht in der Einfihrung zusatzlicher Substituenten an der 1-, 2-, 3-, 6-, 7-
oder 8-Position des Phenanthrengerists eine weitere Mdoglichkeit, die
Racemisierungsbarriere anzuheben. Diese Erhdéhung beruht auf dem sogenannten
“buttressing  effect® und kann anhand der experimentell ermittelten
Racemisierungsenergien der Methylderivate 2-4 in Tabelle 1 verdeutlicht werden.

® To buttress = starken.
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Die Wahl der Bay-Substituenten ist jedoch nicht nur fir die Einstellung der
Inversionsbarriere relevant, sondern auch, um dem Molekll die gewlnschte
Funktionalitat zu verleihen. Zahlreiche explizite Beispiele neuer funktionaler Bay-
substituierter Phenanthrenderivate werden in den folgenden Kapiteln dieser Arbeit
vorgestellt und diskutiert.

Tabelle 1. Experimentell bestimmte Racemisierungsbarrieren von 4,5-Dimethyl- (2), 3,4,5,6-Tetra-
methyl- (3) und 1,3,4,5,6,8-Hexamethylphenanthren (4).°%*')

aYaXa®axa®a

2 3 4

=xp. Racemisigiings  76.4 Ky mol” 95.8 KJ mol 105.1 KJ mol”

Doch gerade die erwinschte raumliche Nahe und sterische Hinderung der Bay-
Substituenten und die groBe Anzahl an funktionellen Gruppen in der Peripherie
stellen die gréBte Herausforderung fir den synthetisch arbeitenden Chemiker dar.
Zwar gibt es eine Vielzahl von Syntheseméglichkeiten fiir Phenanthrene,l'” “4*4 doch
sind nur wenige Beispiele fir die Synthesen von 45-disubstituierten
Phenanthrenderivaten bekannt. Ausgewahlte Beispiele werden im Verlaufe dieser
Arbeit diskutiert bzw. sind in den Referenzen angegeben.***® |nsbesondere
existieren kaum Bay-substituierte Phenanthrenderivate mit zuséatzlichen funktionellen
Gruppen in der Peripherie (I oder Il mit R"™ # H).['>17: 39 41. 4958 Ayger einer im
Rahmen dieser Arbeit etablierten Methode,® existiert nach heutigem Wissensstand
keine Synthese von octasubstituierten Phenanthrenen wie | oder Il mit einem
differenzierten Bay- und Peripheriebereich (R' = R? = R® # R*).

il "\
R! R! 0 o}
R3 R* R? R3 R3—O R* R* O0—R?

Schema 3 Allgemeine Darstellung der Zielstrukturen dieser Arbeit: Bay-substituiertes Phenanthren
allgemein (I, links) und mit differenziertem Peripheriebereich (ll, rechts); aus Grinden der
Ubersichtlichkeit sind nur die symmetrischen Substitutionsmuster abgebildet.
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Aus den vorab dargelegten Griinden stellen die allgemeinen Strukturen | und Il in
Schema 3 die Zielstrukturen dieser Arbeit dar. Zugunsten der Ubersichtlichkeit sind
ausschlieBlich die symmetrischen Substitutionsmuster abgebildet, obwohl auch
unsymmetrisch Bay-substituierte Derivate, insbesondere fiir Schaltprozesse oder als
Liganden von groBem Interesse sind. Bei Verbindung | handelt es sich im Falle von
R = H um ein ,einfaches* 4,5-disubstituiertes Phenanthren, das, wie bereits
erwahnt, aufgrund der Substituenten in der Bay verdrillt und somit chiral ist. Die Wahl
der funktionellen Gruppen (R*) soll so erfolgen, dass sowohl eine geniigend groBe
Inversionsbarriere aufgebaut als auch die gewollte Funktionalisierung des Molekils
erreicht wird.

Mit funktionellen Gruppen in der Peripherie (R'® # H) kénnten zusatzliche intra-
(,buttressing-effect*) oder intermolekulare Wechselwirkungen (supramolekulare
Ordnung) induziert und somit interessante (Material-)Eigenschaften erzielt werden.
An die Verbindungen des Typs Il werden prinzipiell die gleichen Anforderungen
gestellt. lhre peripheriellen Substituenten sollten jedoch Uber Heteroatome (Ether-
oder Esterfunktionen im Speziellen) mit dem aromatischen Geriist verbunden sein.
Diese Chalkogenfunktionalitaten haben folgende Vorteile:

— sie sind von den Bay-Substituenten unterscheidbar,

— sie sind weiter funktionalisierbar (durch Hydrolyse und anschlieBende
Veresterung oder Veretherung) und

— dienen zur elektronischen Abgrenzung des Kerns von den Resten (R = lange
Alkylketten) beispielsweise zur Induzierung von Flissigkristallinitat.

Wenn die Peripheriesubstituenten R'® zusatzlich Uber terminale funktionelle
Gruppen verfligen, ergeben sich weitere Mdglichkeiten, wie beispielsweise die
Anbindung der Phenanthrenderivate an Oberflachen (z.B. mit Thiolgruppen) oder die
Einbindung in eine Polymermatrix (z.B. mit Olefingruppen) der Phenanthrenderivate.
Ein Modell, das alle genannten Funktionen vereint, ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. Sketch der Oberflaichenanbindung eines verdrillten, Bay-substituierten
Phenanthrenderivats des Typs Il (R* = CI, R"® = O(CH,),SH).” Die Anbindung erfolgt tiber terminale
Thiolgruppen der sechs peripheren Alkoxy-Substituenten des Phenanthrenderivats an eine
monomolekulare Goldschicht. Oben: Kalottenmodell (perspektivische Ansicht); unten: Kugel-Stab-
Modell (Seitenansicht). Das Modell wurde mit dem Programm Spartan®® unter Verwendung des
Kraftfeldes MMFF94X erzeugt.

2.2. Funktionale Molekiile

Wie in der Einleitung erwahnt, ist das Interesse an sogenannten ,smart materials®
sehr groB. ,Smart materials“ sollen in der Lage sein Signale zu empfangen und auf
sie zu reagieren."! Im Rahmen der fortwihrenden Miniaturisierung sind funktionale
Einzelmolekile bzw. kleine Molekulverbande aus chemischer Sicht der in absehbarer
Zukunft erreichbare Schlusspunkt.!'® Dies fiihrt die Naturwissenschaften zu der
Herausforderung solche funktionalen Molekile herzustellen, zu charakterisieren und
ihre Anwendungsmdglichkeiten zu untersuchen. Von der Synthese und Nutzung
.echter” molekularer Maschinen ist die heutige Wissenschaft noch weit entfernt, aber
es existieren die ersten Beispiele ,molekularer Bauteile®, die in der Lage sind externe
Stimuli zu detektieren und auf sie zu reagieren.'® ' % €l |n den folgenden
Abschnitten werden einige Beispiele, Fahigkeiten und Anwendungsmoéglichkeiten
funktionaler Molekile und die potentielle Nutzung von Bay-Phenanthrenderivaten in
diesem Bereich aufgefihrt.
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2.2.1. Molekulare Schalter

Da infolge der fortschreitenden Miniaturisierung in der Datenspeicher- und
Informationstechnologie ein enormer Bedarf an hohen Datendichten, Schaltraten und
komplett optisch schaltbaren Bauteilen besteht, existiert in der heutigen Forschung
ein groBes Interesse an molekularen Schaltern. Denn die Verwendung von
Einzelmolekilschaltern als Datenspeichereinheiten stellt aus heutiger Sicht die
ultimative Miniaturisierung in diesem Bereich dar. Unter Verwendung des Bindrcodes
wirde so jeweils ein Molekil ausreichen, um ein ,bit“ zu speichern. Nach Feynman
kénnten so alle Bicher, die je geschriecben wurden in einem Wdarfel mit einer
Kantenlange von 0.5 mm gespeichert werden.!®¥

7\,1 7\’1
7\,2 }\‘2

Schema 4. Voraussetzung fir einen optischen, molekularen Schalter ist die Existenz zweier
unterscheidbarer Zusténde, die mit Licht verschiedener Wellenldangen ineinander Uberfihrbar sind
(links);™ und ein spezielles Beispiel fiir die Inversion von Helicitat (rechts); hier kann u. U. auch
circular polarisiertes Licht (CPL) benutzt werden. !

Um als molekularer Schalter dienen zu kdnnen, muss ein Molekll zwei stabile,
unterscheidbare Zustande aufweisen, die extern schaltbar und detektierbar sind
(Schema 4). 2 Prinzipiell sind viele Prozesse wie pH- oder redoxabhingige
Isomerisierungen oder Wirt/Gast-Wechselwirkungen fir Schaltvorgange nutzbar.
Aber in Anbetracht der Forderung nach hohen Datendichten und
Schaltgeschwindigkeiten, sollte idealerweise sowohl das ,Schreiben” (Schalten) als
auch das Auslesen der beiden Molekilzustande mittels Licht unterschiedlicher
Wellenlange erfolgen. Zusatzlich zu der Bistabilitdt missen optische molekulare
Schalter noch weitere Eigenschaften aufweisen:

- sie durfen innerhalb der Ublichen Betriebstemperaturen von Datenspeichern
(bis ca. 80 °C) keiner thermisch angeregten Inversion unterliegen.

- sowohl der Lese- als auch der Schreibvorgang sollten zerstérungsarm
durchfihrbar sein.

- der Lesevorgang darf nicht zur Léschung der Daten flhren.

- der Schaltprozess muss schnell und mit hoher Effektivitat (z.B.
Quantenausbeute) vonstatten gehen und beide Zustande miissen detektierbar
sein.!"?

Wie in Schema 5 durch einige Beispiele verdeutlicht, kann grundsatzlich jede Art von
Photoisomerisierung, wie cis/trans-lsomerisierung (a), Inversion von Helicitat (c) oder
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Cyclisierungsreaktionen (b) flir einen optischen Schaltprozess nutzbar gemacht
werden. Voraussetzung ist nur, dass sich die Absorptionsmaxima der beiden
Zustande unterscheiden und die Absorptionswellenldange bzw. -polarisation zur
Umwandlung in die jeweils andere Form fiihrt.!> 12

Die bis jetzt meistgenutzten Systeme flr optische, molekulare Schalter sind
(Azo)Stilbene, Diarylethene und sterisch tberladene Alkene (Schema 5).* '@ Durch
Kombination mit anderen Mechanismen kdénnen die Schalteigenschaften oft stark
beeinflusst werden. Zum Beispiel ist es mdglich, die Schaltfahigkeit eines Systems
durch Veranderung des pH-Wertes auszulésen oder zu unterbinden (,dual-mode
photoswitching®).’®  Andererseits kann auch durch den Schaltprozess die
Funktionalitdt des Molekuls beeinflusst werden. Ein Beispiel dafir ist die Verbindung
5 in Schema 5 a). Hier wird die Gast-Bindungsfahigkeit des Kronenethers 5 mittels
Licht verschiedener Wellenlange ein- und ausgeschaltet, indem die GréBe der
Bindungstasche durch die Isomerisierung der Azostilbeneinheit verdndert wird.['?
Durch Einbindung in verschiedene Medien, wie flissigkristalline Materialien oder
Polymere, kdnnen Systeme teilweise so eingestellt werden, dass der molekulare
Schaltprozess makroskopische Auswirkungen aufweist.[* 12 °l

4,5-Disubstituierte Phenanthrene sind, dank ihrer verschiedenen Extinktions-
koeffizienten fir circular polarisiertes Licht (CPL) oder wenn die Bay-Substituenten
verschiedene Polaritditen oder Ladungen aufweisen, ebenfalls als molekulare
Schalter mit einstellbarer Helicitdt denkbar. Solche verdrillten Phenanthrenderivate,
mit geeigneten Substituenten im Peripheriebereich, kénnten auch als schaltbare
Materialien von Interesse sein, wenn sie in der Lage sind Mesophasen auszubilden
oder mit ihnen zu interagieren, (siehe Kap. 2.2.4).
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Schema 5. Beispiele fir optisch schaltbare Systeme: a) ein Azostilben-Kronenether 5, b) ein
Uberladenes Diarylethen 6 und c) ein sterisch lberladenes, helicales Alken 7; 7 stellt zusétzlich ein
sogenanntes ,dual-mode photoswitching“-System dar, das durch verschiedene Wellenldnge
einstellbare (schaltbare) Fluoreszenz aufweist, die durch Veradnderung des pH-Wertes ein- oder
ausgeschaltet werden kann.* '@
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2.2.2. Sensoren

Eine weitere hochinteressante Klasse von ,smart materials® bzw. ,smart molecules*
sind molekulare Sensoren. Die molekulare Erkennung stellt einen Eckpfeiler der
supramolekularen Chemie dar.['” Molekiil- bzw. lonen-spezifische Sensoren finden
Anwendung in vielen Bereichen der Medizin, Biologie und der Umwelttechnologie.
%1 Das Hauptinteresse liegt dabei in molekularen Sensoren, die in der Lage sind,
bestimmte lonen oder chirale Verbindungen in sehr geringen Konzentrationen
enantioselektiv zu detektieren. Idealerweise sollte die molekulare Erkennung
makroskopisch einfach  detektierbar sein, z.B. durch Fluoreszenz oder
Lumineszenzanderung.®” ¢ 7% vor allem niedermolekulare Verbindungen mit
integrierten sensorischen Fahigkeiten sind von groBem Interesse, da sie im
Gegensatz zu komplexen Systemen wie Enzymen, zurlckzufiihren auf ihre
vollstandig chemische und strukturelle Charakterisierbarkeit direkte Ruckschllisse
auf  Struktur-Funktionsbeziehungen zulassen und somit als biologische
Modellsysteme sehr gut geeignet sind.®

Eine Substanzklasse, die fir diese Eigenschaften bekannt ist, ist die Klasse der
,Crownophane“.  Crownophane sind Verbindungen, die sowohl eine
Cyclophanstruktur’” als auch eine Kronenethersubstruktur’® aufweisen.l”® Unter
dem Begriff Cyclophane, urspriinglich angewandt fiir zwei para-Phenyleneinheiten,
die Uber Alkylketten verbrickt sind, versteht man heute generell Makrocyclen, die
maximal ungesattigte (mankude) Ringsysteme aufweisen, welche Uber Atome
und/oder gesittigte oder ungesittigte Ketten verbriickt  sind.’"  Die
Verbindungsklasse der Kronenether ist bekannt fir ihre Fahigkeit, ,Gaste,
insbesondere Kationen, zu komplexieren und diese somit (selektiv) transportieren
oder extrahieren zu koénnen. ® Dies findet haufig Anwendung z.B. in der
Wirkstofflieferung (,drug delivery“) und Phasentransferkatalyse.®® " Crownophane
weisen meistens ebenfalls die ionophoren Eigenschaften von Kronenethern auf, aber
sie besitzen dank der Cyclophanelemente zusatzlich eine gréBere strukturelle
Diversitat.”® Angesichts der damit verbundenen Vielfalt an interessanten
Eigenschaften finden Crownophane Verwendung in Bereichen wie Biomimetika,'® "®
Gast-spezifische  Extraktionen,”®  photoresponsives  Bindungsverhalten,!’”!
Membrantransport,’® (Fluoreszenz-) signalgebende Sensorsystemel®® oder im
Aufbau von Rotaxanen und Catenanen.!”®- 8

Haufig werden Crownophane verwendet, um biologische Prozesse, wie z.B.
Enzymaktivitaten, zu imitieren bzw. besser aufklaren und verstehen zu konnen.[® 8"
®l Sie weisen durch die Vereinigung von Kronenether- und (poly-) aromatischen
GerUsteinheiten einerseits ein spezifisches Bindungsverhalten und eine damit
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verbundene Strukturdnderung (allosterischer Effekt)*!®® auf. Andererseits besitzen
die Oligoaryleinheiten der Crownophane oft chromophore Eigenschaften. Somit kann
die Bindung eines Gastes kann die Emissionseigenschaften dieses Chromophors
verandern.®” ¢ 79 Dje gastinduzierte Strukturdnderung kann also die erwiinschten
Fahigkeiten, wie Membrantransport, Signalemission oder Bindungsverhalten,
entweder verstarken (positiver) oder reduzieren (negativer allosterischer Effekt) und
somit die funktionalen Eigenschaften beeinflussen.

f f O
Y \} i 0 QR
. 5 ; )
O Lo O K/O
8 10
9 11

Schema 6. Ein literaturbekannter Fluoreszenz-Chemo-Sensor®® 8 und ein strukturell rigideres
System®®” 10 (durchgezogene Struktur), jeweils mit dem Phenanthrenanalogon (9 und 11; gestrichelte
Ergénzung), als auch ein chirales Crownophan 12 als potentielles enantioselektives Gastsystem.

Da das Bay-substituierte Phenanthrengeriist sowohl eine chirale als auch
fluorophore Einheit darstellt, sind prinzipiell auch Crownophane mit einer oder
mehreren Phenanthrensubstrukturen als potentielle Sensoren oder Mimetika fir
biologische Systeme von Interesse. In Schema 6 ist ein Beispiel fir einen
literaturbekannten!®® 8l Floureszenz-Chemo-Sensor 8 und sein
Phenanthrenanalogon 9 abgebildet.

In der Literatur wird ein Phenanthren-basiertes Crownophan beschrieben, das zur
Erkennung von chiralen Carbonsaurederivaten in wassriger Lésung gedacht war.°!
Dieses System erwies sich jedoch durch seine zu hohe Flexibilitat als ungeeignet flr
den Einsatz als molekularer Sensor.!

Um generell die Flexibilitait von Crownophanen zu verringern und somit z.B. ihre
Membrantransporteffizienz zu erhéhen, wird teilweise die Oligoethyleneinheit direkt
mit der Sauerstofffunktionalitit an das Arylgeriist gebunden (10).18"!

Dies ist auch fir Phenanthrenderivaten (wie z.B. bei 11) denkbar und wirde
eventuell die in der Literatur beschriebenen Probleme!® umgehen. Doch auch 4,5-
disubstituierte Phenanthrencrownophane wie 12, die die Kronenetherfunktionalitat
nicht in der Bay tragen, sind dank ihrer helikalen Chiralitdt sehr interessant. Sie

¢ Obwohl der Begriff urspriinglich der Biochemie fiir Proteinfunktionen entstammt, wird er in der
Literatur lgenerell fir Raumstrukturdnderungen durch Wechselwirkungen mit Bindungszentren
benutzt.®
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kénnten potentiell mit chiralen, insbesondere aromatischen, Gastmolekilen
wechselwirken und somit als enantioselektive Wirtsysteme fungieren.

2.2.3. Liganden in Metallkomplexen

Organische Molekiile als Liganden in Metallkomplexen sind in vielen Bereichen der
Wissenschaft und Industrie von groBer Bedeutung. Vom natirlichen Vorkommen
solcher Komplexe in der Natur (z.B. Hamoglobin oder Chlorophyll), Uber die
klassischen Anwendungen in der Farb-, Foto- und Papierindustrie (z.B. Fe(lll)-EDTA),
bis hin zur Verwendung von Ubergangsmetallkomplexen als Katalysatoren in der
modernen chemischen Synthese.

Die wohl bedeutendste Nutzung von (Ubergangs-)Metallkomplexen mit organischen
Liganden, stellt die asymmetrische Katalyse in der organischen Synthese dar. Hier
werden Metallkomplexe genutzt, um den Aufbau oder die Transformation chiraler
Zentren (Einheiten) regio- und stereoselektiv zu gestalten. Die enantioselektive
Herstellung chiraler Substanzen zahlt heutzutage immer noch zu den gréBten
Herausforderungen der synthetischen organischen Chemie.®® Die Notwendigkeit fir
den Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen beruht hauptsachlich auf der
engen Verknipfung von absoluter Konfiguration und biologischer Wirkung chiraler,
bioaktiver Verbindungen. Racemische Stoffgemische, wie sie normalerweise in der
,Kklassischen“ organischen Synthese entstehen, sind entweder nur zu 50 % wirksam
und stellen somit einen 6konomischen, 6kologischen und vor allem physiologischen
Ballast dar, oder im ,schlimmsten® Fall ist das nicht gewinschte Enantiomer sogar
schadlich oder giftig.

Die strukturelle Verwandtschaft mit effektiven Liganden wie BINAP2 16 und
BIPHEMP®3%! 13 (Schema 7) macht Bay-substituierte Phenanthrenderivate zu
vielversprechenden Verbindungen als potentielle Liganden in der asymmetrischen
Katalyse. Retrosynthetisch betrachtet, kbnnte die Herstellung von entsprechenden
Phenanthrenliganden vom Phenanthrendiol 18 oder -diamin 17 ausgehen. Sowohl
das Diol 18 als auch das Diamin 17 sind literaturbekannt.l*> ° ®1 Die hohe Anzahl
der zum Aufbau bendtigten Synthesestufen und die erforderlichen harschen
Bedingungen fiir die Synthese des Amins 17 (625°C, 0.1-0.3 Pa),®”) machen jedoch
das Diol 18 zum vielversprechenderen Kandidaten zur Darstellung von Bay-
Phenanthrenliganden. Da die bisher bekannten Synthesen von 18 eine relativ hohe

9 Das beriihmteste Beispiel stellt das Schlafmittel Thalidomid (Contergan®) dar, dessen ,racemisches”
Gemisch teratogene Wirkung aufweist.”"!
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Stufenzahl mit niedrigen Gesamtausbeuten aufweisen,*® %! besteht Bedarf an einer
kiirzeren, effektiveren Synthesestrategie.

99 N 9¢
OH : I l PPhy

BIPHEMP 14 15 BINAP
13 16

O NH, OH
l NH, OH

17 18

Schema 7. Strukturen der bekannten axial-chiralen Liganden 13 (BIPHEMP) und 16 (BINAP) ihrer
gxnthetischen Vorlaufer 14 + 15 %! und deren (helikal-chiralen) Phenanthrenanaloga 17 + 18.1*> %

Doch nicht nur 18 auch peripheriesubstituierte Derivate des Typs lll sind als
Intermediate oder Liganden von groBem Interesse. In Schema 8 ist eine Auswahl
von mdglichen helikal-chiralen Liganden fir die asymmetrische Synthese dargestellt,
die ausgehend von Diolen des Typs lll (18, mit R® = H) synthetisch zuganglich sein
sollten. Im Folgenden wird jeweils kurz auf die verschiedenen Ligandenklassen und
ihre bekannten Eigenschaften in der Katalyse eingegangen.

