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Der EinfluBl von Substituenten auf die durch
Wasserstoffbriickenbindungen induzierte
Bildung von Fliissigkristallen**

Henry Bernhardt, Wolfgang Weissflog und
Horst Kresse*

Bereits Ende der dreifliger Jahre wies Pauling darauf hin, da
,,die physiologische Bedeutung der Wasserstoffbriickenbindung
groBerist, als die jeder anderen Struktureigenschaft*“[*!, Wasser-
stoffbriickenbindungen sind gerichtet und bieten eine der effek-
tivsten Moglichkeiten, Eigenschaften organischer Materialien
durch Selbstorganisation der Bausteine gezielt zu beeinflus-
sent?l, Wasserstoffbriickenbindungen kénnen auch bei der Bil-
dung fliissigkristalliner Phasen eine wichtige Rolle spielen.
Lyotrope Fliissigkristalle werden im wesentlichen durch die
Wechselwirkung von amphiphilen Molekiilen mit protischen
Losungsmitteln wie Wasser iiber Wasserstoffbriickenbindungen
stabilisiert. Thermotrope Fliissigkristalle entstehen durch
Selbstorganisation formanisotroper, hdufig stdbchenférmiger
Molekiile. Diese konnen auch durch wasserstoffbriickengebun-
dene Assoziate gleicher oder verschiedener Komponenten er-
setzt werden, wie das z.B. bei 4-n-Alkoxybenzoesduren der Fall
ist. Die Charakterisierung gemischter, aus 4-substituierten Ben-
zoesduren gebildeter Assoziate durch dielektrische Untersu-
chungen erfolgte erstmals durch Kresse et al.*+ 4. Inzwischen
haben sich Flissigkristalle, bei deren Bildung intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen eine entscheidende Rolle spielen,
zu einem interessanten Arbeitsgebiet entwickelt!®l. Als beson-
ders attraktiv haben sich aus Benzoesidure- und Pyridinderiva-
ten gebildete Assoziate erwiesen, die zuerst von Kato, Frechet
et al. beschrieben wurden'®- 71,

Auch Molekiile, deren Gestalt erheblich von der Form eines
Stidbchens abweicht, kdnnen thermotrope Mesophasen bilden.
Es sind beispielsweise lateral alkyl- oder arylsubstituierte sowie
terminal stark verzweigte Mesogene bekannt!®!. Unsere bisheri-
gen Versuche zur ,,Modellierung** derartig geformter Mesogene
durch Assoziate, die iiber Wasserstoffbriickenbindungen ver-
kniipft sind, fiithrten jedoch nur in wenigen Fillen zu kristallin-
flitssigen Aggregaten!®’. Wir berichten hier iiber den EinfluBl
verschieden starker Wasserstoffbriicken auf die Induktion fliis-
sigkristalliner Eigenschaften an dem einfachen Modellsystem
Pyridin/Benzoesiure.

Fiir die Bildung eines singuldren Assoziates zwischen einer
Carbonsiure und einem Pyridinderivat sind in erster Linie die
Aciditdt der Sdure (H-Donor) und die Basizitdt des Pyridins
(H-Acceptor) von Bedeutung. Bei Verwendung eines definierten
Pyridinderivates hingt die Stirke der Wasserstoffbriickenbin-
dung nur noch von der Aciditét der Sdure ab. Wir untersuchten
deshalb das Assoziationsverhalten von 4-(4-n-Hexyloxyphe-
nyl)pyridin['®! gegeniiber substituierten Benzoesduren.

Verschiedene Substituenten in unterschiedlichen Positionen
der Benzoesidure beeinflussen aufgrund ihrer induktiven und
mesomeren Effekte nicht nur die Stirke der Wasserstoftbriik-
kenbindung, sondern auch die thermische Stabilitét fliissigkri-
stalliner Phasen. Will man in dem von uns untersuchten System
Pyridin-Benzoesiure die Stirke der Wasserstoffbriickenbindun-
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gen mit dem Mesophasenverhalten korrelieren, muB3 der Einfluf3
sterischer und polarer Effekte auf die mesogenen Eigenschaften
,.eliminiert* werden. Wir synthetisierten deshalb die Benzoesdu-
reester 1 mit einem analogen Substituentenmuster’ ! ynd ver-
glichen deren Mesophasenverhalten (Tabelle 1) mit dem der ent-
sprechenden, itber Wasserstoftbriickenbindungen verbriickten
Assoziate 2 (Tabelle 2). Die Stabilitit des resultierenden fliissig-
kristallinen Zustandes wird durch die Klirtemperaturen beur-
teilt; die Art des jeweils gebildeten Phasentyps wurde nicht be-
riicksichtigt.

ot

R

COOH--=N

R

Tabelle 1. Phasenverhalten der substituierten Benzoesdureester 1 {a]. Punkte und
Striche geben die Existenz bzw. das Fehlen einer Phase an. Die Zahlen dazwischen
sind die Ubergangstemperaturen in °C.

1 R K Se S, S, N 1
a p-C.H,NH 1m - - - © 203
b p-CH,,0 119 - 1) - 184
¢ H o2 - - - 135
d p-CICH, 145 - - Co202 - -
e mF 13 135 - o149 - :
f  m-NO, o122 - - ©o133 135

[a] K = Kristall; S = smektische Phase; N = nematische Phase; I = isotrope
Fliissigkeit.

Tabelle 2. Phasenverhalten der durch Wasserstoffbriickenbindungen verkniipften
Assoziate 2. Siehe auch Uberschrift zu Tabelie 1.