Am weitesten verbreitet in der enantioselektiven Katalyse sind bidentate
Ligandensysteme,'®® insbesondere Bisphosphinliganden,®*'°" die eine axiale
Chiralitat aufweisen.®® Zu den bekanntesten Vertretern zahlen z.B. BINAP 16,1% 102
BIPHEMP 13,¥% MeO-BIPHEP,!"%! und TunaPhos.''"® Diese Systeme erreichen in
einer Vielzahl von Reaktionen, wie z.B. asymmetrischen Hydrierungen,
Kupplungsreaktionen, Reduktionen und Additionen sehr gute Enantio-
selektivitaten.l'%! Doch ist jedes dieser Systeme nicht universell einsetzbar, sondern
funktioniert oft nur fir spezielle Substrate optimal.
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Vv VI:A=H
VII: A=OH
Schema 8. Ubersicht potentieller Ligandenstrukturen MI-VII, die ausgehend von 4,5-
Phenanthrendiolen des Typs lll zuganglich sein kénnten.

Extensive Studien im Bereich der asymmetrischen Katalyse haben gezeigt, dass der
Bisswinkel zwischen den Phosphingruppen zum Teil drastischen Einfluss auf die
Reaktivitat und Selektivitat hat.'%"'"" Aus diesem Grund wurden in den letzten
Jahren viele Anstrengungen in der Synthese und Untersuchung atropisomerer
Liganden unternommen, die auf Binaphtyl-, Biphenyl- bzw. Biarylgrundgertsten im
Allgemeinen basieren.

Fir Helicenphosphinderivate®® sind dagegen nur einige wenige Falle bekannt, in
denen sie als chirale Liganden in der asymmetrischen Synthese benutzt wurden,
obwohl sie zum Teil ausgezeichnete Enantioselektivitdten (bis zu 99 %ee)
erreichen.®? 33 Bay-substituierte Phenanthrenderivate wie IV und V kénnten wegen
ihrer strukturellen Sonderstellung zwischen den axial-chiralen Biphenylsystemen und
den Helicenen als bidentate Liganden in der enantioselektiven Synthese geeignet
sein und eventuell die Licken schlieBen, far die die ,klassischen® chiralen
LigandengerUste bis jetzt keine Lésung darstellen.

In der letzten Zeit hat sich gezeigt, dass auch monodentate Phosphorliganden far
enantioselektive Katalyse benutzt werden kénnen und den bidentaten Liganden in
einigen Fallen sogar tberlegen sind.['"* "3 Monophosphine,['™ -phosphonite,!'™ -
phosphite!"'®  und  -phosphoramidite,l''”'?®  wurden erfolgreich in  der
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enantioselektiven Hydrierung von Dehydroaminosauren bzw.
ltacons&urederivatent''® 1191211241 ynd Enamiden!'® 29! gingesetzt.

Ein wichtiger Durchbruch im Einsatz von monodentaten Phosphorliganden gelang
Feringa'®”! und Reetz,!"?® unabhangig von einander, mit einem ganz neuen Konzept:
der Verwendung von Ligandengemischen. Hierbei wurden hauptsachlich Gemische
gleichartiger binaphtylbasierter Liganden genutzt.l'*” 28] Doch auch Gemische von
chiralen und achiralen Phosphorliganden konnten erfolgreich eingesetzt werden.!'??!
Monodentate Liganden, insbesondere Phosphoramidite und -phosphite, stellen eine
sehr vielseitige Klasse von Liganden dar. Sie spielen nicht nur in der
enantioselektiven Hydrierung eine wichtige Rolle, sondern konnten auch erfolgreich
in anderen asymmetrischen Transformationen, wie z.B. in der Kkonjugierten
Addition!"3%'34 oder allylischen Alkylierung!'®* ' eingesetzt werden.
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Schema 9. In der enantioselektiven Rh-katalysierten Hydrierung erfolgreich verwendete Phosphit-
bzw. Phosphoramidit-Liganden (19 und 21; durchgezogene Strukturen)™ und ihre
strukturverwandten Phenanthrendquivalente (20 und 22; gestrichelte Ergénzung).

Aufrund dieser Ergebnisse sind Phosphoramidite (X = NRy) und Phosphite (X = OR)
des Typs VI, mit chiralen Resten R, potentiell interessante Systeme fir die
asymmetrische Katalyse. Bei nicht peripheriesubstituierten Systemen (R = H)
kénnte man wiederum auf das bekannte Diol 18 als Ausgangmaterial zurlckgreifen.
Allerdings gibt es Hinweise die darauf hindeuten, dass das Diol 18 nicht
inversionsstabil ist und somit seine Derivate vom Typ VIII mit R = H ebenfalls flexibel
(tropos) waren. Doch dies macht die Systeme nicht weniger interessant. Denn infolge
dieser Befunde passen sie in ein relativ neues Konzept zum Einsatz troper
Liganden!'® in der asymmetrischen Katalyse - die induzierte Atropisomerie.
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Schema 10. Nach Gennari et al. bilden sich aus den infolge der flexiblen Biphenolsubstrukturen im
Gleichgewicht vorliegenden Liganden (aR)-23a und (aS)-23b drei verschiedene chirale Komplexe mit
dem Metall (M(23a),, M(23a,23b) und M(23b),, die aber aufgrund der chiralen Alkohole oder Amine
(X*) nicht [im stéchiometrischen Mittel liegen und somit eine asymmetrische Induktion in der Katalyse
bewirken.

Erstmals von Mikami und Noyori angewandt in der asymmetrischen Hydrierung,
unter Verwendung von 2,2"-Biphenol (BIPOL) mit einem chiralen Diaminl'3® "% bzw.
von Reetz und Neugebauer mit einem chiralen Diol,['?""® haben Alexakis et al. das
Prinzip aufgegriffen und eine einfache Synthese fur P-Liganden entwickelt, die auf
dem flexiblen Biphenol und einem chiralen sekundéren Amin basieren.['3'133. 139 Eg
zeigte sich, dass diese Ligandenklasse den chiralen Binaphtolliganden ebenbdirtig
und teilweise sogar Uberlegen ist."*" 2 Gennari adaptierte das Konzept der
induzierten Atropisomerie, verband es mit dem oben genannten Einsatz von
Ligandengemischen und erreichte so erstaunlich gute Umsatze und
Enantioselektivitaten.!'37: 141 142

Beruhend auf den gerade diskutierten Ergebnissen, ist die Synthese und
Untersuchung sowohl von tropen als auch atropen Systemen auf Phenanthrenbasis
(VII; wie 20 und 21) von groBem Interesse im Hinblick auf ihren Einsatz als Liganden
in der enantioselektiven Katalyse.

Bay-substituierte Phenanthrenderivate des Typs VI (A = OH) kbénnten
moglicherweise in der Organokatalyse oder als Resolutionsreagenzien Anwendung
finden. Hier gibt es einige Beispiele von axial-chiralen Brénsted-Sauren, wie
Binaphtyl-2,2"-diylhydrogenphosphat (BNP-Saure), die sehr gute Ergebnisse in der
enantioselektiven Reduktion von Iminen!'*® 4 oder in der Resolution von chiralen
Aminen (z.B. der Tréger Base)'*! erzielt haben. Die Synthese solcher BNP-Sauren
geht (retro-)synthetisch zuriick auf BINOL (15).'* Somit sollten 4,5-
Phenanthrendiole des Typs Ill geeignete Vorstufen flr die Synthese von
Phenanthryl-4,5-diylhydrogenphosphaten (VII) darstellen.

¢ In beiden Arbeiten wird die Chiralitat mittels eines zusétzlichen chiralen, bidentaten Liganden
induziert.
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Dagegen kdnnten Phenanthrenderivate vom Typ VI (A = H) als Preliganden in der
organischen Synthese, beispielsweise in Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen
zur CC-Bindungsknipfung, geeignet sein. Denn Binaphtyl-Phoshinoxide, die
Substituenten auf Basis sterisch anspruchsvoller Diole tragen, sind als Preliganden
in dieser Art von Reaktion bekannt.['4": 148l

Die Anwendung von Verbindungen des Typs Il oder VIl ist auch denkbar als
Liganden in der Verstarkung und Detektion von Chiralitdt und Enantiomeren-
Uberschissen, wie sie in Kapitel 2.2.4 naher beschrieben wird.

Eine ganz andere Art der Nutzung von Metallkomplexen mit organischen Liganden,
ist ihre Anwendung als Emitterschicht in OLEDs (Organic Light Emitting Diodes).
Schon in den 1950er Jahren wurden die Fluoreszenzeigenschaften von z.B. AlP*-
Chelatkomplexen entdeckt.'*! Doch erst 1987 veréffentlichten Tang und van Slyke
eine effektive OLED, unter Verwendung von AlIQ3 (24), einem Aluminium(lll)komplex
mit drei 8-Hydroxyquinolinliganden.!'*® AIQ3 (in Reinform oder Verbundmaterialien)
ist heute das bekannteste und am weitesten verbreitete Emissionsmaterial in OLEDs.
Besonders das Interesse an blauen OLEDs ist sehr groB3, da sie als Leuchtmittel und
in Vollfarbdisplays benétigt werden!™" und bislang nur wenige Beispiele existieren.
Der Grund daflir ist die relativ groBe Energieliicke zwischen HOMO (,highest
occupied molecular orbital“) und LUMO (,lowest unoccupied molecular orbital®), die
fir blaue Lumineszenz benétigt wird.['%%

Auch in diesem Bereich kdnnten Bay-substituierte Phenanthrenderivate eine Lésung
darstellen. Ein Hinweis hierflir gibt z.B. eine kirzlich erschienene, theoretische Arbeit
von Choi et al., in der die moégliche Nutzung von Phenanthren-4,5-diol (18), als
Ligand in einem Aluminium(lll)komplex (25), fur eine Anwendung als
Emmisionsmaterial in blauen OLEDs postuliert wird (Schema 11).1'%?

X
| F
v
Aéam 25

Schema 11. Strukturen von AlQ3 (24), dem am weitesten verbreiteten Emissionsmaterial in OLEDs,
und 25, einem Trisphenanthrenanalogon, das nach Choi ein potentielles Emissionsmaterial fir blaue
OLEDs darstellen kénnte.'*
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2.2.4. Flussigkristalle

Der flussigkristalline Zustand stellt, neben den drei klassischen Aggregatzustanden
(gasférmig, flissig und fest), eine weitere Zustandsform der Materie dar. Dabei sind
Flussigkristalle, hinsichtlich ihres Ordnungsgrades, zwischen den hochgeordneten
Kristallen, mit ihrer dreidimensionalen Fernordnung, und den isotropen Flissigkeiten
einzugliedern. Prinzipiell existieren zwei Arten von mesogenen Verbindungen: die
thermotropen FlUssigkristalle, die beim Schmelzen bzw. Erstarren einen
flissigkristallinen Bereich aufweisen, und die lyotropen Verbindungen, die bei
Zugabe eines Lésungsmittels fliissigkristalline Phasen (Mesophasen) ausbilden.!"?!

Beim klassischen Schmelzen eines kristallinen Feststoffes geht die gesamte
Fernordnung der Moleklle verloren und es entsteht eine isotrope FlUssigkeit. Im
Gegensatz dazu geht bei thermotrop fllissigkristallinen Substanzen beim Schmelzen
die Orientierungsfernordnung nicht komplett verloren, sondern bleibt bis zu einem
gewissen Grad erhalten. Je nach Phasentyp, kann diese Ordnung dreidimensional
(z.B. beim kubischen Phasentyp), meist jedoch nur ein- (nematisch) oder
zweidimensional (smektisch) sein. Bei optisch aktiven Substanzen kénnen Phasen
mit einer verdrillten nematischen Anordnung vorliegen, z.B. die cholesterische
Phase. Hierbei bildet die mittlere Orientierung (Ausrichtung) der Molekile, der
sogenannte Direktor, eine helikale Anordnung aus."> Die Ganghéhe p (,pitch) einer
cholesterischen Phase entspricht dabei der Dicke einer Schicht in der der Direktor
der Molekile sich einmal um 360° dreht! Trotz des zum Teil hohen
Ordnungsgrades’ weisen flissigkristalline Verbindungen im mesogenen Zustand
stets eine gewisse Fluiditat auf. Diese Beweglichkeit, in Kombination mit den
verschiedenen Ordnungszustanden, und die damit verbundenen Eigenschaften sind
der Grund fur die vielseitige Anwendbarkeit von flUssigkristallinen Materialien. Sie
kénnen in der elektrooptischen Technik, Sensorik, Katalyse, als Template und in
biologischen Anwendungen eingesetzt werden.!”

Wichtige molekulare Kriterien fir mesogenes Verhalten sind Formanisotopie,
intermolekulare Wechselwirkungen (wie z.B. Wasserstoffbrickenbindungen) und
Mikrophasenseparation. Bei letzterer handelt es sich um einen Entmischungseffekt
von chemisch nicht-mischbaren, jedoch kovalent aneinander gebundenen
Molekdilteilen wie z.B. Alkylketten (unpolar) und Estergruppen (polar). Bei dem
Versuch diese Substrukturen zu entmischen, bilden mehrere Molekile mit den
gleichartigen Molekullabschnitten regelrechte Domanen, was insgesamt zu einer

"Mesophasen weisen z. T. typisch kristalline, anisotrope Eigenschaften wie z.B. Doppelbrechung auf.
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Uberordnung und somit, unter geeigneten Bedingungen zu fliissigkristallinen Phasen
fuhrt.

OR*

IXa:Y =H Xa: R' = R? = H; R® = O,CR
IXb: Y = Br, Cl, NO,, NH, Xb: R' = R® = H; R? = O,CR
Xc: R? = R® = H; R = 0,CR
Schema 12. Bekannte Strukturen mit einem polyaromatischen Grundgerﬂst auf Triphenylen- IX und
Phenanthrenbasis X, die fliissigkristalline Phasen ausbilden kénnen. °T- 153 155-158]

Das relativ starre Gerlst macht Polyaromaten wie Triphenylen und Phenanthren 1 zu
geeigneten Grundkdérpern von flissigkristallinen (diskotischen) Verbindungen vom
Typ IX und X.I® °1: 193: 1551381 Bie Trennung des aromatischen Kerns von den langen
Alkylketten, durch einen polaren Bereich (z.B. Sauerstoffverbriickung), fihrt zu einer
Mikrophasenseparation und somit zu flussigkristallinem Verhalten. Zusétzlich
kdnnen, um Chiralitat und Schaltbarkeit zu induzieren, chirale Seitenketten gewahlt®™
1961381 oder der aromatische Grundkdrper verdrillt werden.™™® Bay-substituierte
Phenanthrenderivate vom Typ Il, die zusatzlich Gber Ether- oder Esterfunktionen an
den Aromaten gebundene, lange Alkylketten tragen, wirden beide Prinzipien
vereinen und somit sehr interessante Verbindungen im Bereich der schaltbaren,
chiralen Mesogene darstellen.

Die zweite Mdglichkeit Chiralitdt in Mesophasen zu induzieren, besteht im Zusatz
einer chiralen Verbindung, dem sogenannten Dotierungsmittel. Eine achirale
nematische Phase wird durch die Beimischung des chiralen Dotierungsmittels, das in
den meisten Fallen selber keine flussigkristallinen Eigenschaften aufweist, verdrillt
und somit eine cholesterische Phase induziert.! Der Anteil der chiralen Verbindung
muB nur relativ klein sein und ist bei <10 mol% umgekehrt proportional zur Helix-
Ganghdhe p.* Die Effizienz einer Verbindung Helicitit in eine Mesophase zu
induzieren, nennt man helical twisting power (HTP). Sie wird durch Formel (a)
beschrieben:

HTP = {dp_l } ==l > x,(HTP), (a)
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Die am weitesten verbreiteten Dotierungsmittel, die Helicitat induzieren kénnen,
weisen axial- oder helikal-chirale Biarylstrukturen auf.’ Auch trope axial-chirale
Verbindungen finden Anwendung als Helicitat-induziernde Dotierungsmittel, durch
sogenannte Chiralitatsverstarkung. Hierbei wird die Chiralitéat eines Gastes auf einen
flexiblen, axial-chiralen Liganden Ubertragen. Der nun chirale Komplex Ubertrat seine
Verdrillung auf die ihn umgebende nematische Phase und induziert so eine
cholesterische Phase.["®® 8% Deren Ganghdhe kann prinzipiell durch Betrachtung der
Wellenlange eines reflektierten Lichtstrahls bestimmt werden.!'®" 1621 Bej geeigneten
System ist auf diese Weise sogar die Bestimmung von Enantiomerenliberschiissen
(,enatiomeric excess®, ee) nur durch Betrachtung der Farbe der Mesophase
maglich.['62164

Fir einen mesogenen Gast sind grundsatzlich gewisse strukturelle Anforderungen zu
erfiillen, um eine signifikante HTP aufzuweisen.'®® Einige ausgewahlte Beispiele
sind in Schema 13 dargestellt. Die strukturelle Ahnlichkeit der Phenanthrenderivate
Il und VIl mit in der Literatur verwendeten Systemen,* 1°% 160- 1661 |54t die in dieser
Arbeit anvisierte Verbindungsklasse der Bay-substituierten Phenanthrenderivate Il

ebenfalls aussichtsreich erscheinen.
R R
! OH l o

O\P//
SN
g OH g 0" ©OH
R R
26 27 28
27a:R=H 28a:R=H

Schema 13. Einige ausgewahlte Beispiele fir Dotierungsmittel mit groBen Verdrillungsstarken 26 und
fir (trope) Liganden 27 (R = 2-Naphtyl, 9-Phenanthryl) und 28 (R = 2-Naphtyl), die in der
Chiralitatsverstarkung Anwendung finden. ' 16!

2.3. Biologisch aktive Naturstoffe und Naturstoffanaloga

Auch im Hinblick auf biologische Aktivitat sind Phenanthrenderivate vom Typ Il und
ihre synthetischen Vorlaufer wie hochsubstituierte Benzol-, Biphenyl- und
Stilbenderivate interessante Strukturen.

Viele biologisch aktive Naturstoffe weisen eine (Dehydro)Phenanthrengrundstruktur
auf (einige Beispiele sind in Schema 14 dargestellt).l's"® %% %4 zym Beispiel die
Klasse der Tylophora-Alkaloide (wie Cryptoleurin (29) und Tylophorin (30)), die
entzindungshemmende, antihistaminische, antiasthmatische und  immun-
regulierende Wirkungen besitzt.'®
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Zusatzlich stellen Verbindungen des Typs Il potentielle Pharmacophore, z.B. fir die
Inhibierung der Tubulin-Polymerisation und die damit verbundene Antikrebswirkung
dar. Denn sie besitzen, wie viele der bisher bekannten Inhibitoren, die in die
Colchicin!'®”1-Bindungstasche des Tubulin passen, eine deutliche Verdrillung
zwischen der Aryleinheiten.!®®!

OMe

OMe OMe

(-)-Cryptopleurin (29, mit R =H, n = 2) (-)-Steganon (31)
(-)-Tylophorin (30, mit R = OMe, n = 1)

Combretastatin A-4 (32) Cervinomycin A4 (33)

Schema 14. Strukturen einiger bekannter biologisch aktiven Naturstoffe d|e ein Biphenyl- (31),
Stiloen- (32) bzw. Phenanthrengrundgeriist (29, 30, 33) aufweisen.!'” & 1%

Die haufigsten synthetischen Vorstufen von Phenanthrenderivaten besitzen entweder
eine Biphenyl- oder Stilbenstruktur.*?’ Im Falle von hochoxigenierten Verbindungen
des Typs Il, wiirden deren Synthesevorldufer groBe strukturelle Ahnlichkeiten zu
bekannten hochwirksamen Antikrebsagentien wie Resveratrol,!'’"! Combretastatin A-
4 (32)'° oder Steganon (31)!"® bzw. deren vielversprechenden Derivaten!'’27!
aufweisen und somit ebenfalls hochinteressante Verbindungen, im Hinblick auf ihre
biologische Wirkung, darstellen.
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2.4. Einfuhrung in die Phannomenklatur

Fir viele organische Verbindungen, die eine komplexe Struktur aufweisen, wie z.B.
Makrocyclen mit integrierten (annelierten) Ringsubstrukturen, ist es sehr schwierig,
eine einfache und eindeutige Benennung bzw. Nummerierung zu finden. Aus diesem
Grund hat die Kommission fir Nomenklatur in der organischen Chemie der IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry), die Phannomenklatur
eingefiihrt.!'”® "1 Sie beruht auf den gebrauchlichen Prinzipien und Regeln fiir die
Benennung organischer Verbindungen, insbesondere auf der Austauschnomenklatur
(a’-Nomenklatur).'”® 791 Bei der Austauschnomenklatur werden Heteroatome in
Kohlenwasserstoffketten bzw. -ringen wie Kohlenstoffeinheiten behandelt und
bekommen zur Kennzeichnung die Endung ’a’, Sauerstoffatome z.B.’oxa’. Auf dem
gleichen Prinzip beruht die Phannomenklatur. Nur werden hier nicht einzelne Atome,
sondern ganze strukturelle Untereinheiten formal durch sogenannte ,Superatome*
ausgetauscht. Diese Einheiten werden dann wie in ihrer ,freien®, nicht
eingebundenen Form benannt (z.B. Naphthalen, Phenanthren usw.) und erhalten
ebenfalls die Endung ’a’. Die Vorgadnge werden Vereinfachungen, nach dem
englischen Begriff simplification, und Erweiterung, entsprechend amplification,
genannt.

Im Folgenden soll, anhand einiger Beispiele, eine kurze EinfUhrung in die
Phannomenklatur gegeben werden. N&here Einzelheiten kdnnen der einschlagigen
Literatur entnommen werden. ['76 1771

Vereinfachung /_\

{3 3)

1 4 ) < v
Erweiterung

A B

Schema 15. Grundprinzip der Phannomenklatur: Austausch der Benzoleinheiten in A (hellblau) durch
~Superatome* (fette Punkte) fihrt zum ,Cyclononan® B.

Schema 15 verdeutlicht das Grundprinzip der Phannomenklatur. Aus der komplexen
Struktur A wird, durch den Austausch mit ,Superatomen®, ein einfaches
Cyclononangeriist B. Nach der Phannomenklatur ist die Bezeichnung der
Verbindung A 1,4(1,3)-Dibenzenacyclononaphan. Die Endung ’phan’ weist darauf
hin, dass ein Vereinfachungsschritt stattgefunden hat. Die Endung ’a’ zeigt auf was
ausgetauscht wurde, namlich 2 Benzoleinheiten (di-benzen-a). Die Positionszahlen
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der ,Superatome” in der vereinfachten Ringstruktur stehen vor der Klammer und
mussen kleinstmdgliche Werte aufweisen. Zur Verdeutlichung sind die ,Superatome”
in den Schemata dieses Kapitels farblich (hellblau) hervorgehoben und ihre
Positionsnummern als groBe, fettgedruckte Zahl jeweils mittig angegeben.

Die Zahlen in der Klammer zeigen die Konnektivitat der Untereinheiten mit dem Ring
oder der Kette. Zum Beispiel sind in C sowohl die Naphthalineinheit als auch die
Benzoleinheit Uber ihre 1- und 3-Positionen eingebunden (Schema 16).

Schema 16. Benennung nach der Phannomenklatur: 1(1,3)-Naphthalena-4(1,3)-
benzenacyclononaphan (C), 1*,1°,6-Tribrom-1,4(1,3)-dibenzenacyclononaphan-2-en (D).

Sind Substituenten in der vereinfachten Ring- oder in den Substrukturen vorhanden
(Schema 16), werden sie zusammen aufgefihrt und erhalten die dazugehérenden
Prafixe (di, tri etc.). Substituenten in den Untereinheiten werden mit der Zahl des
,ouperatoms” und ihrer Position in der Substruktur als Hochzahl aufgefihrt (Bsp.:
14,1°,6-Tribrom bei D bedeutet jeweils ein Bromatom an der 4- und 5-Position des
Benzolringes, der das ,Superatom* in der Position 1 des vereinfachten Cyclononans
darstellt, und ein Bromatom an der 6-Position des simplifizierten 9-Ringsystems).

In der vorliegenden Arbeit wird die Phannomenklatur haufig Anwendung finden. Zur
Verdeutlichung sind im experimentellen Teil die Untereinheiten (,Superatome®)
immer mit ihrer vereinfachten Position als groBe, fettgedruckte Zahl in der Mitte der
Einheit versehen. AuBerdem sind die Atomnummern der Phaneinheit immer gréBer
abgebildet als die Atomnummern der Substrukturen, welche die Hochzahlen in der
Namensgebung darstellen.

Die Aktualitat dieser Thematik wird auch anhand der Tatsache deutlich, dass
wahrend der Endphase dieser Arbeit, in der Angewandten Chemie die deutschen
Ubersetzungen der IUPAC-Empfehlungen zur Phannomenklatur verdffentlicht
wurden.[80: 181]
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3. Aufgabenstellung und Konzeption

Diese Arbeit beschéftigt sich primadr mit der Synthese von funktionalen Bay-
substituierten Phenanthrenderivaten des Typs | und ll, deren aromatisches Gertst
helikal verdrillt ist (Schema 3). Der Hauptgrund fiir die Verdrillung ist, wie in Kap. 2.1
erklart, die raumliche Nahe der Bay-Substituenten. Die sterische Behinderung der
Bay-Substituenten ist gleichzeitig auch die wissenschaftliche Herausforderung bei
der Entwicklung einer effizienten Synthese helikal verdrillter Phenanthrenderivate, da
die Reaktivitdt an den benachbarten Reaktionszentren stark herabgesetzt ist bzw.
ungewollte Nebenreaktion (wie z.B. Cyclisierungen) zu beflrchten sind.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines allgemein gangbaren Zugangs zu
den gewilnschten Systemen, der ein hohes MaB an Diversitat erlaubt, um durch
strukturelle Vielfalt der groBen Zahl von potentiellen Anwendungsmadglichkeiten fur
helikal-chirale Phenanthrenderivate, die in Kap. 2 dargelegt wurden, gerecht zu
werden.

Da sich im Verlauf der hier vorliegenden Arbeit die Entdeckung einer neuen
kupfervermittelten Kupplung von ortho-lodbenzylalkoholen ergab, wurde die
Aufgabenstellung und Thematik dieser Arbeit um die ndhere Untersuchung dieser
Reaktion erweitert. Diese Reaktion stellt einen bisher nicht bekannten Zugang zu der
Stoffklasse der 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphane® (kurz: Dioxocine)
XXXI dar (Kap. 4.1.7.1). Das Interesse an der tiefer gehenden Erforschung dieser
Reaktion liegt einerseits in ihrer Neuartigkeit. Andererseits ermdglicht diese
Reaktion, Derivate von 6H-12H-Dibenzo[b,f][1,5]dioxocin (= 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-
dibenzenacyclohexaphan)® 132, einem aus der Herbstzeitlosen Colchicum decaisnei
gewonnenem Naturstoff,'® herzustellen, die lber potentielle biologische Aktivitat
verflgen.

9 Nach der Phannomenklatur (siehe Kap. 2.3).
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3.1. Modgliche Synthesenrouten zu Bay-substituierten Phenanthrenderivaten

Grundsatzlich gibt es drei denkbare Herangehensweisen, Phenanthrenderivate
herzustellen. Erstens, das schon vorhandene Phenanthrengerist zu derivatisieren,
zweitens, ein gréBeres polyaromatisches Gerlist abzubauen oder drittens, nach
Einflhrung der gewlnschten Substituenten, das Phenanthrengerist schrittweise
aufzubauen. Alle drei Konzepte wurden in dieser Arbeit untersucht und werden im
Folgenden eingehend diskutiert.

3.2. Derivatisierung eines vorhandenen polyaromatischen Gerists

O MLi O Li E* O E
—_— —_—
l l Li E

1 34 Ib

Schema 17. Derivatisierung von Phenanthren durch Dilithiierung und Abfangen mit Elektrophilen (E =
z.B. D[183], 8[183], |[184])'

Zur Strategie der Derivatisierung eines vorhandenen Phenanthrengertsts gehért, als
theoretisch einfachste Mdglichkeit, die direkte Funktionalisierung von Phenanthren
(1). Dies ist formal durch direkte Dilithiierung an den Bay-Positionen und Abfangen
des erhaltenen Dilithiumorganyls 34 mit Elektrophilen (E*) zu Produkten des Typs Ib
(Schema 17) méglich.['8% 184

Als zweite Option kann ein gréBeres, polyaromatisches System wie z.B. Pyren (35)
in geeigneter Weise abgebaut werden. Die oxidative Spaltung der Pyren-4,5-
Doppelbindung!'®> ' und anschieBende Umwandlung der hochoxidierten,
benzylischen Positionen in die gewlnschten funktionellen Gruppen wirde zu
Phenanthrenderivaten des Typs lIc fihren (Schema 18). Der erste Schritt, die
oxidative Spaltung des Pyrens, kann entweder durch Ozonolyse,!'8® 187 18 gje zy
einem Gemisch verschiedenster oxidierter Spaltungsprodukte flhrt, oder durch
Reaktion mit Wolframsaure und Wasserstoffperoxid zur Phenanthren-4,5-
dicarbonsaure (46) erfolgen.l'®  Weitere Derivatisierungen z.B. durch C1-
verklrzenden Carbonsaureabbau oder Reduktion zum Dialdehyd 37 bzw. Dialkohol
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49 sind denkbar und kénnten zu funktionalisierten Molekuilstrukturen, wie z.B. zu
Diamin-, (Bis-)Phosphit- oder Kronenether-Derivaten fihren (siehe auch Kap. 2.2).

[Ox] CkHOm R
EE— .
CrHoOp R’
35 36 Ic
37:kp=1

Schema 18. Mdgliche Syntheseroute zu Bay-substituierten Phenanthrenderivaten durch oxidative
Spaltung von Pyren (35) zu Dicarbonylphenanthrenderivaten 36 mit anschlieBender Tranformation in
die anvisierten Produkte des Typs Ilc.

Bei diesen synthetischen Zugéangen stellt vor allem die rdumliche Nahe der Bay-
Substituenten zueinander die synthetische Herausforderung dar. Ferner kdénnten
zusétzliche Substituenten in der Peripherie des Molekls Probleme verursachen.”

" Zum Beispiel weist Tetrabrompyren unter normalen Bedingungen in allen gangigen Lésungsmitteln
keine nachweisbare Léslichkeit auf. Auch die stark oxidativen Bedingungen sind fir die meisten
funktionellen Gruppen nicht geeignet.
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3.3. Allgemeine Retrosynthese substituierter Phenanthrene

reduktive R3 /\R“ R4

Cyclisierungs-

sequenz (1) \y

R3 oxidative
Photocyclisierung (2)

R1 \ / R1 R1 _i_ R1
"
R? R? R®
2
RS R* R* RS RS R* R* RS
XI Xl
Biphenyl- reduktive
kupplung (2) Kupplung (1)
R' O R" O
R2 | R2 |
Halogenierung
RS /’,\X R3 _I
R4 FI{“\B . )
romierung
Xil XIV' Substitution (3)
R'" O
R2 |
R3
XV
38:R' = OMe

Schema 19. Aligemeine Retrosynthese von Bay-substituierten Phenanthrenderivaten durch
sukzessiven Aufbau des annellierten, aromatischen Gerlsts; aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist nur
die symmetrische Variante dargestellt.

Die dritte Strategie, der schrittweise Aufbau des PhenanthrengerUsts, ist auf
mehreren Wegen mdglich, von denen die zwei gebrauchlichsten in der
retrosynthetischen Analyse in Schema 19 dargestellt sind.

Grundsatzlich  existieren noch weitere Cyclisierungsvarianten, z.B. durch
metallinduzierte Carbocyclisierung von alkinylierten Biarylderivaten** % oder
Photocyclisierung von Dialkinbenzolderivaten.®® Doch diese sollen nicht Inhalt dieser
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retrosynthetischen Analyse sein, auch wenn beide Zuginge, insbesondere die
Carbocyclisierung aufgrund besserer Ausbeuten, auch flir hochsubstituierte und
sterische Systeme geeignet sind.!** 52 191l

Retrosynthetisch sinnvolle Schnitte liegen zum einen in der Doppelbindung zwischen
der 9,10-Doppelbindung des Phenanthrengerists (Schnitt 1) und zum anderen in der
Bindung zwischen den beiden Arylringen (Schnitt 2). Der Aufbau dieser
Verkndpfungen kann theoretisch in beliebiger Reihenfolge erfolgen. Die spéateren
Bay-Substituenten werden wahrend des Aufbaus der jeweiligen Kupplungspartner
eingefiihrt, ebenso wie zusatzliche Substituenten in der Peripherie (R # H). Je
nach Wahl dieser Gruppen (z.B. R'® = OMe), sollten diese noch im Laufe der
Synthese variierbar sein. Im Schema 19 werden, aus Griinden der Ubersichtlichkeit,
nur die symmetrischen Varianten berlcksichtigt. Grundsatzlich sind jedoch sowonhl
der Aufbau des Biphenyls XI (linke Route) als auch des Stilbens XIll (rechte Route)
durch Kreuzkupplungen in unsymmetrischer Weise denkbar.

Fir die Realisierung der Transformationen gibt es mehrere Optionen. Um direkt die
Doppelbindung aufzubauen (Schnitt 1) kdnnten z.B. die Wittig-,'%% %3 McMurry-!19*
91 oder Metathese-Reaktion™®  genutzt werden. Auch (iber eine
Sulfidzwischenstufe!®”! oder ein Dicarben, generiert aus Bishydrazonderivaten,*® '
197. 198] st die Bildung der Doppelbindung denkbar. Alternativ kénnte diese Bindung
mehrstufig aufgebaut werden, indem zuerst eine Einfachbindung geknipft und
anschlieBend das erhaltene Dihydrophenanthrent® 46 199201 7ym Phenanthren |
oxidiert wird.[*¢- 471

Im Falle, dass die Knipfung dieser Bindung als letzter Schritt des (Dihydro-)
Phenanthrengeristaufbaus gewahlt wird (Reaktionsgleichung (a) in Schema 20),
sind Probleme bei der Wittig- und McMurry-Reaktion literaturbekannt,’®"! weshalb
Olefinmetathese®® oder reaktive Dicarbenintermediate!*® > 197 1981 gafiir besser
geeignet scheinen. Beim Aufbau der Doppelbindung zum Stiloenderivat XIX
(Gleichung (b) in Schema 20), hangt die Wahl der Methode dagegen hauptséachlich
von der Art und dem Substitutionsmuster der funktionellen Gruppen am Vorlaufer
XVIII ab.>- 5153 %6. 203 \jit Hijlfe der Olefinmetathese!®®* 2°°! und der Wittig-Reaktion!®®
%8, 172,173, 208] jst o5 prinzipiell sogar mdglich unsymmetrische Stilbenderivate des Typs
XIX zu erhalten.

" Hier ist anzumerken, dass die positiven Ergebnisse fiir sterisch anspruchsvolle Systeme von Firstner
et al*erst im Verlaufe dieser Arbeit erschienen sind und die Dialkindervate wegen ihrer schlechten
Zuganglichkeit und unzureichenden Selektivitaten ausscheiden.
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XVl XIX

Schema 20. Aufbau der Bindung, die dem retrosynthetischen Schnitt 1 zugrunde liegt; (a) zum
Phenanthren- und (b) zum Stilbengerist.

Zum Aufbau der zentralen Aryl-Aryl-Bindung (Schnitt 2) sind zwei verschiedene
Synthesestrategien denkbar. Um das Phenanthrengeriist aufzubauen (Gleichung (b)
in Schema 21), kann man beispielsweise auf Photocyclisierung von 2-lodstilbenen
oder von 0,0 -unsubstituierten Stiloenderivaten (XIX, mit X = H) unter oxidativen
Bedingungen zuriickgreifen.12°7210

Eine erst kirzlich verdffentliche Alternative ist die Umsetzung von lodstiloenen mit
Tributylzinnhydrid unter radikalischen Bedingungen (VAZO, AIBN).%! Auch oxidative
Kupplungsreaktionen mit MoCls, FeCls oder PIFA* sind zum Aufbau von Aryl-Aryl-
Bindungen, insbesondere fiir verbriickte Systeme, bekannt.?'"!

Eine zweite Moglichkeit zum Aufbau der Schnitt 2 entsprechenden Bindung, verlauft
dber ein Biphenylintermediat des Typs XVI (Schema 21 (a)),das durch mannigfaltige
Aryl-Aryl-Kupplungen hergestellt werden kann.[?'> 213 Etapliert ist beispielsweise die
Synthese aus den jeweiligen Phenylhalogeniden (XVIII) durch Homokupplungen (XX,
mit Y = X), wie z.B. der Ullmann-Kupplung,?'*?'"! oder durch Kreuzkupplungen mit
den jeweiligen Phenylmetallspezies (XX, mit Y = [M]), wie z.B. der Suzuki-Miyaura-
Kupplung,?'® die den Zugang zu unsymmetrisch substituierten Biphenylen des Typs
XVI ermdglichen wirden. Grundsétzlich ist es an dieser Stelle der Synthese auch
méglich, die axial-chiralen Biphenyle atropselektiv herzustellen®'® oder eine
Trennung der Enantiomere durchzufiihren.#20-223

IVAZO = 1,17-Azobis-(cyclohexanecarbonitril); AIBN = Azoisobutyronitril.
“PIFA = Phenyliod(l11)-bis(trifluoroacetat)
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R! IZ ZI R!
RZ : : RZ
e (a)
R3 X Y R3
R4 R4
XVl XX

1 2
XIX R R |

Schema 21. Allgemeine Darstellung des Aufbaus der Bindung, die dem retrosynthetischen Schnitt 2
zugrunde liegt; (a) zum Biphenyl- und (b) zum Phenanthren-Gerdst.

Beide Syntheserouten gehen von Benzaldehyden des Typs XIV aus, wobei hier eine
Reihe von Méglichkeiten fiir die Wahl der Reste R'™* existiert, je nachdem welche
funktionellen Gruppen in der Zielverbindung benétigt bzw. gewlinscht werden. Die
Peripheriesubstituenten R’ miissen nicht identisch sein, gleiches gilt fiir die Bay-
Substituenten R*. Sie sind praktisch frei variierbar, doch missen sie so gewahlt
werden, dass sie fir die anschlieBenden Transformationsbedingungen geeignet sind.
Gegebenenfalls ist hier eine spezielle Schutzgruppenstrategie notwendig.

Fur die in dieser Arbeit anvisierten Zielverbindungen sind die Reste R'® jeweils
gleich (im einfachsten Fall ist R = H). Fiir die hochsubstituierten Zielstrukturen mit
R'3 = Alkoxy bietet sich zunachst R'® = OMe an, da die Methoxygruppe unter den
meisten Bedingungen sehr stabil ist, dennoch weiter derivatisiert werden kann und
eine haufiges Strukturmotiv in Naturstoffen darstellt. Zuséatzlich ist die Verbindung 38
(R™® = OMe) kommerziell erhéltlich, preiswert und somit als Ausgangsmaterial gut
geeignet.

R1 O R1 O R1
Rz R2 R2
—_— —_—
R3 R3 RS
Br R4
XV XXI1 Xiv
38: R1_3 = OMe 39: R1_3 =OMe

Schema 22. Bromierung von Aldehyden des Typs XV wirde zu geeigneten Zwischenprodukten des
Typs XXI fihren, die variabel zu Verbindungen des Typs XIV umsetzbar wéaren; die Bromierung ist
bekannt fiir 38 — 39.%**
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Die Einflihrung der spater als Bay-Substituent dienenden funktionellen Gruppe R*
(Schnitt 3), soll durch eine flexible Methodik erfolgen, da das Ziel dieser Arbeit die
Untersuchung einer Reihe von verschieden Bay-substituierten Phenanthrenderivaten
darstellt.

Vielseitig nutzbare Verbindungen des Typs XXI kénnten z.B. durch die Bromierung
von Verbindungen des Typs XV an der 5-Position erhalten werden, da nach einem
Brom/Lithium-Austausch verschiedene Reste R* in Form von Elektrophilen eingefiihrt
werden kdnnten. Auch andere Reaktionen zur Einfllhrung des Restes R* sind
prinzipiell an Substraten des Typs XXl denkbar. Beispielhaft seien hier
dbergangsmetallvermittelte Kupplungen (wie die Heck, Stille, Suzuki, Sonogashira
und Negishi-Reaktion)??* und die Buchwald-Hartwig-Aminierung??®2%®! genannt.

3.4. Synthesemdéglichkeiten 4,5-disubstituierter Phenanthrenderivate

O —
HOOC R

I:> NH,

HOOC R
g :

XX XXIV XXV

Br O R
R [
Br O

Schema 23. Retrosynthese von Phenanthren-4,5-diol (18) im Speziellen bzw 4,5-

Phenanthrenderivaten (Id) im Allgemeinen.

Phenanthren-4,5-diol (18) stellt durch seine Ahnlichkeit mit BINOL (15) ein
vielversprechendes Intermediat zur Synthese von Phenanthren-basierten BINAP-
Analoga dar, die sich eventuell als Liganden in der asymmetrischen Katalyse
verwenden lieBen (siehe Kap. 2.2.3). Es ist daher erstrebenswert, einen effizienteren
synthetischen Zugang zu Phenanthren-4,5-diol (18) zu finden, als die bisher
bekannten Verfahren*> %! (Schema 23). Bei den literaturbekannten Synthesen wird
das Diol 18 durch Spaltung der Methoxygruppen von 40 (R = OMe) erhalten.!®® 22!
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4,5-Dimethoxyphenanthren  (40) bzw. 4,5-substituierte Phenanthrene Id im
Allgemeinen sind durch Dehydrierung der jeweiligen Dihydrophenanthrene XXII
zuganglich.*”! Diese kénnen wiederum auf die Dibromide XXIII zuriickgefiihrt
werden, welche durch Reduktion der Biphensauren XXIV und anschlieBende
Substitution erhalten werden kdnnen. Die Dicarbonsduren XXIV lassen sich z.B.
durch Verknlpfung der Anthranilsdurederivate des Typs XXV aufbauen. Diese
Reaktionssequenz ist flir eine Reihe von Derivaten bekannt (R = OCH3;, CH3, CF3, F,

Cl)_[46, 47,199, 200]
B
W L
(T (D=
=z e
(] g
XXVI

18

CHO

Y &)
O

D T

> S

</
G

XXV XXVIll: Z=0 a1
XXIX: Z = CH,

Schema 24. Vereinfachter retrosynthetischer Zugang zu Phenanthren-4,5-diol (18).

Das 4,5-Dimethoxyphenanthren (40) stellt in der oben diskutierten Synthesestrategie
den eigentlichen Vorlaufer zum Phenanthren-4,5-diol (18) dar. Das in dieser Arbeit
anvisierte Konzept geht von leichter zuganglichen cyclischen Aquivalenten XXVI aus.
Diese koénnten durch oxidative Photocyclisierung aus den Cyclophanen XXVII
erhalten werden,?%® 230 231 \elches z.B. durch McMurry-Reaktion der Dialdehyde
XXVIIl (Z = 0)?% oder Metathese der Distyrole XXIX (Z = CH,) synthetisierbar sein
sollten. Beide Cyclisierunsvorlaufer kénnen aus 3-Hydroxybenzaldehyd (41), durch
zweifache Mitsunobu-Reaktion mit einem entsprechenden Diol?®! oder durch Sy2-
Reaktion mit einem geeigneten Dihalogenid oder Ditosylat, hergestellt werden.[”> 20?!
Zur Bereitstellung der Metathesevorlaufer XXIX ware noch eine zusatzliche
Methylenierung von XXVIII nétig.

' Eine alternative Synthese von 40, aus dem entsprechenden 6,6'-Dimethoxybiphenyl-2,2'-
dicarbaldehyd, wurde von Jung und Hagiwara publiziert."®
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XXVilla: Z=0 XXXb
XXIXa: Z = CH» 42:n=1
11:n=2

Schema 25. Eine geschickte Wahl der verbriickenden Einheit im Cyclisierungsvorlaufer XXVllla bzw.
XXIXa kénnte Zugang zu einer Vielzahl von interessanten Phenanthrenderivaten (wie XXXa und
XXXb) gewéhren.

Dieser Syntheseweg erdéffnet, durch die Wahl einer funktionalen, verbriickenden
Einheit, eine Vielzahl von synthetischen Perspektiven. Eine chirale Einheit wirde
vermutlich einen direkten Zugang zu enantiomerenreinen 4,5-
Dioxophenanthrenderivaten = XXXa  bieten. Eine  Oligoethyleneinheit  als
verbriickendes Element wiirde zu Phenanthrokronenethern wie 11 oder 42 flihren,
die z.B. als molekulare Sensoren von Interesse sind (siehe Kap. 2.2.2).

3.5. Retrosynthese von 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphanen

R
R @]
XXXI
CH,OH
R |
XXXII
CH,OH COOCH
R R '
XXX XXXIV

Schema 26. Retrosynthese von 2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclohexaphanen XXXI.
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Im Verlauf dieser Arbeit stellte sich heraus, dass 2-lod-3-methoxybenzylalkohol (88)
mittels elementaren Kupfers zu 1°,4%-Dimethoxy-2,5-Dioxa-1,4(1,2)-dibenzenacyclo-
hexaphan (91) gekuppelt werden kann. Das flhrte zu der Fragestellung, ob generell
Dioxocine des Typs XXXI durch Kupplung von ortho-lodbenzylalkoholen XXXII
zuganglich sind. Letztere wiederum kdnnen durch lodierung der jeweiligen
Benzylalkohole XXXII mittels ortho-Lithilerung®?2®!  bzw. Umsetzung mit
Silbertrifluoracetat,®*®2%®! oder die Reduktion von ortho-lodbenzoesaurederivaten
XXXIV erhalten werden. 2%
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4. Ergebnisse und Diskussion

Im ersten Teil dieses Kapitels werden verschiedene, im Rahmen dieser Arbeit
untersuchte,  synthetische @ Zugange zu  Bay-substituierten, funktionalen
Phenanthrenderivaten diskutiert. Diese kdénnen unterteilt werden in die
Zugangsmaoglichkeiten Uber Biphenylintermediate Xl (Kap. 4.1.3, 4.1.4 und 4.1.7)
und Uber die Cylisierung von Stilbenderivaten XIlI (Kap. 4.1.6). AuBerdem werden
nicht oder nur begrenzt erfogreiche Methoden diskutiert, wie die direkte Bay-
Funktionalisierung von Phenanthren 1 (Kap. 4.1.1) oder die oxidative Spaltung von
Pyren 35 (Kap. 4.1.2).

Im zweiten Teil (Kap. 4.2) werden Untersuchungen bezlglich einer neuen,
kupfervermittelten Reaktion zur Synthese einer naturstoffbasierten Substanzklasse
(XXXI) und deren biologischer Aktivitdt diskutiert. AuBerdem werden zwei
verschiedene Methoden zur Darstellung von lodbenzylalkoholen  XXXII
gegenubergestellt (Kap. 4.2.1).

4.1. Synthese helikal verdrillter Phenanthrenderivate
4.1.1. Direkte Dilithiierung von Phenanthren

Als naheliegender und durch seine Kirze besonders attraktiver Zugang zu Bay-
substituierten Derivaten des Typs Id, erscheint die direkte Funktionalisierung der 4-
und 5-Position von Phenanthren 1. Diese Synthesemdglichkeit ware sogar bei nur
maBigen, isolierbaren Ausbeuten gegentber langwierigen Synthesen vorteilhaft.

Eine dementsprechende synthetische Option ist die Dilithiierung von Phenanthren in
Gegenwart von TMEDA und die anschlieBende Umsetzung mit Elektrophilen.!83: 184
2401 Diese Methode ist auch bekannt fir strukturell &hnliche Aromaten, wie
Biphenyl®® und Triphenylen.!'®! Obwohl die in der Literatur'®® beschriebene Bay-
Selektivitaten der direkten Dilithilerung von Phenanthren (1), mit ungeféhr 60 %, nicht
so hoch ist wie bei anderen Polyaromaten!'® 2* pzw. gar keine Ausbeuten
angegeben werden,!'® schien diese Methode aufgrund ihrer sehr geringen
Stufenzahl™ vielversprechend.

™ Eine bzw. zwei Stufen, im Falle der Isolierung der Dilithiumspezies 34.



-36- Ergebnisse und Diskussion

BuLi/
—_— —_—

L Li Li _ R R

1 34 Id
2: R =Me

Schema 27. TMEDA-vermittelte 4,5-Dilithiierung von Phenanthren (1) und Abfangen des
Lithiumorganyls 34 mit geeigneten Elektrophilen, fihrt direkt zu Bay-substituierten
Phenanthrenderivaten des Typs Id (R = D, Me, )!'® '8 240 q1s Hauptprodukt (laut NMR- und GC-MS-
Analytik); jedoch schlug die anschlieBende Isolierung unter allen Bedingungen fehl.
Standardreaktionsbedingungen exemplarisch fir 2 (R = Me, Elekrophil = Mel): 15% n-BuLi/Hexan (5
eq.), TMEDA (5 eq.), 3 h, 60 °C, dann Mel (5.2 eq.), -25 °C -> RT.

Bei der Dilithiierung von Phenanthren (1) und anschlieBender Umsetzung mit D,O
und Methyliodid als Elektrophilen unter Literaturbedingungen!®® 24 wurden zwar die
beschriebenen Selektivitaten gefunden (die Hauptprodukte (~ 40 %") waren jeweils
die 4,5-Phenanthrenderivate (Id mit R = D bzw. Me)) jedoch erwies sich die
Abtrennung der unerwiinschten Regioisomere letztendlich als nicht praktikabel.

Optimierungsversuche mit Methyliodid als Elektrophil wurden unter verschiedensten
Reaktionsbedingungen durchgefihrt, wobei das Ldsemittel, die Art des Lithium-
organyls und das Temperaturprotokoll variiert wurden, ohne dass eine Verbesserung
der Selektivitat festgestellt werden konnte. Eine geringe Verschiebung der
Produktverhaltnisse, zugunsten des gewinschten 4,5-substituierten Isomers, konnte
erst durch die Isolierung der Dilithiumspezies 34 und einen Lésungsmittelwechsel vor
der Umsetzung mit dem Elektrophil, in Anlehnung an eine Literaturvorschrift,!'®¥
beobachtet werden. Dennoch war es nicht mdglich, die verbleibenden Mengen
unerwlinschter Regioisomere abzutrennen.®

Bei den in dieser Arbeit anvisierten Systemen IV (wie z.B. 43) wurde infolge der
gréBeren strukturellen Unterschiede zwischen den Regioisomeren, insbesondere der
Verdrillung des aromatischen Gerlsts, eine bessere Isolierbarkeit der 4,5-
disubstituierten Produkte IV erwartet. Deshalb wurden die Untersuchungen zur
direkten Bay-Funktionalisierung von Phenanthren (1) mit Phosphorelektrophilen
(CIPR2, mit R = Phenyl oder Ethyl) fortgesetzt.

" Laut Integration charakteristischer Signale im 1H-NMR-Spektrum der Rohprodukte.
° Hier ist anzumerken, dass die Isolation auch mit dem Literaturprodukt (222 mit R = 1) nicht méglich
war. Dies ist evtl. auch der Grund, dass von Bock et al."® keine Ausbeute angegeben wurde.
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43 34 as R

43a: R = Ph 44a:R = Ph
43b: R = Et 44b: R = Et

Schema 28. Umsetzung von Dilithiophenanthren 34 mit Diaryl- und Dialkylchlorphosphinen fiihrt zum
Phosphindolen 44 als Hauptprodukt, statt des erwarteten Bisphosphins 43.

Doch statt der gewinschten 4,5-Bisphosphinderivate 43, wurden als Hauptprodukt
jeweils die Benzo[b]phosphindole 44 erhalten. Diese Beobachtungen stimmen mit
den Resultaten von Miyamoto, am entsprechenden Biphenylsystem, iberein.!?*'!
Desponds und Schlosser postulierten als Ursache fir diesen Verlauf der Reaktion
eine Phenyllithium-Eliminierung nach der ersten Substitution eines Lithiumatoms
durch einen Diphenylphosphinrest, die bevorzugt bei einem Diederwinkel zwischen
den o-/o’-Postionen von ungefahr 30° ablauft.®*? Dieser Wert liegt gerade im Bereich
typischer Diederwinkel (C4-C4a-C4b-C5) von Bay-substituierten
Phenanthrenderivaten,?*32%°! wie z.B. fiir 4,5-Dimethylphenanthrenen®® (2) mit
33.2° oder 1,2,3,6,7,8-Hexamethoxy-4,5-dimethylphenanthren (120) mit 31.4° (siehe
Kap. 4.1.7). Demnach sind 4-Phosphinyl-5-lithiumphenanthrenderivate pradestiniert
fur solche Aryl- bzw. Alkyllithium-Eliminierungen unter Ausbildung von
Phosphindolstrukturen 44, wie sie im Verlauf der im Rahmen dieser Arbeit
durchgefuhrten Experimente hier beobachtet wurden. Infolge dessen wurden die
Versuche zur Darstellung von Bisphoshinen des Typs 43 durch Dilithiilerung von
Phenanthren (1) eingestellt.

Da jedoch Phosphindolstrukturen wie 44 als monodentate Liganden Anwendung
finden kdnnten,?*”! wurde versucht, durch die Umsetzung des Dilithiophenanthrens
mit Dichlorphenylphosphin, das Phosphindol 44a (mit R = Ph) gezielt herzustellen.
Doch auch hier konnte unter keiner der versuchten Bedingungen das gewtlnschte
Produkt 44 von den Nebenproduktien abgetrennt werden. Aufgrund dieser
Beobachtungen und der Isolierungsprobleme wurde der Syntheseweg Uber das
Dilithiophenanthrenintermediat 34 schlieBlich nicht weiter verfolgt.
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4.1.2. Synthese von Phenanthren-4,5-derivaten basierend auf Spaltungs-
produkten von Pyren

Eine andere Variante zur Synthese Bay-substituierter Phenanthrenderivate, ist die
oxidative Ringdffnung von Pyren (35). Man erhalt so direkt in einem Schritt das
substituierte Phenanthrengerist mit Carbonyl-Substituenten an der 4- und 5-Position
(36; Schema 29).

Eine Mdglichkeit fir die Spaltung von Pyren (35) ist die Ozonolyse,!'®®"] die je nach
Aufarbeitung des intermediar entstehenden Ozonids zu Substituenten verschiedener
Oxidationsstufen fiihrt. Diese Methode wies einige Probleme auf. So war es
schwierig das Ozon zu dosieren und es traten sehr leicht Uberozonierung und die
Bildung komplexer Produktgemische auf. Um diese Schwierigkeiten zu umgehen,
muBte mit groBen Mengen gearbeitet werden, was auch zu einer gréBeren
Gefahrdung fihrte, da auf der Stufe des (oftmals explosiven und epigenetisch
toxischen?*®) Ozonids ein Losemittelwechsel und somit eine Isolation erforderlich

war.
i v COOH
0O - — >
COOH
45 35 46

g T o g
iv viii COOMe
O—> -
COOMe
(T ™ g
7 49

4 48

Schema 29. Ubersicht der literturbekannten und eigenen Synthesen zu 4,5-Di(hydroxymethyl)-
phenanthren (49) aus Pyren (35); (i) Ozonolyse;!'®"8" 9 (ji) Veresterung zu 47 (mit R = Me***! bzw.
Et"®)): (iii) DIBALH-Red.;?* (iv) LAH-Red.;I"™®®2*! (v) Oxid. mit WO,, Aliquat 336, HsPO4, H.O, (30%),
71 %, Lit!'®®: 91 %; (vi) Red. mit LAH®" oder BHz THF?*?; (vii) Mel, NaHCO;, 96 %, Lit.ﬁg’ﬁ: 88 %;
(vii) LAH-Red., 98 %.
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Eine elegantere Mdglichkeit die 4,5-Doppelbindung von Pyren (35) oxidativ zu
spalten, ist die Nutzung eines Gemisches aus Wolframsaure, Phosphorsaure und
Wasserstoffperoxid (Schema 29; v).['®® Diese Reaktion fiihrt in guten Ausbeuten (71
%, Lit!'®): 91 %)P zur Phenanthren-4,5-dicarbonsidure (46), als einziges Produkt.
Versuche die Dicarbonsiure 46 zu reduzieren, filhrten jedoch weder mit LAH?®"
noch mit BHz THF?*2 zum gewtinschten Diol 49. Die Uberfiihrung in den Methylester
48 gelang in sehr guter Ausbeute (96 %, Lit.l"%): 88 %).

Die anschlieBende Reduktion des Methylester 48 gestalltete sich jedoch als
schwierig. Weder die Verwendung der Reduktionssysteme Natriumborhydrid/
Lithiumchlorid,?*® Natriumborhydrid/Aluminiumtrichlorid,’** Kaliumborhydrid/Lithium-
chlorid unter Mikrowellenbestrahlung,[255] noch der Einsatz von Lithiumaluminium-
hydrid®®® fiihrten zum Erfolg. Dabei wurden jeweils entweder nur das Edukt 48 oder
Cyclisierungsprodukte, wie das Oxepin 50 und das o-Chinon 53, isoliert. In den
meisten Fallen entsprachen die isolierten Mengen an Produkten nicht anndhernd den
eingesetzten Mengen an Edukt. Auch der Einsatz eines Perforators zur
kontinuierlichen Extraktion der wéassrigen Phasen, flhrte zu keiner nennenswerten
Verbesserung. Erst durch die Verwendung von Seignette-Salz (Kalium-Natrium-
Tartrat), bei der Aufarbeitung der Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion, konnte das
gewtnschte Diol 49 in sehr guten Ausbeuten von bis zu 98 % erhalten werden. Dies
ist die erste bekannte Synthese von 4,5-Di(hydroxymethyl) phenanthrene (49)
ausgehend von Pyren (35) ohne die riskante Ozonolyse, die zudem noch mit sehr
guten Ausbeuten ablauft

Abbildung 2. Verdrillung des Phenanthrengerists von 49, in der Rontgenstruktur (32.5°; links) und im
DFT-kalkulierten Modell (31.6°; rechts).

P Hier ist anzumerken, dass in der Literatur 50%ige H,O,-Lsg. verwendet wurde, aber nur 30%ige
H-O.-Lsg. zur Verfligung stand.
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Die Rodntgenstrukturanalyse bestatigt die erwartete helikal-chiral verdrillte
Konformation des Diols 49 (Abbildung 3) mit einem Diederwinkel (C4-C4a-C4b-C5)
von 32.5° DFT-Rechnungen'®”! (B3LYP/6-311G(d)) ergeben fiir das Diol 49 nur
eine Verdrillung 31.6°, obwohl Rechnungen dieser Art oftmals eher groBere Werte
liefern, als die experimentell bestimmten. Die in der Kiristallstruktur gefundene
Verdrillung der Dihydroxyverbindung 49 ist sogar gréBer als die fir das analoge
Dibromid 51 gefundene (29.9°, siehe auch Abb. 5) welches aufgrund des gréBeren
sterischen Anspruchs seiner Substituenten starker verdrillt sein sollte. Ein Grund
dafir  kénnten, die im  Kristallverband vorliegenden intermolekularen
Wasserstoffbriickenbindungen sein, die die Bay-Substituenten auseinanderziehen
(Abbildung 3). Die berechneten Werte (in der Gasphase) fir die Verdrillungen der
beiden Verbindungen 49 und 51 sind mit 31.6°bzw. 31.5° nahezu gleich.

Abbildung 3. Réntgenstruktur von 49; die intermolekularen Wasserstoffbrickenbindungen der Bay-
Hydroxymethyl-Gruppen im Kristallverband kdnnten zu einer verstérkten Verdrillung des
Phenanthrengertists fihren.

Auch von zwei Nebenprodukten aus den Reduktionsversuchen des Diesters 48, dem
Oxepin 50 und dem Chinon 53, konnten Réntgenstrukturen erhalten werden (Abb. 5).
Die Gegenuberstellung der verschiedenen Réntgenstrukturen in Abbildung 5,
verdeutlicht die unterschiedlichen Verdrillungen der jeweiligen polyaromatischen
Geruste. ErwartungsgemdaB sind das Anhydrid 52 und das Oxepin 50 durch die
zusatzliche Verbrickung wesentlicher weniger verdrillt als das Diol 49 oder das
Dibromid 51. Das ortho-Chinon 53 entspricht strukturell eher dem Pyren (35) und ist
wie dieses auch nahezu planar.
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Die in den entsprechenden Kristallstrukturen gemessenen Verdrillungen stimmen
sehr gut mit den aus DFT-Rechnungen’®” (B3LYP/6-311G(d)) erhaltenen Werten
Uberein. Auch andere experimentelle Befunde zu diesen Verbindungen, wie
beispielsweise spektroskopische Daten, harmonieren gut mit den berechneten
Ergebnissen. Als Beispiel dafiir sind in Abbildung 4 das gemessene und berechnete
IR-Spektrum von 50 dargestellt.
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Abbildung 4. Experimentelles (oben) und kalkuliertes (unten) IR-Spektrum der Verbindung 50.
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Abbildung 5. Die Réntgenstrukturen zeigen die Abstufungen in den Torsionen verschiedener
Phenanthren- bzw. Pyrenderivate: von den deutlichen helikalen Verdrillungen des Bromids 51 und des

Diols 49 Uber die leichten Verdrillungen des Anhydrids 52 und Oxepins 50 zu der, dem Pyren
entsprechenden, nahezu planaren o-Chinonsstruktur 53.
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Der erarbeitete, effiziente Zugang zu 4,5-Di(hydroxymethyl)phenanthren (49)
ermoglichte die Synthese entsprechender neuer funktionaler Derivate. Die
Einfihrung von simplen Esterfunktionalitaten (55 mit R = Ac®*®! und BZz!'®)) als
Testreaktionen verlief mit dem Diol 49 unproblematisch. Basierend auf diesen
Ergebnissen, konnten eine Reihe verschiedener Ester 54a-h, unter
Standardbedingungen® mit dem jeweiligen Saurechlorid,” erfolgreich synthetisiert
werden (Schema 30 und Tabelle 2).

Die gewissermaBen inverse Route Uber das Phenanthren-4,5-dicarbonsaurechlorid
erwies sich hingegen als nicht gangbar, da sich aus der Disdure 46, unter den
Chlorierungsbedingungen,’®® 2% ausschlieBlich das Anhydrid?®® 52 bildete
(Réntgenstruktur siehe Abb. 5).

)CJ)\
O OH  RCOC, O o~ TR
DMAP
_—
DCM

49 54

Schema 30. Allgemeine Synthese C1-verbriickter Diester des Typs 54 aus dem Diol 49.

Tabelle 2. Ubersicht der nach Schema 30 synthetisierten Bay-Ester des Typs 54.

Eintrag Edukt R= Produkt  Ausbeute

1 49 }va 54a 63 %
2 49 W 54b 68 %

3 49 %‘Q Q /_ 54c 49 %

4 49 —g@ Q /_ 54d 63 %

9 N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP), DCM, RT, 12 h.

" Die Saurechloride wurden gréBtenteils durch Chlorierung der Carbonséuren hergestelit.?*®!
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Fortsetzung Tabelle 2. Ubersicht der nach Schema 30 synthetisierten Bay-Ester des Typs 54

Eintrag Edukt R= Produkt  Ausbeute

5 49 —g@ ‘\/ _\/‘ /_ 54e 50 %

6 49 —goﬁ? 54 37 %

OMe
7 49 —§ OMe 54g 40 %
OMe
8 49 % 54h -8
02N OMe

(a) Es konnten nur einige Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden.

Die Synthese der Serie von Bay-Estern 54a-h war durch ihre molekulare Gestalt
angeregt: sie kénnen als aussichtsreiche Kandidaten fir potentiell mesogene,
gebogene Calamiten angesehen werden und gegebenenfalls smektische,
nematische oder sogenannte ,banana“-Phasen® formen:!"*¥ Infolge dessen wurden
sie auf flussigkristallines Verhalten untersucht, aber leider wies keiner der Ester 54a-
h thermotrop flussigkristallines Verhalten auf. Fir das Nichtzustandekommen einer
supramolekularen Ordnung kénnten verschiedene Effekte verantwortlich sein:

e Die Estersubstituenten sind durch die verbrickenden Methyleneinheiten
eventuell zu flexibel an den aromatischen Kern gebunden, um die notwendige
geknickte oder gebogene Form aufrechtzuhalten.

e AuBer beim Bis(octyloxy-biphenyl)-Ester 54f besitzen die Alkylketten die
typische Lange flir Nematen und kdnnten deshalb fir die erwarteten
smektischen oder ,banana“-Phasen zu kurz sein.

® “Banana-shaped” Mesogene stellen deshalb ein so faszinierendes Thema dar, weil sie Mesophasen
mit chiralen Superstrukturen mit ferroelektrischen Eigenschaften ausbilden kénnen, obwohl die
Molekiile selber nicht chiral sind.?"!
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e Die helikale Verdrillung des Phenanthrengerists kann die intermolekularen
Wechselwirkungen (wie z.B. m-stacking) und somit die Selbstorganisations-
fahigkeit beeintrachtigen.

Auch wenn die Verbindungen 54a-h selber kein thermotrop flissigkristallines
Verhalten aufweisen, kdnnten sie in enantiomerenangereicherter Form als
Dotierungsmittel in LC-Phasen dienen (siehe Kap. 2.2.4). Unter der Voraussetzung,
dass ihre Racemisierungsbarriere hoch genug ist, kbnnten dann die HTPs dieser
Verbindungen mit denen strukturell sehr ahnlicher Verbindungen verglichen werden,
die bekanntermaBen dieses Induktionspotential besitzen.!'®® Untersuchungen diesen
Punkt betreffend, sollen Inhalt zuklnftiger Studien innerhalb des Arbeitskreises sein.

Von mehreren der in Schema 31 abgebildeten Ester (54) konnten Réntgenstrukturen
erhalten werden. Alle diese Verbindungen weisen die erwartete helikale Verdrillung
des Phenanthrengertsts auf und sind somit chiral. Allerdings wurden aus der oben
gezeigten Reaktionssequenz das Ausgangsmaterial 49 und damit auch die Ester
54a-h als Racemate erhalten, was eine zusatzliche Resolution in die Enantiomere
notig macht. Erste Trennungsversuche mittels HPLC waren bisher nicht erfolgreich.
Rechnungen®®”  (B3LYP/6-311G(d)) weisen daraufhin, dass dies bei
Raumtemperatur an einer nicht ausreichend groBen Racemisierungsbarriere liegen
kénnte.

Bemerkenswert ist die unterschiedliche Ausrichtung der Bay-Gruppen in den
Kristallstrukturen, je nachdem ob es sich bei den Resten R der Bay-Substituenten
um lange Alkylketten (54a) oder (bi-)cyclische Strukturen (54c, 54e, 54f und 54h)
handelt. Wie in Abb. 6 zu sehen ist, liegen die langen Alkylketten innerhalb der
aromatischen Ebene und die Molekile sind in einer Kopf-Schwanz-Folge schichtartig
angeordnet. Bei den komplexeren Cylohexyl- und Benzoesaure-Derivaten (Abb. 7)
hingegen, ragen die Estergruppen senkrecht zur Aromatenebene aus dem Bay-
Bereich und sind mit den Estersubstrukturen der benachbarten Aromatenschichten
verflochten (,interdigitated®). Diese Packungsunterschiede kénnen auch die groBen
Schmelzpunktdifferenzen erklaren (z.B.: Schmelzp. (54a): 57°C; Schmelzp. (54c):
181°C).



-46- Ergebnisse und Diskussion

(b)

Abbildung 6. Rontgenstruktur des Bisnonansauresters 54a: (a) Einzelmolekilansicht und (b) Kopf-
Schwanz-Anordnung der Molekile im Kristall.

(a) V | (b)

Abbildung 7. Réntgenstruktur des Bisbicyclohexanesters 54c: Anordnung der Molekille im Kristall,
als (a) Kugel-Stab-Modell und (b) Kalottenmodell.
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(b)

(d)

Abbildung 8. Rdntgenstrukturen der Bisester 54¢ (a), 54e (b), 54f (c) und 54h (d); jeweils im Kugel-
Stab-Modell (54e weist eine starke Fehlordnung der duBeren Phenylringe auf). Bei den abgebildeten
Estern stehen die Estergruppen jeweils nahezu senkrecht zu der verdrillten, aromatischen Ebene des
Phenanthrengerists.

Wie in Kapitel 2 erwdhnt, kbénnte man die helikale Verdrillung des
Phenanthrenriickgrates und die damit verbundenen optischen Eigenschaften auch
fir molekulare Sensoren nutzen. Deshalb wurde versucht, das Diol 49 zum
Kronenether 9 umzusetzen. Die Synthese des bendtigten Ditosylats erfolgte nach
einer bekannten Methode.?®? Doch die Bildung des Kronenethers 9 konnte unter den
getesteten Bedingungen®: 8 nicht beobachtet werden.
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Aus diesem Grund wurde versucht den Kronenether 9 invers herzustellen.!®® Daf(ir
musste zuerst das entsprechende 4,5-Bis(brommethyl)phenanthren (51) hergestellt
werden, was in maBigen Ausbeuten als Nebenprodukt nach einer Vorschrift von
Badger et al. gelang.**® Die Struktur von 51 konnte per Réntgenstrukturanalyse
bestatigt werden. Das Hauptprodukt dieser Reaktion stellte allerdings, wie auch
schon von Katz und Slusarek beschrieben,”® das Oxepin 50 dar. Das gew(inschte
Bromid 51 konnte jedoch durch einfaches Auskochen mit n-Hexan von dem Oxepin
50 abgetrennt werden.

Doch auch aus dem Dibromid 51 und Tetraethylenglykol, in Anlehnung an ein
Syntheseprotokoll von McFarland,'®® gelang die Synthese des Kronenethers 9 nicht,
sondern es entstand ausschlieBlich das Oxepins 50.

§ § (J 4
OH O O
—> ——= [
g S 1
35 49 n

9n=2

X

O Br
OR O R
51
R
55
55a: R =Ac o)

55b: R =Bz 54

Schema 31. Ubersicht Methylen-verbrickter 4,5-Phenanthrenderivate, die aus dem Diol 49
zuganglich sind; das Diol 49 wird durch Spaltung von Pyren 35 und anschlieBender Reduktion
erhalten.

Um zu 4,5-substituierten Phenanthrenderivaten mit gréBerer Konformationsstabilitat
zu gelangen, wurde auch versucht die funktionellen Bay-Gruppen direkt am
aromatischen Kern anzubinden und nicht Uber eine dazwischen liegende Methylen-
oder Carboxylgruppe, wie bei den bisher in diesem Kapitel diskutierten
Verbindungen. Hierfir wurde die Anwendung etablierter C1-verkliirzender
Transformationsreaktionen untersucht.

Der direkte Carbonsaureabbau zum Amin, mittels der Schmidt-Reaktio gelang
weder unter Standardbedingungen,®®” noch unter der Verwendung von
Hydroxylamin-O-sulfonsaure (HOSA).”®®' Auch Versuche zur Uberfihrung der

(2631
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Disaure 46 in ein Amid?®: 26) f{ir eine anschlieBende Hofmann-Umlagerung®®®® zum
Amin waren leider nicht erfolgreich. Deshalb wurde alternativ die Oxidation des Diols
49 zum Phenanthren-4,5-dicarbaldehyd (37) mit Pyridiniumchlorochromat (PCC)
bzw. unter Swern-Bedingungen’®®® versucht, um diesen Dialdehyd mittels Baeyer-
Villiger-Umlagerung®®™® zum Phenanthren-4,5-diol 18 umzulagern. In keinem der
Experimente konnte die Bildung des gewinschten Dialdehyds 37 beobachtet
werden. Stattdessen wurde bei der PCC-Oxidation das Lakton 56 als Hauptprodukt
identifiziert. Dieses stellt das Produkt einer intramolekularen Cannizzaro-Reaktion
des Phenanthren-4,5-dicarbaldehyds (37) dar.*”"! Von dem Lakton 56 konnte eine
Roéntgenstruktur erhalten werden, in der das Phenanthrengerists ebenfalls eine
Verdrillung aufweist (Abb. 9).

[
" L
[
56
56
L9
L=

Abbildung 9. Rontgenstruktur des Laktons 56, das durch eine intramolekulare Cannizzaro-Reaktion
aus Phenanthren-4,5-dicarbaldehyd 37 entstanden ist; links: Aufsicht, rechts: Frontalansicht .

Insgesamt fihrte die rdumliche N&he der beiden C1-Substituenten in der Bay des
Phenanthrens, oft zu unerwiinschten Reaktionen. Vor allem Cyclisierungsreaktionen
zwischen den beiden Bay-Gruppen zu einem vierten annellierten Ring traten, wie sie
auch bei der Einflhrung der Phosphorfunktionalititen (Kap. 4.1.1) beobachtet
wurden, haufig auf. Zum Beispiel wurden das Dichinon 53, das Anhydrid 52, das
Oxepin 50 und das Lakton y48 (Abb. 5 und 9) als Produkte im Verlauf der
verschiedenen Experimente identifiziert.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass trotz erheblicher Schwierigkeiten
durch diese unerwlinschten Ringschlussreaktionen ein guter Zugang zu
interessanten, verdrillten Phenanthrenderivaten (siehe z.B. Tabelle 2 bzw. Abbildung
6, 7 und 8) erdffnet werden konnte. Leider sind die an der 4- und 5-Position C1-
funktionalisierten Phenanthrene, experimentellen Daten (wie z.B. NMR) und DFT-
Rechnungen zu Folge, bei Raumtemperatur nicht inversionstabil. Um die Flexibilitat
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der Systeme zu verringern, wurde der Schwerpunkt der Untersuchungen auf 4,5-
disubstituierte Phenanthrenderivate verlagerte, die die funktionellen Gruppen direkt
am aromatischen Gerist tragen (siehe folgende Kapitel).

4.1.3. Synthese und Derivatisierung von Halogen-substituierten Biphenyl-
und Dihydrophenanthrenderivaten

Eine Reihe von 4,5-substituierten Phenanthrenen Id (R = OCH3, CH3, CF3, F, ClI)
sind erfolgreich tber die entsprechenden 9,10-Dihydrophenanthrenderivatel*> 46 199
201 des Typs XXII und die anschlieBende Oxidation synthetisiert worden.***" Die
Synthesestrategie verlauft dabei Uber 5,5 -disubstituierte Biphensaurederivate XXIV
bzw. deren Methylester als Schliisselintermediate.[*> 46 199-201.272]

Diese etablierte Synthesestrategie sollte auch im Verlauf dieser Untersuchungen
Anwendung finden, da die intermediar erhaltenen Dihydrophenanthrene XXII, infolge
ihrer Verdrillung, ebenfalls sehr interessante Verbindungen, hinsichtlich der in dieser
Arbeit angestrebten Eigenschaften, darstellen.

COOH O O
HO
i HOOC R i R iii
NH, ——— — —
HOOC R R
HO
R
XXV XXIV XXXV
57a: R =Cl 58a: R = Cl 59a: R =Cl
57b: R = Br 58b: R = Br 59b: R = Br
. ® ®
R iv R v R
—_—> —_—
R R R
g (] (]
XX XX Id
60a: R = Cl 61a: R = Cl 62a: R = Cl
60b: R = Br 61b: R = Br 62b: R = Br

Schema 32. Reaktionssequenz zu 4,5-substituierten Phenanthrenderivaten (ld); Reagenzien und
Reaktionsbedingungen fir R = CI: (i) NaOH, NaNO, / HCI, 5°C, 30 min, dann CuSO,, NHs,
NH,OH-HCI, NaOH, 90°C, 1.5 h,*? danach FeCl;, HCI, RT,"* 87 %, Lit.: 77 %"* bzw. 99 %
(Rohausbeute)?’?:; (i) LAH, Et,O, 78 %, Lit."®): 92 %: (i) HBr (48%), Rickfluss, 2 h, 99 %, Lit.'"**: 75
%; (iv) PhLi, Et,O, 4.5 h, Riickfluss, 78 %, Lit.'"%: 22 %: (v) siche Ref.*"]; alle Produkte 58a — 61a
entsprechen den jeweiligen Literaturdaten.!*” 19 272
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Far eine weitere Funktionalisierung schienen dabei die Halogenderivate (Schema 32
mit R = X) am besten geeignet zu sein. Die Biphensdure 58a wurde entsprechend
Literaturbedingungen aus der kommerziell erhaltlichen 3-Chloranthranilsiure 57a
hergestellt.?”? Nur die Aufarbeitung wurde nach Browne et al. modifiziert.'®®! Auf
diese Weise konnte das Produkt 58a mit einer Ausbeute von 87 % (Lit.: 77%!"*% bzw.
99 % Rohausbeute®?) erhalten werden. Auch die weiteren Stufen der
Reaktionsequenz ~ zum  4,5-Dichlor-9,10-dihydrophenanthren  (61a) konnte
entsprechend Literaturvorschriften!*”: 19272 grfolgreich synthetisiert werden (Schema
32). Dabei konnten die Strukturen des Diols 59a und des Dibromids 60a jeweils
durch eine Rdéntgenstrukturanalyse bestatigt werden (ohne Abbildung).

Insbesondere bei der abschlieBenden Cyclisierung des Dibromids 60a zum
Dihydrophenanthren 61a mittels Phenyllithium gelang dabei gegenlber den
publizierten Arbeiten eine erhebliche Ausbeuteverbesserung (78 %; Lit.l'%%: 22%,).
Die von Cosmo und Sternhell?® beschriebene alternative Verwendung von
Magnesium, flhrte jedoch nur zu weniger als 20 % zum Dihydrophenanthren 61a
und lieferte als Hauptprodukt mit 65% Ausbeute das 2,2'-Dichlor-6,6'-
dimethylbiphenyl (63). Dieses konnte radikalisch zurlick zum Startmaterial 60a
bromiert werden (~75 % Ausbeute).

60a 63 63

Schema 33. Unerwartetes Produkt aus der Umsetzung von 60a mit Magnesium: Bitoluolderivat 63;
und Ruckreaktion zu 60a unter radikalischen Bedingungen; Reaktionsschema (links) und
Roéntgenstruktur von 63 (rechts); Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) Mg, Et,O,RT, 12 h, 65
%; (ii) NBS, BP, CCly, ~ 75 %.

Der nachste Schritt fir die Synthese eines Liganden des Typs 43, die Transformation
der Halogenfunktion in eine Phosphingruppe, sollte aufgrund der gréBeren
Entfernung zwischen den Bay-Substituenten am Dihydrophenanthren- 61a statt
Phenanthrenderivat  62a erfolgen, um die Gefahr unerwinschter
Ringschlussreaktionen (vergl. Kap. 4.1.1) zu minimieren. Aber weder im Falle des
4,5-Dichlor-9,10-dihydrophenanthrens (61a) noch bei dem ,offenen® Vorlduferderivat,
dem Dichlorbiphenyl 64, konnten die Chlorsubstituenten durch
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Phosphorsubstituenten ersetzt werden.! Da bei 61a praktisch kein Chlor/Lithium-
Austausch festgestellt werden konnte, wurde diese Reaktionssequenz mit der im
Lithiumaustausch sehr viel reaktiveren Bromfunktionalitat wiederholt (Schema 32, R
= Br).

—_—

HO O Base, TBSO O
Cl TBSCI Cl
Cl
HO O TBSO O
59a

1
(i) Substitution 2
(if) Ringschluss

O 1) BuLi
Cl  2)CIPPh, I PPh;
l Cl 1 PPh,

61a 65

Schema 34. Versuche zur Einfihrung der Phosphinfunktionalitaten in den spéateren Bay-Positionen
durch Chlor / Lithium-Austausch; am Dihydrophenanthrengerist 61a und einem ,offenen” Vorlaufer
64.

Die dafiir notwendige 3-Bromanthranilsaure®”® 2’4 (57b) wurde aus 2-Bromanilin
(66) synthetisiert, das nach einem Protokoll von Rault et al?’® %® zum 7-
Bromisatin®® (67) umgesetzt und anschlieBend basisch zur 3-Bromanthranilsdure
(57b) gedffnet wurde (Schema 35).27®! Eine Réntgenstruktur der Anthranilsiure 57b
ist in Abbildung 10 dargestellt. Eine alternative, literaturbekannte Synthese®’”? von
57b, durch Bromierung von N-acetylierter Anthranilsdure 68 in einer Mischung aus
Essigsaure und Tetrachlorkohlenstoff, konnte nicht nachvollzogen werden.

Die weitere Kupplung zur Biphensaure 58b verlief unter analogen Bedingungen, wie
fir die Chlorverbindung 58a. Nach Saure-Base-Neutralstofftrennung und
Auskristallisieren aus wassriger Salzsaure wurde die Disaure 58a in Ausbeuten von
22 % erhalten. Da die Biphensaure 58b in den gangigen Lésemitteln sehr schwer
l6slich ist, konnte keine Standardanalytik zur Charakterisierung herangezogen
werden. Jedoch konnten die Hydroxy- und Carbonylfunktion der Sauregruppe mittels

' Bei 64 trat vollstandige Zersetzung ein.
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ATR-IR nachgewiesen und das Natrium-Addukt der Verbindung 58b mittels ESI-MS
identifiziert werden. Den abschlieBenden Beweis flir die Struktur der Verbindung 58a
lieferte eine Réntgenstrukturanalyse der erhaltenen Kristalle. In Abbildung 10 (rechts)
ist die deutliche (79.90 (6)°) Verdrillung der beiden aromatischen Ringe der
Biphensaure zu erkennen. Zusatzlich ergab die Réngtenstruktur, dass 58b in einem
Netzwerk aus intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen vorliegt (ohne
Abbildung).

0
COOH ¢
i, i o ii
—_— —_—
L, H
Br Br
66 67

NH,
Br viii
57b \ O
Br COOH
v, v Br COOH
U
58b

COOH COOMe O
Xii vi, vii Br CH,OH
4H_> - =
Br CHon
Br Br O
69 70 59b

Schema 35. Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) CI;CCH(OH),, Na,SO,, konz HCI,
NH,OH-HCI, 80°C, 1 h, , 83 %, Lit.*®: 90 %; (ii) konz. H,SO., 50 — 80°C, 15 min, 72 %, Lit.”™: 69-71
%; (i) NaOH (5 %), Hz02 (30 %), 50°C, 30 min, 83 %; (iv)-(vii);*® (vii) NaOH, NaNO, / HCI, 5°C, 30
min, dann CuSO,, NHz, NH,OH-HCI, NaOH, 90°C, 1.5 h, danach FeCls, HCI, RT, 22 %,; (xi) LAH,
Et,O, RuckfluB, 3 h, 100% Rohausbeute; (x) Br,, AcOH / CCl, RT, 18 h, 0% (xi)
Deacetylierung;*””! (xii) n-BuLi, TMP, I, THF, -50 — RT°C, 0 %.?"®!

Die erhaltene Disdure 58b wurde weiter zur Bishydroxymethylverbindung 59b
reduziert, da diese ein besseres Ldslichkeitsverhalten aufweisen sollte. Leider stellte
sich heraus, dass sich das Diol 59b unter den Bedingungen der
saulenchromatographischen Aufreinigung zersetzte. Demzufolge konnte die
Identifizierung der Substanz 59b nur durch Interpretation der analytischen Daten des
Rohproduktes durchgefihrt werden (siehe Exp. Teil; Kap. 6.6.5).

Die beobachtete Instabilitdt und die maBigen Ausbeuten im Kupplungsschritt zur
Biphensaure 58b gaben den Ausschlag, diesen Syntheseweg nicht weiter zu
untersuchen.

Zwar ist bekannt,'® dass unter Verwendung von Natriummethanolat als Base 7-
Bromisatin (67) auch zum entsprechenden Methylester gedffnet und Uber eine
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mehrstufige Sequenz zum gewlinschten Dihydroxyintermediat 59b umgesetzt
werden kann (Schema 35), jedoch wurde diese alternative Route infolge
aussichtsreicherer Synthesewege, die sich im Verlauf der Arbeit ergaben (siehe Kap.
4.1.6), nicht weiter verfolgt.

Der von Gohier und Mortief?”® beschriebene kiirzere und zudem preisglinstigere
Zugang zum 3-Brom-2-iodbenzoesauremethylester (70) aus 3-Brombenzoesaure
(69) konnte nicht reproduziert werden.

L=

57b 58b 58b

Abbildung 10. Roéntgenstrukturen von 3-Bromanthranilsdure (57b; links) und 2,2°-Dibrom-6,6"-
biphensaure (58b) in der Aufsicht (Mitte) und der Seitenansicht (rechts).

4.1.4. Synthese und Untersuchung eines fluoreszierenden Chemosensors auf
Biphenyl-Basis

Auch wenn die in den letzten Abschnitten diskutierte Synthese von 4,5-
Bisphosphinen des Typs IV nicht von Erfolg gekrént war, schien das in diesem
Zusammenhang hergestellte Dibrommethylderivat 60a, als Ausgangsmaterial zur
Synthese von halogensubstituierten Crownophanen, sehr vielversprechend.
Einerseits sind diese sehr interessant, da sie durch ihren strukturellen Aufbau
potentiell als Modellsysteme flr allosterisches Verhalten dienen kénnten. Das heift,
dass diese Crownophane Konformationsanderungen und damit verbundenes
verandertes Koordinationsverhalten, bei der Komplexierung verschiedener Kationen
bzw. Komplexierung der lonen in verschiedener Reihenfolge aufweisen kénnten. 82
84, 87, 88, 279]

Andererseits beféahigt die axial-chirale Biphenyleinheit Crownophane, die auf 59 oder
60 basieren, mdglicherweise zur Nutzung als enantioselektive oder fluoreszierende
Chemosensoren.®®7% | etztere finden zunehmend Anwendung in der medizinischen
Analyse und Umweltkontrolle.®°!
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Schema 36. Synthese des axial-chiralen Kronenethers 71; Reagenzien und Reaktionsbedingungen:
(i) NaH, Tetraethylenglykol, THF, RT, 24 h, 50 %.

Die Umsetzung von 60a mit Tetraethylenglykol verlief problemlos und lieferte den
Kronenether 71 in einer isolierten Ausbeute von 50 %. Zur Bestimmung der
Racemisierungsbarriere wurden temperaturabhangige NMR-Spekiren in CDCls
aufgenommen, die in Abbildung 11 dargestellt sind. Deutlich erkennbar, ist die
Koaleszenztemperatur von 71 bei 315 K nahezu erreicht ist. Eine weitere
Temperaturerhdhung ist in CDCl; aus technischen Grinden jedoch nicht méglich.
Die verbleibende kleine Aufspaltung des Resonanzsignals bei 4.24 ppm nach “longe
range” H,H-COSY-Experimenten auf einer Kopplung mit den Protonen an der 3- und
3’-Position des Biphenylgertists. eine eindeutige Klarung erfordert jedoch
aufwendigere Entkopplungsexperimente. Erste Messungen in (hdhersiedendem)
Toluol-Dg zeigten eine starke Abhangigkeit der Racemisierungsbarriere vom
Lésemittel. Obwohl die MeBtemperatur 315 K deutlich Gberstieg, war eine
Koaleszenz der NMR-Signale nicht zu erkennen. Mdglicherweise sind fur diesen
Effekt Gast/Wirt-Wechselwirkungen des Kronenethers 71 mit Ldsungs-
mittelmolekllen verantwortlich.
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Abbildung 11. Rechts: 'H-NMR-Signale der Protonen an den benzylischen Positionen (Pfeile) des
Kronenethers 71 (links) in Abhangigkeit von der Temperatur (in Chloroform-D).



-56- Ergebnisse und Diskussion
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Kation (als Perchlorat)

Abbildung 12. Fluoreszenz-Verstarkungs-Faktoren (I/lg) des Kronenethers 71 aufgetragen gegen das
zugegebene Kation (als Perchlorat).

Die Eignung des Kronenethers 71 als selektive (fluoreszierende) lonensonde wurde
titrimetrisch untersucht. Hierfiir wurde nach einer Methode von McFarland®® eine
verdiinnte Lésung (410™*M in CH3CN) des Kronenethers 71 mit einer Reihe von
konzentrierten Metallperchlorat-Lédsungen (0,2 - 1M in CH3CN) titriert und jeweils die
Emission bei einer Anregungswellenlange von 220 nm gemessen. Die
entsprechenden Daten sind in Abb. 13 - 16 bzw. im Anhang (Kap. 8.2) aufgeflihrt.
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Abbildung 13. Titration von 71 in Acetonitril mit NaClO, zeigt keinen Effekt auf die Emission.
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Die Verbindung 71 weist ein Emissionsmaximum bei ca. 300 nm auf. Die
Emissionsintensitat bleibt bei der Zugabe von Lithium-, Natrium-, Kalium- und
Magnesiumperchlorat-Lésung in allen Konzentrationen unverandert (I/lop = 1; Abb.
12). In Abbildung 13 st exemplarisch das Fluoreszenzspekirum des
Titrationsexperiments mit NaClO, dargestellt.

Auf Zugabe einer Calciumsalz-Lésung reagiert das System mit einer Erhéhung der
Emissionsintensitat um ungefahr den Faktor 2 (Abb. 12 bzw. 14). Diese Ergebnisse
weisen daraufhin, dass der Kronenether selektiv Ca®*-lonen komplexiert. Analoge
Ergebnisse mit dhnlichen Verbindungen sind literaturbekannt.®® Demnach schrankt
die Komplexierung die Beweglichkeit die beiden verdrillten, aromatischen Ringe um
die Biphenylachse ein, was zu einer Verringerung der Inter-System-Crossing-Rate
und somit zu einer Verstarkung der Fluoreszenz fiihrt.220-282
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Abbildung 14. Titration von 71 in Acetonitril mit Ca(ClO,). fihrt zu einer Verdopplung der Emission.

Da Hg**-lonen mit 112 pm dem lonenradius von Ca®*-lonen (106 pm) sehr &hnlich
sind, wurde 71 auch mit Hg(CIQO4). titriert. Die Zugabe von Hg(CIO4), fihrte jedoch
Uberraschenderweise nicht zu einer Erhéhung, sondern zur Ausléschung der
Emission (Abb. 15). Dies gilt sogar in Anwesenheit von Calciumionen. Selbst bei
einer Zugabe von 10 &quivalenten Ca(ClO,), reichen 2 Aquivalente Quecksilbersalz
aus, um auf die Ausgangsfluoreszenz zurlickzufallen (Abb. 16). In der Gegenwart
kleiner Mengen Quecksilbersalz (2 eq.) kann die Fluoreszenz durch Zugabe von
Ca(ClO,), wiederhergestellt, aber unabhangig von der Menge nicht mehr signifikant
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Uber das Ausgangsniveau der Verbindung 71 erhéht werden. Dagegen flhren
gréBere Mengen Quecksilbersalz (~ 10 eq.) zu einer kontinuierlichen Ausléschung
der Fluoreszenz, die nicht mehr durch Zugabe von Calciumionen erhéht werden
kann. Eine Komplexierung der Quecksilberionen an der Kronenetherfunktion und die
damit verbundene Verdrangung der Calciumionen ist wahrscheinlich nicht der Grund,
da die Ausléschung auch in Abwesenheit von Ca?-lonen auftritt und eine
Einlagerung von Hg?-lonen ebenfalls zu einer planareren Geometrie des
BiphenylgerlUsts und der damit verbundenen Fluoreszenzerhéhung fihren sollte. Es
ist jedoch mdglich, dass fir die Quecksilberionen ein differenter Bindungsmodus mit
der Oligoethyleneinheit existiert.
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Abbildung 15 Titration von 71 in Acetonitril mit Hg(CIlO,). fuhrt zu einer Ausldschung der Emission.

Um diesen Sachverhalt zu kl&ren, wurde 2,2"-Dichlorbiphenyl (71a) unter identischen
Bedingungen wie 71 mit Calcium- und Quecksilberperchlorat-Lésung titriert. 2,2°-
Dichlorbiphenyl stellt ein geeignetes Modellsystem dar, da es den gleichen
Fluorophor wie 71 besitzt, aber die Kronenethereinheit entbehrt und somit nicht in
der Lage ist dort eine Komplexierung einzugehen. Wie erwartet, zeigt 2,2°-
Dichlorbiphenyl keine Fluoreszenzanderung bei der Zugabe von Ca(CIlQO4).. Doch auf
die Addition von Quecksilberperchlorat reagiert das System mit Rlckgang der
Fluoreszenzintensitat, &hnlich wie sie bei 71 beobachtet werden konnte. Dies zeigt,
dass nicht die Komplexierung durch die Kronenetherfunktion fir diesen Effekt
verantwortlich ist, sondern eine andere Ursache vorliegen muss.
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73

Schema 37. Mdgliche Bindungsmodi, die zur Ausléschung der Fluoreszenz flhren kdnnten:
Wechselwirkung der Quecksilberionen mit dem n-System (72) oder mit den Chloratomen (73;
exemplarisch ist hier ein Komplex mit zusatzlichen Liganden (L) dargestellt) von 2,2"-Dichlorbiphenyl
(R =H), bzw. 71 (R = -OC,H,0OC,H,OC,H,OC,H,0O-).

Bei naherer Betrachtung sind mehrere Bindungsmodi plausibel, die zur Ausléschung
der Fluoreszenz flhren kdnnten. Einer ist die Ausbildung eines Komplexes zwischen
den Quecksilberionen und den Chloratomen des Biphenyls (73; Schema 37 rechts).
Dies kénnte zu einer stérkeren Verdrillung der aromatischen Ringe fihren und die
Fluoreszenz absenken. Eine andere Mdglichkeit, die in Schema 37 auf der linken
Seite abgebildet ist, ist das Zustandekommen einer Wechselwirkung der Hg*-lonen
mit dem =n-System des Biphenylsystems (72), welche zur Ausléschung der
Fluoreszenz fihrt. Um genauere Aussagen treffen zu kbénnen, sind weitere
Untersuchungen (wie z.B. Anregungs-Raman-Spektroskopie) nétig, die im Rahmen
der vorliegenden Arbeit nicht mehr durchgefihrt werden konnten, aber fiir die
Zukunft geplant sind.
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Abbildung 16. Titration von 71 in Acetonitril mit Hg(ClO,), fihrt zu einer Ausléschung der Emission,
auch in Anwesenheit von Ca**-lonen.
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4.1.5. Verwendung Phosphor-substituierter Vorlaufer fiir die Synthese von
4,5-P-Phenanthrenderivaten

Da eine Einfihrung der Phosphorfunktion nach der in Kap. 4.1.1 beschriebenen
Strategie nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, wurde eine andere Taktik
verfolgt. Hierbei sollte die Phosphingruppe, als Phosphinoxid oder Boran-Addukt
geschitzt, an einem friihen Punkt der Synthesessequenz eingefiihrt werden.

Um Probleme wie unerwiinschte RingschluBreaktionen (vergl. Kap. 4.1.1) zu
umgehen, wurde auf das literaturbekannte 6,6-Dimethylbiphenyl-2,2"-diyl)
bis(diphenylphosphin[%] (13, BIPHEMP) zurlckgegriffen, flr welches prinzipiell
mehrere etablierte Synthesemdglichkeiten flir die anschlieBende Funktionalisierung
der benzylischen Position existieren.?®28! Ein zusatzlicher Vorteil ist, dass die
Trennung der Enantiomere auf Stufe des Bisphoshins bekannt ist.!*®

i-v PPhy P(O)Ph;

P(O)Ph,

vi
—> —>

NO, PPh,
O
74 rac-13
vii viiil
HOOC l P(O)Pha  BrH,C P(O)Ph,
HOOC E P(O)Phy BrH,C : P(O)Ph,

rac-76 rac-77 rac-78

-

P(O)Ph,
P(O)Ph,

-
‘ . 9
= g
x o

Schema 38. Synthesesequenz mit dem racemischen, literaturbekannten BIPHEMP-Liganden rac-13
als Intermediat; Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) — (v);®* (vi) H,O,, MeOH, RT, 3 h, 73%;
(vii) NaCr,O7, H,SO,, AcOH, Ruckfluss, 1 h; (viij NBS, BP, CH.Cl,, Rickfluss, 5 h; (ix)
Methylviologendichlorid (79) Hydrat, hv, CH;CN, 4h.

BIPHEMP 13 wurde nach einem Protokoll von Schmid et al'® in einer fiinfstufigen
Sequenz erhalten und durch Oxidation mit H,O, in das Bisoxid 75 (BIPHEMPO)
tberfihrt (Schema 38). Von dem Bisphosphinoxid 75 konnten zwei unterschiedliche
Kristallstrukturen erhalten werden, in denen jeweils Gastmolekile (Wasser bzw.
Dichlormethan) aus dem KiristallisationsprozeB an definierten Gitterplatzen
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angeordnet sind und sehr interessante supramolekulare Kanéle ausbilden (Abbildung
17).

Abbildung 17. Roéntgenstrukturen von BIPHEMPO 75 , mit CH,Cl, (links) und Wasser (rechts) als
Gast.

Obwohl in der Literatur keine Hinweise auf Probleme bei verwandten Systemen
beschrieben sind,®*%%")  erwies sich die weitere Funktionalisierung der
Methylgruppen von BIPHEMPO (75) als &uBerst schwierig. Zwar konnten nach
einigen Fehlschlagen die benzylischen Positionen sowohl radikalisch 77 bromiert" als
auch mit NaCr,0,?** zur Dicarbonsaure 76 oxidiert werden,’ aber in beiden Fallen
wurden die Produkte nur in Spuren innerhalb eines komplexen Produktgemisches
mittels HPLC-MS nachgewiesen und konnten nicht isoliert werden.

N e

79
Schema 39. Methylviologen-dichlorid 79.

Einen  direkten = Zugang  zum (Dihydro)Phenanthrengertist  aus  der
Dimethylkomponente 75 stellt eine C-C-Bindungsknlpfung zwischen dessen beiden
Methylgruppen dar. Flr eine solche Reaktion wurde Methylviologen 79, ein relativ

“NBS, BP, CH.,Cl,, Riickfluss, 5 h; in CCl, und CHCI; konnte keine Umsetzung beobachtet werden.
¥ Bei den Versuchen der Oxidation mit KMnO4?® oder dem N-Hydroxyphtalimid /Co(OAc),-System?*”!
konnte kein Produkt 76 detektiert werden.
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neues und in der aktuellen Literatur mit groBem Interesse bedachtes Reagenz,
eingesetzt. Unter UV-Bestrahlung sollten so in den benzylischen Positionen
Radikalanionen generiert werden und unter oxidativen Bedingungen zum anvisierten
Dihydrophenanthren 78 kuppeln. Doch auch hier konnte das gewlnschte Produkt 78
nur in Spuren nachgewiesen werden. Im Hinblick auf diese Ergebnisse wurde die
Synthesestrategie nicht weiter verfolgt.

Qg

PPh,
80 81 82
81a: R = Me 82a: R = Me
81b: R =TBS 82b: R = TBS
OR ROH,C GCH,OR
— G QD
O)Ph; P(O)Phz Ph,(O 0)Ph,
83 85 86
83a: R = Me 85a: R = Me 86a: R = Me
83b: R = TBS 85b: R = TBS 86b: R = TBS
iv 85c:R=H 86c:R=H
84:R=H

Schema 40 Synthesesequenz zu Biphenylvorlaufern des Typs 85 ausgehend von 3-
Brombenzylalkohol (80); Reagen2|en und Reaktionsbedingungen: (i) 81a: Mel, NaH, THF/Hexan, 60
h, >99 %, Lit.2%: 80 %:" 81b: TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 12 h, 99 %, Lit.%": 95 %:* (ii) n-BuLi,
CIPPhg, THF, -78 — 0°C; (iii) H2O,, MeOH, RT, 2 h, 83a: 93% uber 2 Stufen, 83b: 99% Uber 2 Stufen;
(iv) Edukt: 83b; TBAF, THF (H,0),0°C — RT, 2 h, 70 % 84; (v) verschiedene Bedingungen,® 292294
0 %.

Stattdessen wurde eine Synthesestrategie erarbeitet, bei der sowohl die Phosphor-
als auch die fur den spateren Ringschluss bendtigte benzylische Funktionalitat schon
zu Beginn vorhanden sind bzw. frihzeitig eingefihrt werden. Ausgangssubstanz ist
der kommerziell erhdliliche 3-Brombenzylalkohol (80), der =zunachst unter
Standardbedingungen®®®® als Methylether 81a geschiitzt wurde.” Die folgenden
Transformationen zum Phoshinoxid 81a konnten in Anlehnung an eine
Literaturvorschrift!'®! mit sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt werden (93 % Uber 2
Stufen). Die Ausnutzung der ortho-metallierenden Effekte der Phosphinoxid-l'% 292
und Methylbenzylethergruppen konnten leider nicht genutzt werden; die ortho-
lodierung flihrte unter keiner der getesteten Bedingungen!'®® 29229 7ym

" In der Literatur wurde Me,SO, an Stelle von Mel benutzt.?%%
X In der Literatur wurde DMAP an Stelle von Imidazol benutzt.?%"
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gewulnschten Produkt 85a. Deshalb sollte die Benzylalkoholfunktion zu 84 freigesetzt
und deren stérkere ortho-dirigierende Wirkung'?®** ausgenutzt werden. Jedoch gelang
die Entschitzung weder unter der Verwendung von HCI in THF/H,O2%®! oder
TMSI?® noch mit BF;-Etherat.”®”! Da Methylether manchmal schwer oder gar nicht
hydrolysierbar sind,’*®® wurde, um zum Benzylalkohol 84, zu gelangen die gesamte
Sequenz mit der labileren Schutzgruppe TBS wiederholt (81b — 83b). Die Einflihrung
der TBS-Gruppe und die folgenden Transformationen zum Phosphinoxid 83b
verliefen jeweils mit exzellenten Ausbeuten (~99 %). Die Labilitit der TBS-
Schutzgruppe flhrte dazu, dass sie wahrend der chromatografischen Aufreinigung
teilweise abgespalten und somit 83b nicht in Reinform erhalten werden konnte.
Letztendlich konnte der freie Benzylalkohol 84 dennoch durch direkte weitere
Umsetzung des Rohproduktes von 83b in guten Ausbeuten (70 %) erhalten und
sogar eine Rdntgenstrukturanalyse angefertigt werden. Doch auch mit 84 gelang die
ortho-lodierung unter keiner der getesteten Bedingungen.!'% 2%

Abbildung 18. Réntgenstruktur des Phosphinoxids 84.

Auch wenn die vorher diskutierte Sequenz (Schema 40) mit Phosphorsubstituenten
in der spateren Bay-Position nicht erfolgreich verlief, erschien die Strategie mit ortho-
lodierung, KnUpfung zum Biphenyl und anschlieBendem Ringschluss zum
(Dihydro)Phenanthren trotzdem sehr vielversprechend. Deshalb wurde ein &hnlicher
Reaktionsweg zur Herstellung des Dimethoxyderivats 40 entwickelt (Schema 41),
das als Vorlaufer fur das &uBerst interessante Phenanthren-4,5-diol (18) dient (siehe
Kap. 2.2.3).

Der 2-lod-3-methoxybenzylalkohol®®® (88) wurde durch ortho-Lithilerung des
kommerziell erhaltlichen Benzylalkohols 87 mit guter Ausbeute erhalten. Die
anschlieBende Ullmann-Kupplung zum Biphenyl 90a bzw. 90b erfolgte weder mit
dem freien (88) noch mit dem geschitzten Alkohol (89). Wahrend bei dem TBS-Ether
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89 unter den Bedingungen der Ullmann-Kupplung hauptsachlich nur Edukt
zurickgewonnen wurde, konnte bei dem freien Alkohol 88 ein unerwartetes Produkt
charakterisiert werden, namlich das Dibenzenacyclohexaphan 91. Auf die Studien zu
dieser Reaktion wird in Kap. 4.1.7.1 noch n&her eingegangen.

OH OR ROH,C GCH5OR
d — C§ -0
OMe OMe

MeO OMe
87 — 88:R=H 90a: R =H
iiL | 90b: R = TBS
89:R = TBS
iiil
OMe V
O
@o Ij )0
OMe MeO OMe
an 40

Schema 41. Synthesestrategie zu 4,5-Dimethoxyphenanthren (40) und teilweise unerwarteten
Ergebnisse der durchgeflihrten Versuche; Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) n-BulLi, I,
Benzol, 0°C, 88 %,; (ii) Imidazol, TBSCI, DMF, RT, 12 h, 99 %; (iii) Cu, DMF, Ruckfluss, 18 h, 29 %.
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4.1.6. Photocyclisierung von Stilbenen

4.1.6.1. Darstellung von Phenanthren-4,5-diol mittels verbriickter Stilben-
intermediate

Da der im vorangegangenen Kapitel diskutierte, einfache Zugang zum
Dimethoxyphenanthren 40 mittels Ullmann-Kupplung nicht zum Erfolg fihrte, musste
eine alternative Syntheseroute fir den Zugang zu Phenanthren-4,5-diol (18)
entwickelt werden. Wie in der Konzeption erwahnt (Kap. 3.4), ist eine grundsatzliche
Methode Phenanthrene aufzubauen die oxidative Photocyclisierung von
Stilbenen.?% 2'% Allerdings ist die Methode zum Aufbau von 4,5-disubstituierten
Phenanthrengeriisten nicht geeignet, da laut Dyker et al®®® ein Gemisch aus
Regioisomeren entsteht und die sterisch Uberladenen 4,5-Derivate nicht die
favorisierten Produkte darstellen (Schema 42).2% 2% Dieser in der Literatur
beschriebene Zugang zum 4,5-Dimethoxyphenanthren (40) als Synthesevorlaufer fiir
das Diol 18 ist also nicht praktikabel, insbesondere da neben den schlechten
Ausbeuten des gewilnschten 4,5-Isomers 40, nach den Ergebnissen aus Kap. 4.1.1,
wahrscheinlich auch die Abtrennung der anderen Isomere (93, 94) ein Problem

darstellt.
MeO \ O
O OMe
92

‘hv, I, Propylenoxid, Toluol

| ¢ |
MeO MeOOMe

MeO OMe

4 94

Schema 42. Oxidative Photocyclisierung von Dimethoxystilben 92 fiihrt nach Dyker et al.zu einem
Isomerengemisch der Produkte 40, 93 und 94 im Verhéltnis 16:55:29, im Gegensatz zum statistischen
Verhéltnis von 25:50:25.2%%

Jedoch kdénnten eventuell andere 4,5-Dioxophenanthrenderivate als synthetische
Vorstufen zur Darstellung des Phenanthrendiols 18 von Nutzen sein. In diesem
Zusammenhang wird in der Literatur eine Strategie zum Aufbau von Phenanthren-
4 5-diethern des Typs XXVI beschrieben (Schema 43). Eine kurze Briicke (n = 3 oder
6) zwischen den meta-Substituenten des Stilbencyclisierungsvorlaufers XXVII flhrte
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bei der Photocyclisierung ausschlieBlich  zur  Formierung des 4,5-
Phenanthrenderivats XXVI. Langere Briicken (n =12) fUhrten zur verstarkten Bildung
des 2,5-Derivates.

o L (] (]
a OHC 0] b 0 c O
- o S =S
o T (] (]

41 XXVIII XXVII XXVI
95a:n =1 96a:n =1 97a:n=1
95b:n=5 96b:n =5 97b:n=5
95c:n=10 96:n =10 97c:n =10

Schema 43. Synthese 4,5-verbriickter Phenanthrene nach Dyker et al.?*® durch eine Sequenz von
(a) zweifacher Mitsunobu oder nukleophiler Substitution mit Diolen bzw. Ditosylaten, (b) McMurry-
Reaktion und (c¢) oxidativer Photocyclisierung.

Folgend der einer publizierten Sythesesequenz?®! wurde zuerst der Aldehyd 41 mit
1,3-Propandiol in einer zweifachen Mitsunobu-Reaktion zum Dialdehyd 95a in einer
Ausbeute von 68 % gekuppelt. Danach wurde durch eine McMurry-Olefinierung mit
TiCls und Zink der Makrocyclus 96a aufgebaut. Hier konnte jedoch mit maximal 35 %
die in der Literatur beschriebene Ausbeute (65 %) nicht erreicht werden.

Doch die anschlieBende Belichtung von 96a mit Licht der Wellenlange 300nm in
Anwesenheit von lod und Propylenoxid?® 3%! ergab das gew(inschte Produkt 97a in
sehr guter Ausbeute (bis zu 95 %, Lit.2%!: 91 %). Auch unter der Verwendung des
weniger flichtigen und weniger gesundheitsgefahrdenden Oktenoxids an Stelle von
Propenoxid konnte das Produkt 97a in vergleichbar guten Ausbeuten erhalten
werden.

rac-97a rac-18

Schema 44. Freisetzung des Phenanthrendiols 18 durch Spaltung der Etherfunktionen von 97a
(links); Rontgenstruktur des M-Enantiomers von 18 (rechts), der enatiomerenreine Kristall stammt
bemerkenswerterweise aus der racemischen Reaktion.

Die bisher nicht beschriebene zweifache Spaltung der Etherbriicke und damit
einhergehende Freisetzung des Phenanthren-4,5-diols (18) gelang mit 1M BBrs-



Ergebnisse und Diskussion -67-

Lésung in Dichlormethan mit 53 % Ausbeute. Dieses Resultat konnte unter
Verwendung von reinem BBr3 bis auf 93 % verbessert werden.

Damit stellt dieser 4-stufige Weg mit einer Gesamtausbeute von 21 % den kiirzesten
und effektivsten bisher bekannten Zugang zu Phenanthren-4,5-diol (18) dar. Zum
Vergleich Newmann und Childers’®® erhielten das Diol 18 in einer 6-stufigen
Synthese ausgehend von m-Cresol in einer Gesamtausbeute von 10 %. Auch Jung
und Hagiward*® erhielten ausgehend vom nicht kommerziell erhiltlichen 2-lod-3-
Methoxybenzaldehyd Cyclohexylimin das 4,5-Dimethoxyphenanthren 40 nur in 17 %
Ausbeute, wobei der zusatzliche Entschitzungsschritt zum Diol noch aussttinde.

Erstmalig konnte von dem Diol 18 eine Rdntgenstruktur erhalten werden, die einige
interessante Eigenschaften der Verbindung 18 aufzeigt. Das Diol 18 liegt in einer
verdrillten Konformation vor wund ist somit chiral. Allerdings bilden die
Hydroxygruppen in der Bay eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung aus,
was zu einer Verringerung der Verdrillung fohrt. Vor allem bemerkenswert ist die
Tatsache, dass die Verbindung 18 enantiomerenrein kristallisiert, obwohl der
gemessene Kristall aus einem Racemat stammt. In Lésung ist das Diol 18
wahrscheinlich jedoch nicht inversionsstabil. Nach DFT-Berechnungen'®”! (B3LYP/6-
311G(d)) ist das Diol 18, mit einer Racemisierungsbarriere von nur 7.1 kJ mol™,
auBerhalb der kristallinen Phase jedoch sicherlich nicht inversionsstabil.

18

Abbildung 19. Die Roéntgenstruktur von 18 zeigt eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
zwischen den Bay-Hydroxygruppen, die wahrscheinlich zu einer Verringerung der helikalen
Verdrillung des Phenanthrengerists fiihrt. Besonders bemerkenswert ist die Tatsache, dass das Diol
18 in dem vermessenen Kristall enantiomerenrein vorliegt.

4.1.6.2. Synthese und Einsatz eines P-monodentaten Liganden auf Basis
eines verdrillten Phenanthrengerists in der asymmetrischen 1,4-
Addition

Nachdem nun ein effektiver Zugang zu Phenanthren-4,5-diol (18) existierte, war das
nachste Ziel die Synthese von Liganden ausgehend von dieser Verbindung. Wie im
Grundlagenkapitel dargelegt (Kap. 2.2.3), existieren prinzipiell eine Reihe von
verschiedenen, interessanten Ligandenmodelle, die potentiell zum Einsatz z.B. in der
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asymmetrischen Synthese geeignet scheinen und auf dem Diol 18 als Startmaterial
basieren. Eine der Mdglichkeiten wéare z.B. die Synthese eines Bisphosphins des
Typs B (R = H) das ein Aquivalent zu BINAP 16 darstellt, dessen géngige
(industrielle) Synthesen!®*" ebenfalls von einem Diol (BINOL, 15) ausgehen. Doch
aufgrund der Erfahrungen, die bei den Versuchen zur Einflhrung von
Phosphinresten gemacht wurden (Kap. 4.1.1 und 4.1.3) und der Ergebnisse fir die
niedrigen Racemisierungsbarrieren der 4,5-Oxiphenanthrene (wie 18) schien ein
andere Art von Ligandendesign erfolgversprechender, namlich die Klasse der
monodentaten Phosphite und Phosphoramidite mit flexiblem (tropos) Ruckgrat.
Diese recht neue Art von Liganden in der asymmetrischen Katalyse beruht auf dem
Konzept der induzierten Atropisomerie (sieche auch Kap. 2.2.3) und konnte schon
erfolgreich in verschiedenen asymmetrischen Transformationen eingesetzt werden.
Wie in Kapitel Kap. 2.2.3 werden in diesem Zusammenhang 2,2 -substituierten
Biphenyle, insbesondere des 2,2°-Biphenol (z.B. bei den Liganden 19, 21 und 23),
oftmals erfolgreich eingesetzt, wobei letzteres eine groBe strukturelle Ahnlichkeit zum
Bay-Phenanthrendiol 18 aufweist (Kap. 2.2.3, Schema 9). Aus diesem Grund wurden
Versuche zur Synthese entsprechender Phenanthren-basierter Systeme

unternommen.
on O Q
— ¢!
N
v HN PCls, NEtg ‘ Sp
\— Toluol/ THF O © o

rac-18 R,R-98 R,R-99

Pd (PhCN),Cl,

DCM

P,R,R-100

Schema 45. Synthese des Phenanthren-4,5-diol-basierten, monodentaten Phosphoramiditliganden 99
und seines Palladiumkomplexes 100.
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In Anlehnung an ein Protokoll von Rimkus und Sewald''® konnte der
Phosphoramidite-Ligand 99 ausgehend vom Diol 18 in einer Eintopfsynthese in 67 %
Ausbeute erfolgreich hergestellt (Schema 45) und eine Roéntgenstrukturanalyse
angefertigt werden, in der die nahezu planare Konformation der
Phenanthrensubstruktur erkennbar ist. Dies entspricht dem erwartetet tropen
Charakter des polyaromatischen Rickgrates und somit eine Eignung als Ligand
entsprechend des Prinzips der induzierten Atropisomerie.

Abbildung 20. Roéntgenstrukturen des freien Liganden 99 (oben) und des Palladium(Il)-Komplexes
100 in der Seitenansicht (links unten) und in der Frontalansicht (rechts unten).

Zusatzlich gelang es einen Palladium(ll)-Komplex des Liganden 99 herzustellen
(100) und ebenfalls eine Rdntgenstruktur des Komplexes 100 zu erhalten. In der
Seitenansicht in Abbildung 20 (links unten) ist deutlich erkennbar, wie die beiden
Liganden eine Seite des Palladiumatoms abschirmen. Durch die in der Frontalansicht
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deutlich zu erkennende helikale Verdrillung der Phenanthreneinheiten und die beiden
chiralen Zentren der Amineinheit bilden die Liganden eine chirale Tasche aus. Diese
Befunde und die erfolgreiche Nutzung verwandter Systeme in der Literatur, deuten
stark auf eine Eignung des Liganden 99 flir die asymmetrische Katalyse hin.

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der Untersuchungen des synthetisierten
Liganden 99 in der enantioselektiven Katalyse diskutiert werden.

Das strukturell sehr ahnliche Biphenolphosphoramidit 103 wurde schon erfolgreich in
der asymmetrischen Hydrierung,!'®” in der kupfer-katalysierten 1,4-Addition!'®'"'%!
und in der Ir- bzw. Rh-katalysierten, allylischen Alkylierung!'*®! eingesetzt. Da 103 in
der asymmetrischen, konjugierten Addition die besten Ergebnisse erzielte, wurde der
phenanthrenbasierten Phosphoramiditligand 99 ebenfalls in dieser Reaktion getestet.
In der Literatur™" 2 wurde jedoch das S,S-System 103a verwendet. Um einen
direkten Vergleich ziehen zu kbénnen, wurde deshalb zuerst das R,R-
Biphenolphosphoramidit 103b entsprechend den Literaturbedingungent'™® 137 ijn
vergleichbarer Ausbeute (80 %, Lit.l"*":: 89 %) hergestellt.

0O 1.4 eq EtyZn
2 mol% Cu(OTf),
4 mol% L
Et;O / Toluol
-40 °C, 3h
101

‘O o \_
103 R,R-99 @

103a: S,S
103b: AR

Schema 46. Kupfer-katalysierte, konjugierte Addition von Diethylzink an Cyclohex-2-en-1-on (101)
unter Verwendung troper Liganden wie 103 und 99.

Die beiden R,R-konfigurierten Liganden 99 und 103b wurden entsprechend den
Literaturbedingungen!" 32 unter Verwendung von Cu(OTf), in der konjugierten
Addition von Et,Zn an Cyclohex-2-en-1-on (101) eingesetzt. Tatsachlich konnten
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nicht nur die Literaturergebnisse reproduziert werden (92(S) % ee,’ Lit.'*?: 90(R)
%ee’), sondern auch das eigene System mit dem phenanthrenbasierten Liganden 99
dhnlich erfolgreich eingesetzt werden (92 % Ausbeute an 102, 84(S) %ee).” Im
Gegensatz zu dem in der Literatur beschriebenen Umsatz von > 99 %, wurde jedoch
in beiden Fallen noch Edukt (~ 8 %) detektiert. Die Bildung des 1,2-
Additionsproduktes wurde nicht beobachtet.

Wie erwartet, lieferte der Ligand 99 hervorragenden Umsatz und sehr guten
Selektivitat in der 1,4-Addition. Die etwas geringere Selektivitat von 99 im Vergleich
zu 103b spricht daflr, dass tatsachlich die Flexibilitdt des Rulckgrates fur die
hervorragenden Eigenschaften der Systeme mit induzierter Atropisomerie in der
asymmetrischen  Katalyse verantwortlich ist, da das 4,5-disubstituierte
PhenanthrengerUst etwas regider ist als die 2,2"-Biphenolsubstruktur.

Der offensichtliche Vorteil flexibler Liganden, wie 103 und 99, ist, dass sie
universeller einsetzbar als konformationsfixierte Systeme, wie z.B. mit
Binaphtylliganden,%sind, da Erstere keine ,missmatched“ Fille (wie z.B. die
Liganden 104a und 104b; Schema 47) aufweisen.!'®) Zudem sind die tropen
Systeme leichter zuganglich, da keine Trennung oder selektive Synthese der
Enantiomere nétig ist.

oL/
_P—N

Ay

\
P— /

N

//|@ @
O

104a 104b

Schema 47. Konformativ fixierte Binaphtylliganden 104a und 104b, die erfolgreich in der koné ierten
Addition eingesetzt wurden; der M,S,S-Ligand 104a liefert das Produkt 102 mit 98(R bzw.
95(R)!"*" %ee (,matched*Situation; links); der P,S,S-Ligand 104b erreicht 75(S) %ee (m|smatched“-
Situation: rechts).[m’ 302, 303]

Erwahnenswert ist an dieser Stelle noch, dass die hohe S-Selektivitat von 99 in der
1,4-Addition und die in der Réntgenstruktur von 100 zu erkennende P-Konformation
des Phenanthrengerlist in Verbindung mit der Konfiguration der beiden chiralen
Zentren (R,R), der im Falle der Binaphtylliganden 104 beobachteten, ,matched*-
Situation®®? (M,S,S-104a => R-Produkt) entspricht. Es liegt also nahe zu vermuten,

¥ Ausbeuten und Enantiomerenliberschiisse (fiir S-102) wurden mitels chiraler GC und Dodecan als
internem Standard bestimmt. Edukt und Produkte wurden sowohl anhand von Vergleichsproben mit
den Reinsubstanzen als auch mittels GC-MS identifiziert.

* Mit dem S, S-konfigurierten Liganden 103a.
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dass die Réntgenstruktur des Palladiumkomplexes 100 der Struktur des katalytisch
wirksamen Kupferkomplexes in der 1,4-Addition &hnelt. Eine von den Liganden
ausgebildete chirale Tasche, wie sie in Abbildung 20 (rechts unten) flar den
Palladiumkomplex 100 zu erkennen ist, kdnnte also flr die gute Enantioselektivitat in
der konjugierten Additionsreaktion verantwortlich sein. Die hier far die
Phenanthrensubstruktur beobachtete, induzierte konformere Chiralitdt wurde auch im
Palladiumkomplex des Biphenylderivats 103a gefunden.!'®!

Die diskutierte Synthese und der getestete Einsatz des ersten monodentaten
Phosphorliganden auf Phenanthrenbasis (99) demonstrieren erfolgreich eine
Verwendungsmaoglichkeit von 4,5-substituierten Phenanthrenderivaten als Liganden
in der asymmetrischen Katalyse. Dieses positive Resultat ist die Motivation fir die
Herstellung und Untersuchungen weiterer Liganden mit einer Phenanthren-
substruktur, welche Inhalt zukinftiger Forschungen innerhalb des Arbeitskreises sein
sollen.

4.1.6.3. Alternative Synthesen verbriickter Stilben

Die Ergebnisse des vorangehenden Abschnittes betonen die Bedeutung effizienter
Synthesen von Bay-substituierten Phenanthrenderivaten auf. Insbesondere
Phenanthren-4,5-diol (18) ist als Ausgangsmaterial zum Aufbau interessanter
Ligandensysteme pradestiniert.

In Kapitel 4.1.6.1 dieser Arbeit ist eine effektive Synthesestrategie vorgestellt
worden. Da die von Dyker et all?®® beschriebenen Ausbeuten fiir die Titan-
vermittelte Ringschlussreaktion zu 96a nicht reproduziert werden konnten, wurde
eine alternative Synthesevariante zum Aufbau des Makrocyclus 96a mittels
Ringschlussmetathese (RCM) getestet. Daflir wurde zuerst das Bisstyrol 108 in einer
4-stufigen Synthesesequenz, ausgehend vom 3-Hydroxybenzaldehyd (41),
hergestellt. Die Schitzung der Phenolfunktion als TBS-Ether verlief quantitativ.
Wittig-Methylenierung, Freisetzen des Phenols 107 und anschlieBende zweifache
Mitsunobu-Reaktion mit 1,3-Propandiol ergaben das gewtinschte Produkt 108 in 19
% Gesamtausbeute (ber alle Stufen.®® Doch der entscheidende Schritt, die
Ringschlussmetathese ergab unter Standardbedingungen?®® nicht das gewiinschte
Produkt 96a. Dieses Resultat deckt sich mit erst kirzlich veréffentlichen Ergebnissen
fiir den Aufbau verwandter Systeme durch RCM. %4304

% Die Bedingungen wurden nicht optimiert, da es sich um eine erste Testreihe handelte.



Ergebnisse und Diskussion -73-

OTBS OTBS
105 106

e @23 —- 23
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OH
41
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OH
107 108

Schema 48. Modgliche Synthesesequenz zum Stilbenmakrocyclus 96a; Reagenzien und
Reaktionsbedingungen: (i) Imidazol, TBSCI, DMF, RT, 12 h, > 99 %; (i) MePh,P*Br’, +BuOK, Et,0,
0°C — RT, 30 min, 85 %; (iii) TBAF, THF, 0°C — RT, 2 h, 75 %; (iv) 1,3-Propandiol, PPh;, DEAD,
THF, RT, 12 h, 29 %; (v) Grubbs Il, DCM, Ruckfluss, 2.5 h, 0 %.

Aufgrund der nur mittelmaBigen Ausbeuten bei den ersten Versuchen der
Freisetzung des Phenanthrendiols 18 aus dem cyclischen Ether 97a, wurde versucht
eine Derivat wie z.B. 109 herzustellen, da bekannt ist, dass sekundéare Ether in der
Regel leichter zu spalten sind. Wiederum ausgehend von 3-Hydroxybenzaldehyd
(41), jedoch diesmal mit 2,4-Pentandiol als verbrickende Einheit, wurde die oben
diskutierte Sequenz (Schema 43) wiederholt und lieferte den Tetracyclus 111 mit 13
% Gesamtausbeute (Schema 48). Aber die Spaltung zum Diol 111 erfolgte unter
Verwendung von 1M BBrs-Lésung nur mit vergleichbaren 41 %.

e
i OHC O i
E— EEE—
OHC O

1 109

| A e QA
— —
98 98 7
110 111 18

Schema 49 Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) 2,4-Pentandiol, PPhs, DEAD, THF, RT, 6 h,
46 %; (i) Zn, TiCly, THF, RickfluB, 6 h, 33 %; (iii)) hv (300nm), l,, Propylenoxid, Toluol, 6h, 86%; (iv)
1M BBr; / DCM, DCM, RT, 18 h, 41 %.
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Die Verwendung eines sekundaren Diols flhrte also nicht zu einer Verbesserung der
Ausbeute. Zudem erwies sich die Aufreingung und Analytik der Zwischenprodukte
als komplizierter, da fur die erste Versuchreihe aus Kostengriinden eine Mischung
aus RR-, SS- und meso-Pentan-2,4-diol benutzt wurde und somit alle Produkte als
Diastereomerengemische anfielen. Dies ist in diesem Fall nebenséachlich, da keine
Auftrennung der Isomere erforderlich ist. Denn die Stereochemie der Bricke ist nach
der Abspaltung fir das Produkt 18 unerheblich, da 18 bei Raumtemperatur ohnehin
unmittelbar einer Racemisierung unterliegt.

Auch wenn die Synthese des verbrlickten Phenanthrenderivats 111 nicht zu einer
Verbesserung der Ausbeute an 18 flhrte, erbrachte sie ein &uBerst wichtiges
Ergebnis. Aus der Réntgenstrukturanalyse von 111 (Abbildung 21 (a)) war zu sehen,
dass das verbrickte Phenanthren verdrillt war und zwar in einer links- oder
rechtsgangigen Helix abhangig von der Chiralitdt der Bricke. Dies fihrte zu der
Schlussfolgerung, helikal-chirale Phenanthrenderivate auf diesem Weg unter
Verwendung einer Brlcke mit definierter Stereochemie direkt enantiomerenrein
herzustellen und dabei das Prinzip der induzierten Atropisomerie zur Ubertragung
der chiralen Information zu nutzen. Die Resultate dieser Versuche werden im
nachsten Kapitel ausfihrlich dargelegt.

4.1.6.4. Enantioselektive Synthese helikal-chiraler Phenanthrenderivate

o )Oi)OH /©\
R,R112 | McMurry
e

PPh3 DEAD

CHO

41 5,5-109

M,S,S-111

Schema 50. Aufbau eines enatiomerenreinen helikal-verdrillten Phenanthrenderivats M,S,S-111 durch
chirale Induktion unter Verwendung von (2R,4R)-(-)-Pentandiol (R,R-112).
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Aus den im letzten Abschnitt genannten Grinden wurde die oben beschriebene
Synthesesequenz exemplarisch mit einem stereochemisch definierten Diol, dem
(2R,4R)-(-)-Pentandiol (R,R-112) wiederholt und flihrte auch enantioselektiv zu dem
erwarteten helikalchiralen Phenanthrenderivat M,S,S-111. Die zweifache Mitsunobu-
Reaktion erbrachte unter doppelter Inversion und in 54 % Ausbeute zum Dialdehyd
S,5-109. Dieser konnte unter den Standard-McMurry-Bedingungen in maBiger
Ausbeute (20 %) zum chiralen Makrocyclus S,S-110 geschlossen werden. Die
anschlieBende Photocyclisierung unter oxidativen Bedingungen ergab das chirale
Produkt M,S,5-111 in 73 % isolierter Ausbeute und mit definierter Stereochemie und
Helicitat. Dies wurde mittels DFT-Rechnungen'®” (B3LYP/6-311G(d)) untermauert
und konnte abschlieBend mit einer Rdntgenstrukturanalyse des Produktes belegt
werden (Abbildung 21 (b)).

(b)

Abbildung 21. Rdntgenstrukturen des chiral-verbriickten Phenanthrenderivats 111: (a) die Struktur
des rac/meso-Gemisches enthalt sowohl P- als auch M-Konformere, je nach Stereochemie der
Diolbriicke (R,R bzw. S,S); (b) die Struktur mit der enantiomerenreinen Diolbricke (S,S) enthélt, wie
erwartet, nur ein Diastereomer (M).
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Abbildung 22. CD-Spektren von S,5-109 (a), S,5-110 (b) und M,S,5-111 (c)
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In der Roéntgenstruktur (Abbildung 21 (b)) ist deutlich induzierte Helicitat des
Phenanthrengerists zu erkennen. Die Chiralitédt der verbriickenden Diolsubstruktur
bestimmt dabei den Drehsinn der Helix. Entsprechend der induzierten Verdrillung
des Palladiumkomplexes 100 (P,R,R; siehe Kap. 4.1.6.2) fihrt eine S,S-konfigurierte
Bricke zu einer Minus-Helicitat im Phenanthren M,S,S-111. Die M-Konfiguration des
Phenanthrengerists von 111 konnte durch den Vergleich des gemessenen Circular
Dichroismus (CD) mit Literaturdaten zusétzlich bestatigt werden.®** Auch von den
chiralen Intermediaten (S,5-109 und S,S-110) wurden CD-Spektren aufgenommen.
Alle drei Verbindungen weisen deutliche CD-Effekte auf. Besonders das
Stilbenderivat S,5-110 und das Phenanthrenderivat M,S,5-111 erreichen, wie
erwartet, bemerkenswert groBe Werte (bis zu > -200 mdeg; siehe Abb. 22 (b) und
(c)). Dies ist auf die helikale Verdrillung ihrer konjugierten n-Systeme zurtickzufihren.
S,5-109 dagegen weist nur (zweifache) Zentro-Chiralitdt und somit niedrigere CD-
Effekte auf (max. -20 mdeg).

AbschlieBend ist anzumerken, dass die Darstellung von M,S,S-111 das erste
bekannte Beispiel flir eine enantioselektive direkte Synthese eines konformations-
chiralen Phenanthrenderivates darstellt.
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4.1.6.5. Synthese von Crownophanen auf Stilben- und Phenanthrenbasis

Die im vorigen Kapitel diskutierte Synthesestrategie erdffnet auch den Zugang zu
einer Reihe unterschiedlich funktionaler Phenanthrenderivate des Typs XXX, je nach
Typ der verbrickenden Einheit (Schema 25 in Kapitel 3.4) . Zum Beispiel sind so
Uber oligoethylenglykolverbriickte Aldehyde Phenanthrenkronenether zugéanglich, die
z.B. als Enzymmimetika®® 3% 397 oder als molekulare Sensoren!®® von Interesse sein
kénnen (vergleiche Kap. 2.2.2).

Um dieses Konzept auf eine Realisierbarkeit hin zu Uberprifen, wurde zuerst 3-
Hydroxybenzaldehyd (41) mit Triethylenglykol (113a) zum Dialdehyd 114a in einer
Ausbeute von 64 % verbunden. Der Dialdehyd 114a fiel als hochviskoses Ol an, das
innerhalb weniger Tage auskristallisierte und einer Einkristallrontgenstrukturanalyse
unterzogen werden konnte (Abbildung 23).

uo\_)OH /N QCHO

O )

113a: mitn =
113b: mitn = 3 . /r McMurry,
~ OHC UO
CHO n
M 114a: mitn =1
114b: mitn =2

o/\/o v g o/\/o ‘
O\/\O ‘ />
O

N/

115a 115b 42 116

Schema 51. Synthese der Stilbenkronenether 115a und 115b und weitere Umsetzung zum Bay-
Phenanthrenkronenether 42 und regioisomeren Nebenprodukt 116.

Die anschlieBende McMurry-Kupplung des Aldehyds 114a flhrte zu einem E/Z-
Gemisch der cyclischen Stibenderivate 115 in einem Verhéltnis von 3 : 1 (115a :
115b), das mittels Flashsdulenchromatographie erfolgreich getrennt werden konnte.
Von beiden Substanzen wurden Roéntgenstrukturen erhalten (Abbildung 23). Bei
ersten Versuchen zum Komplexierungsverhalten der Kronenether 115a und 115b
mittels °Li-NMR-Experimenten konnte keine Komplexierung beobachtet werden.
Hierbei ist anzumerken, dass eine Komplexierung der Li*-lonen durch eine nicht
identifizierte Verunreinigung des deuterierten Ldsemittels beobachtet wurde, was
eventuell zu einer Verfalschungen der Ergebnisse geflhrt haben kénnte. Dies ist
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jedoch aufgrund der Konzentrationsverhaltnisse  unwahrscheinlich.  Auch
Fluoreszenz-Titrations-Expertimente, wie sie in Kap 4.1.4, beschrieben wurden,
zeigten mit keinem der eingesetzten Kationen (Li*, Na*, Ka® und Ca?*)
Komplexierungseffekte.

114a
115a 115b 42

Abbildung 23. Rontgenstrukturen des Phenanthrenkronenethers 42 und der isolierten
Zwischenprodukte 114a, 115a und 115b der Synthesesequenz.

Es ist literaturbekannt, dass Stilbene unter Bestrahlung isomerisieren, und somit
beide Isomere als Ausgangsmaterial fir die Cyclisierung zu Phenanthrenen
verwendet werden kénnen.*®®! Um dies fiir das vorliegende System zu verifizieren,
wurden mit beiden Stilbenderivaten (115a und 115b) Isomerisierungsexperimente
durchgefihrt. Dafir wurden Ldsungen des jeweiligen Isomers in deuteriertem
Lésemittel mit Licht von 300nm Wellenlange®™ bestrahlt und zu bestimmten
Zeitpunkten mittels '"H-NMR analysiert. Zur Bestimmung der Isomerenanteile in den
Mischungen diente die Integration charakteristischer Referenzsignale. Hierfir wurde
das jeweilige Singulett der Doppelbindung bei 7.15 ppm fir das E-lsomer 115a und
bei 6.54 ppm fUr das Z-Isomer 115b benutzt. Unabh&ngig vom Ausgangsisomer

®® 300nm ist die Wellenlainge bei der, nach den etablierten Versuchsbedingungen, die
Cyklisierungsexperimente durchgefiihrt werden. Im Vorfeld wurden UV-Absorptionsspektren der
Stilbene 115 aufgenommen, die zeigen, dass beide Substanzen in dem Wellenlangenbereich
absorbieren.
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stellte sich nach ca. einer Stunde ein Verhéltnis von 1 : 3.5 E- zu Z-Stilben ein (Abb.
24 bzw. Tabelle 3).°° Bestrahlung mit Licht der Wellenlange 254 nm flihrte zu einer
teilweisen Rickisomerisierung zum E-lsomer 115a und der Einstellung eines E/Z -
Verhaltnisses von 1 : 2 (Tabelle 3; Eintrag 5).

Tabelle 3. Die Ergebnisse der Isomerisierungsexperimente mit den E- und Z-Stilbenmakrocyclen
115a und 115b.

Eintrag Zeit Isomerenverhiéltnis Isomerenverhiltnis
(E:2) (E:2)
1 0 min 1:0 0:1
2 15 min 1:1 1:5
3 30 min 1:3 1:3
4 90 min 1:4 1:3
5 150 min 1:2 1:2

iy, Mﬁﬁl !“’W' W"
EC S

0 min

ppm (11) 7.50 7.00 6.50

!

Y

et :
s / =

0 min

ppm (11) 7.50 7.00 6.50

Abbildung 24. Zeitliche Entwicklung der E/Z-Isomerisierung von 115 unter der Bestrahlung mit Licht
der Wellenlange 300 nm (bzw. 254 nm nach 90 min); ausgehend vom E-lsomer 115a (oben) und vom
Z-Isomer 115b (unten).

“ In gewissen Anteilen konnte auch Cyklisierung- und Zersetzungsprodukte beobachtet werden.



Ergebnisse und Diskussion -81-

Anhand dieser Ergebnisse konnte davon ausgegangen werden, dass die
Cyclisierung zum Phenanthrengerist unter den Photocyclisierungsbedingungen
unabhangig vom eingesetzten Regioisomer gelingen sollte. Tatsachlich gelang die
Umsetzung der Stilbenkronenether 115a und 115b zum Phenanthren 42 mit beiden
Isomeren in isolierten Ausbeuten von 51-57 %. Hierbei ist anzumerken, dass immer
auch das auBerst schwierig abtrennbare Regioisomer 116 entstand und aus diesem
Grund auch bei mehrfacher chromatographischer Aufreinigung ein gewisser Verlust
an Produkt durch Mischfraktionbildung nicht vermieden werden konnte.

Von der Verbindung 42 konnte ebenfalls eine Réntgenstruktur erhalten werden
(Abbildung 25), die verdeutlicht, dass in Anbetracht der van-der-Waals-Radien (nach
Bondt**) der Durchmesser der Kronenethereinheit von 42 fiir Einschlusskomplexe
mit z.B. Lithiumionen wahrscheinlich nicht gro3 genug ist.

Abbildung 25. Rontgenstruktur des Phenanthrenkronenethers 42; als Kugel-Stab-Modell (links) und
der raumfullenden Darstellung mit den van-der-Waals-Radien (rechts).

Deshalb wurden erste Versuche mit langeren Oligoethylenglykolketten
unternommen. Bis zum Zeitpunkt des Abschlusses dieser Arbeit konnte der tetra-
ethylenglykolverbriickte Dialdehyd 114b synthetisiert und charakterisiert werden. Fur
langere Bricken ist bei dem Cyclisierungsschritt zum Phenanthren jedoch ein
héherer Anteil der regioisomeren Verbindungen (wie 116) zu erwarten. 2%

Auch Verbindungen wie 116 sind sehr interessant, da sie bemerkenswerte
Eigenschaften aufweisen. Zum Beispiel weist das Proton an der 4-Position von 116,
eine ungewdhnlich groBe Tieffeldverschiebung von 9.5 ppm auf. Dies kénnte auf
eine H-O-C-Kopplung aufgrund einer Wasserstoffbriicke zwischen dem Bay-Proton
und einer Ethylenoxieinheit des Kronenetherhenkels hinweisen. NMR-Experimente
mittels spezieller Pulsfolgen zur Klarung dieses Sachverhalts werden zu diesem
Zeitpunkt noch ausgearbeitet.
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4.1.6.6. Photocyclisierung hochsubstituierter Stilbenderivate

Nach den vorliegenden durchweg positiven Ergebnissen und gestitzt auf
Anwendungen der oxidativen Photocyclisierung von Stilbenderivaten fir die
Synthese  hochsubstituierter, ~ sterisch  gehinderter ~ Derivate®® *®  und
Naturstoffanaloga®® in der Literatur, schien die Methode auch fiir den Aufbau von
Bay-substituierten Phenanthrenderivaten mit zuséaztlichen Substituenten im
Peripheriebereich vom Typ Il geeignet zu sein. Insbesondere da Stilbenderivate wie
119, die als Synthesevorlaufer dienen wirden, nur eine ,freie“ Position fir den
Ringschluss aufweisen.

Hier ist anzumerken, dass bei Systemen, die einen ortho-Substituenten tragen, die
Gefahr der ipso-Substitution besteht, d.h. die Cyclisierung kann nicht nur unter Ho-
Abspaltung, sondern auch unter Methan-2'" oder Methanoleleminierung®'"! erfolgen.
Trotzdem schien aufgrund der Ergebnisse von Fritsch®® die Synthese des Stilbens
119 und die anschlieBende oxidative Photocyclisierung in Anwesenheit von lod eine
viel versprechende Taktik. Insbesondere, da der bendtigte Aldehyd 117 aus einer
anderen Syntheseroute (siehe Kap. 4.1.7) zur Verfligung stand und somit das Stilben
119 in einer Stufe zu erhalten sein sollte.

RO (l)
RO.
RO
R’ RO OR
0 @
117: R=R’=Me
RO NN
e v 9d Yo
ii
RO R R’ OR
R’ Xlla lla
RO 119: R =R’=Me 120: R=R’=Me
RO
RO
R
XVllla
118: R=R’=Me

Schema 52. Synthese Bay-substituierter Phenanthrenderivate des Typs lla durch oxidative
Photocyclisierung von hochsubstituierten Stilbenderivaten Xlla; Reagenzien und
Reaktionsbedingungen (fir R = R"= Me): (i) Zn, TiCly, THF, RickfluB, 2 h, dann RT, 12 h, 12 %; (ii)
MePh,P*Br, t-BuOK, Et,O, 0°C — RT, 30 min, 19 %; (iii) Grubbs II, DCM, Rickfluss, 2,5 h, 0 % (iv) I,
Propylenoxid, Toluol, hv (300 nm), RT, 6 d, ~ 35 % Produktanteil im Rohprodukt (GC/MS).

Das hochsubstituierte Stilbenderivat 119 konnte auch tatséchlich in 12 % Ausbeute
durch McMurry-Olefinierung direkt aus dem Aldehyd 117 erhalten werden.
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In Erwartung besserer Ausbeuten wurde eine alternative Route zum Stilben 119
untersucht. Doch die Wittig-Olefinierung zur Verbindung 118 lief nur mit geringer
Ausbeute und die anschlieBende Metathese unter Literaturbedingungen®® ganz
ohne Produktbildung ab.

Wie erwartet, gelang die abschlieBende Photocyclisierung unter den im Verlauf
dieser Arbeit etablierten Bedingungen (Kap. 4.1.6). Doch das nach GC-MS zu ca. 35
% erhaltene Produkt 120 konnte unter keiner der getesteten Bedingungen vom, noch
im Rohprodukt enthaltenen, Edukt 119 und dem, unter den Reaktionsbedingungen
entstandenen, Z-119 abgetrennt werden. Jedoch konnte das Produkt per 'H-NMR in
einer mittels HPLC an Produkt angereicherten Fraktion identifiziert werden. Auch der
Versuch die Reaktion unter verbesserten Schutzgasbedingungen zu hdherem
Umsatz zu flahren indem z.B. Argon kontinuierlich durch das Reaktionsgemisch
geleitet wurde,® gelang nicht. Stattdessen setzte nach Erreichen eines gewissen
Produktanteils (~ 40 %) immer vollstdndige Zersetzung ein. Auch wenn diese
Synthesesequenz nicht so erfolgreich wie erhofft war, konnte doch die Existenz des
Produktes 120 das erste Mal aufgezeigt werden. Zusatzlich war es im Verlauf dieser
Arbeit maoglich, gekrént war, die Verbindung 120 auf einem anderen Wege
herzustellen. Dies wird im folgenden Kapitel ausfihrlich diskutiert.

4.1.7. Synthese helikal-chiraler Phenanthrenderivate mit einem
differenzierten Bay- und Peripheriebereich

Nach den Erfahrungen mit den hochsubstiuierten Systemen unter photochemischen
Bedingungen und den damit verbundenen Problemen der Isolierung, schien es
angebracht eine andere Synthesestrategie zu verfolgen. Daflir schien der Aufbau
des Phenanthrengerlsts Uber Biphenylintermediate und anschlieBende Cyclisierung
reaktiver Dicarbenzwischenstufen am vielversprechensten. Diese Methode hat bei
der Synthese ahnlicher Systeme!® ' ¢! pereits Anwendung gefunden, die allerdings
keinen differenzierten Peripherie- und Bay-Bereich aufwiesen, wie die in dieser
Arbeit anvisierten Strukturen. Um einen Zugang zu solchen Systemen zu erdffnen,
musste zuerst eine Synthesestrategie flr hochsubstituierte Benzolderivate des Typs
Xl (wie 120; Schema 55) entwickelt werden. Hierbei war zu beachten, dass
folgende Punkte von den Verbindungen XIlI erfillt werden:

% Da Propylenoxid im Argonstrom mitgerissen wiirde, wurde stattdessen Oktenoxid verwandt.
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— Die fur die Biphenylkupplung benétigte funktionelle Gruppe (X) muB
vorhanden sein.

— Sie sollen den variabel einzuflhrenden, spateren Bay-Substituenten
aufweisen.

— Die Periperhiesubstituenten R'® miissen vorhanden und (am Ende der
Sequenz) unkompliziert weiter derivatisierbar sein.

Folgend den in der eigenen Arbeitsgruppe erarbeiteten Ergebnissen'®'? zur Synthese
von 2-lod-4,5,6-trimethoxy-3-methylbenzyaldehyd (125), wurde dieses in einer
siebenstufigen  Sequenz, aus dem  kommerziell  erhaltlichen  2,3,4-
Trimethoxybenzaldehyd (38), hergestellt (Schemata 53 - 55). Die bekannten
Ausbeuten®®'? konnten reproduziert und teilweise noch verbessert werden.

MeO O MeO O MeQ o/>
MeQ. | i MeQO. | ' MeO .
—_— —
MeO MeO MeO
Br Br
38 39 121

Schema 53. Synthese des Acetals 121, einem idealen Intermediat fir die folgende Transformation der
5-Position in die gewiinschten spateren Bay-Gruppen. Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i)
Brp, NaAc, AcOH, RT, 12 h, 79 % (Lit.: 67 %" bzw. 81 %F'3): (i) Ethan-1,2-diol, p-TSOH, CHClj,
Molsieb 4 A, RuickfluB, 12 h, 93 % (Lit.°'?: 92 %).

Die Synthesesequenz (Schema 53) beginnt mit der literaturbekannten
Bromierung®* von 2,3,4-Trimethoxybenzaldehyd (38) in Essigsdure, wobei das
Produkt 39 in einer Ausbeute von 79 % (Lit.: 67 %%?? bzw. 81 %*'?) erhalten wurde.
AnschlieBende Schitzung fuhrte zum Acetal 121 in sehr guter Ausbeute von 93 %.
Bei einer Wiederholung der Reaktionsfolge zeigte sich, dass eine Aufreinigung nach
der ersten Stufe nicht nétig war. Eine Verwendung des Bromierungsrohproduktes fr
die Schutzung und eine anschlieBende chromatoraphische Aufreinigung flhrte zu
aquivalenten Ausbeuten (84 % Uber beide Stufen).

Das Acetal 121 bildet die ideale Zwischenstufe fir die Einflhrung der zukilnftigen
Bay-Substituenten, da die Bromfunktionalitdt an der 5-Position, welche die spatere
Bay-Position darstellt, durch Brom/Lithium-Austausch und Abfangen mit einem
Elektrophil oder durch Ubergangsmetall-katalysierte Substitutionsreaktionen nahezu
beliebig variert werden kann. Dies entspricht dem diversitatsorientierten Konzept
dieser Arbeit. Die Einfihrung einer Auswahl von diversen funktionellen Gruppen
mittels einer Auswahl verschiedener Synthesemethoden wird Inhalt eines spateren
Kapitels sein (siche Kap. 4.1.7.1).1813:314
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Aus Grinden der einfachen Handhabung, Charakterisierung und relativ hohen
Stabilitat unter den geplanten Bedingungen, wurde die exemplarische Durchflhrung
der Sequenz jedoch zuerst mit dem 5-Methylderivat 117 angestrebt.®® Und, wie auch
von Raschczok beschrieben,®'? konnte das 5-Methylacetal 122 durch Umsetzen mit
n-Butyllithium und Dimethylsulfat unter in situ-quench-Bedingungen®®'® in einer sehr
guten Ausbeute von 93 % erhalten werden. Die Freisetzung des Benzaldehyds 117
gelang unter salzsauren Bedingungen mit einer Ausbeute von 86 %.

MeO o/> MeO o/> MeO o)
MeO. MeO MeO |

(0] ; O ii
. —

MeO MeO MeO

Br
121 122 117

Schema 54. Einfiihrung einer Methylgruppe als spatere Bay-Funktionalitat unter in situ-quench-
Bedingungen®"® und anschlieBende Freisetzung des Aldehyds 117. Reagenzien und
Reaktionsbedingungen: (i) in situ quench: Me,SO,, nBuLi, THF, -78°C, 45 min, 93 % (Lit.*'?: 98 %);
(i) 2M HCI, CHCl,, RT, 12h, 86 % (Lit.*'?: 99 %);

Die nachste Stufe der Sequenz bestand in der Synthese des Biphenylvorlaufers XIII.
Far die Einfihrung der benétigten Halogenfunktion in der letzten ,freien” Position des
Benzaldehyds 117 wurde eine Sequenz aus Nitrierung, Reduktion und
abschlieBende Sandmeyer-Reaktion angestrebt.

Die Nitrierung von 117 mit einer Mischung aus SnCl, und rauchender Salpetersaure
ergab das gewinschte Produkt 123 in bis zu 72 %. Doch da diese
Nitrierungsmethode nicht immer gleich bleibend gute Ausbeuten lieferte,” wurde eine
einfachere und schnellere Alternative gesucht:

Durch Umsetzung des Benzaldehyds 117 in einer Suspension von Kieselgel in
Dichlormethan mit konzentrierter Salpetersaure konnte nach nur 30 min Rihren bei
Raumtemperatur und anschlieBender Filtration direkt das Rohprodukt erhalten
werden. Aus diesem konnte dann mittels chromatographischer Aufreinigung das
Produkt in einer Ausbeute von 52 % gewonnen werden. Diese Methode erreicht zwar
nicht ganz die Ausbeuten der SnCls-vermittelten Nitrierung, weist aber dennoch
einige Vorteile auf. Bei einem maBigem Ausbeuteverlust (~ 20 %) konnte auf diese
Weise Zeit gespart, die Nutzung der unangenehm zu handhabenden und instabilen

®® Hier ist anzumerken, dass die Verbindung 117 bereits friiher mit geringerer Ausbeute und mittels
einer nicht variablen Sequenz, die jedoch nicht in das Konzept dieser Arbeit passt, hergestellt
wurde.?1331

" Sofort nachdem Mischen der beiden Komponenten (SnCl, und HNO;) konnten Zersetzungs-
erscheinungen beobachtet werden.
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Mischung aus SnCls und 100%iger Salpetersdure umgangen und auf
kostenglnstigere Reagenzien zurlickgegriffen werden.

Die Reduktion der Nitroverbindung 123 zum Amin 124 konnte unter Verwendung von
Eisenpulver in einem Gemisch aus Ethanol, Essigsdure und Wasser (2:2 :1, v/ V)
mit einer isolierten Ausbeute von 84 % (Lit.*'?: 52 %) durchgefihrt werden. Auch die
anschlieBende Diazotierung und lodierung gelangen in Anlehnung an die im eigenen
Arbeitskreis etablierten Bedingungen®'? und ergaben das Produkt 125 in 68 %
Ausbeute.

MeO ? MeO ?
MeO. MeO.
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117 123
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MeO NH, MeO |
124 125

Schema 55. Reaktionssequenz zur Einflhrung der Halogenfunktionalitat in der letzten ,freien”
Position des Benzolringes, die zur Ausbildung der spateren Biphenylbindung dienen soll. Reagenzien
und Reaktionsbedingungen: (i) HNO; (100 %), SnCl,, CH,Cl,, -70°C — RT, 1 h, 72 % (Lit.*"¥: 87 %);
(i) Fe, kat. HCI, EtOH / HOAc / H,O (2 : 2.: 1, v / v), RuckfluB, 35 min, 84 % (Lit.*"¥: 52 %): (iii)
NaNO,, 6M HCI, 0°C, dann Kl, H,O, RT, 12 h, 68 % (Lit.*'?: 63 %).

Die so erhaltene lodkomponente 125 eréffnete nun den Zugang zu den anvisierten
Biphenylsystemen, wobei aus Grinden der Einfachheit zunachst eine Homokupplung
zum symmetrischen Biphenyl 126 angestrebt wurde. Als Kupplungsreaktion wurde
die Ullmann-Kupplung gewahlt. Diese lieferte auch wie geplant den racemischen
Dialdehyd rac-126 in einer sehr guter Ausbeute von 93 % (Schema 56).

Im Hinblick auf die Synthese unsymmetrisch substituierter Derivate wurde auch
versucht, das Biphenyl 126 durch Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung des lodids 125 mit
der entsprechenden Borverbindung herzustellen. Doch dies konnte mit dem 2-(1,3-
Dioxolan-2-yl)-3,4,5-trimethoxy-6-methylphenylboronséureisopropylester weder unter
Standardbedingungen®®'?  noch  unter  Glorius-Bedingungen®®'¢3'®  mit

9% = Pd(PPh3),, NaCOg, Toluol, 80°C.
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(Pd(IBox7)Cl). realisiert werden. Die entsprechende 2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-3,4,5-
trimethoxy-6-methylphenyl- und 2-Formyl-3,4,5-trimethoxy-6-methylphenylboron-
sauren waren aus dem lodid 125 nicht zuganglich.

OMe
(@)
MeQ \
MeO |
MeO
125

OMe
rac-126

Schema 56. Links: Synthese des symmetrischen Dialdehyds 126 aus dem lodid 125 mittels Ullmann-
Kupplung; rechts: Réntgenkristallstruktur von 126. Reagenzien und Reaktionsbedingungen: (i) Cu,
DMF, RuckfluB, 16h, 93 %.

Die Struktur von 126 konnte durch eine Einkristallré