2 R K S. Sa N 1
a p-C,H,;NH ©125 - - O 109)

b p-C¢H, 0 83 () (M - 130 1345

¢ H 63 - 103~

d p-CICH, C234 - O A7)

e mF s - T1025 -

f  m-NO, : 61 - : 73—

Die 1:1-Assoziate 2 wurden aus dquimolaren Mengen der
reinen Komponenten durch Aufschmelzen, nachfolgendes Ver-
mischen und Auskristallisieren hergestellt. Die Umwandlungs-
temperaturen und das Phasenverhalten wurden mit einem be-
heizbaren Polarisationsmikroskop nach Boetius bestimmt und
mit kalorimetrischen Messungen (DSC 7, Perkin-Elmer) abgesi-
chert. Die Anzahl geeigneter Benzoesdurederivate ist leider ge-
ring, da viele zu hohe Schmelzpunkte aufweisen. Dennoch
konnte durch die verwendeten Substituenten die Hammett-
Konstante iiber einen weiten Bereich variiert werden.

Reprisentativ ist in Abbildung 1 das Zustandsdiagramm von
4-(4-n-Hexyloxyphenyl)pyridin mit 3-Fluorbenzoesdure darge-
stellt. Eine Verbindungsbildung im festen Zustand ist am Auf-
treten zweier Eutektika zu erkennen. Mesophasen werden durch
die Assoziation zweier selbst nicht fliissig-kristalliner Kompo-
nenten induziert. Problematisch war die Bestimmung des im
metastabilen Bereich liegenden Klidrpunktes des Assoziates 2d,
da es sich nicht ausreichend unterkiihlen lieB. In diesem Fall
wurde ein sogenannter virtueller Klirpunkt durch Zumischen
der fliissigkristallinen Verbindung 3 (K 135S, 217 N 218 I) und

H17Cg OOCOG@—COOOCOC4 Hog 3
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Abb. 1. Zustandsdiagramm von 3-Fluorbenzoesiure (S) mit 4-(4-n-Hexyloxyphe-
nyh)pyridin (P).

linearer Extrapolation ermittelt (Abb. 2). Der lineare Verlauf
der Umwandlungstemperaturen S,/I im Bereich 0.25 < x; <
0.75 rechtfertigt ein derartiges Vorgehen und deutet gleichzeitig
die chemische Ahnlichkeit der Substanzklassen 2 und 3 an.
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Abb. 2. Bestimmung des virtuellen Klidrpunktes des Assoziates 2d durch Zumi-

schen der Verbindung 3. Die Kreise geben die Umwandlungstemperaturen S,/1 und
S4/N an, die Quadrate das Ende der Schmelzbereiche.

Die Umwandlungstemperaturen der singuldren Assoziate
2a—2fsind in Tabelle 2 zusammengefat und kénnen mit dem
Mesophasenverhalten entsprechender Benzoesdureester des 4-
n-Hexyloxy-4'-hydroxy-biphenyls 1a—1f (Tabelle 1) verglichen
werden. Die Klarpunktsdifferenzen entsprechender Paare (z.B.
T;,— Ty = AT = — 94 K) wurden gegen die Hammett-Kon-
stanten ¢ der Substituenten!?! der Benzoesduren aufgetragen
(Abb. 3). Der stirker fehlerbehaftete Wert fiir R = m-F wurde
bei der quadratischen Ausgleichskurve nicht beriicksichtigt.
GroBere Differenzbetrige | AT driicken eine geringere Neigung
der Assoziate zur Bildung des fliissigkristallinen Zustandes aus.
Im untersuchten System tritt ein Maximum der Stabilitdt der
fliissigkristallinen Phasen bei schwach elektronenziehenden
Substituenten auf. Die VergroBerung der Klarpunktsdifferenz
bei kleinen 6-Werten widerspiegelt die verringerte Fahigkeit der
Sduren, das acide Proton fiir eine Wasserstoffbriickenbindung
zur Verfiigung zu stellen. Bei groBeren o-Werten ist zwar die
Wasserstoffbriickenbindung stiarker, Abweichungen von der
180°-Anordnung erfiillen jedoch nicht mehr die fiir die Bildung
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Abb. 3. Klirpunktsdifferenzen AT in Abhingigkeit von der Hammett-Konstante
und quadratische Ausgleichsfunktion fir die durch Kreise gekennzeichneten Substi-
tuenten.

thermotroper Mesophasen notwendigen sterischen Anforde-
rungen. Die zunehmende Ladungstrennung fithrt in die Rich-
tung ionischer Pyridiniumsalze, die wiederum als lyotrope Fliis-
sigkristalle interessant sein konnten.

Fiir dhnlich basische Pyridine wie 4-Alkyl- und 4-Alkoxypyri-
dine, Ester des 4-Hydroxypyridins und substituierte Stilbazole
sind enantiotrope fliissigkristalline Assoziate mit 4-n-Alkyl- und
4-n-Alkoxybenzoesiuren bekannt!®:7 13 Die Substituenten-
konstanten der verwendeten Benzoesduren weichen nur wenig
vom Optimalwert aus Abbildung 3 ab, was auf ein prinzipiell
gleiches Assoziationsverhalten hindeutet. Fiir weniger basische
Pyridine, wie Isonicotinsdureester, kann von dhnlichen Abhin-
gigkeiten ausgegangen werden. Dabei sollte das Optimum der
Aciditdt der Siure verschoben sein. Durch die systematische
Variation der Sdurestirke sollten sich fiir beliebige Pyridine op-
timale Mischungspartner finden lassen. Damit bietet sich fiir
das Problem der Modellierung kovalenter fliissigkristalliner
Verbindungen durch wasserstoffbriickengebundene Molekiile
ein einfaches Losungsschema an. Die Zielstellung, durch was-
serstoffbriitckengebundene Assoziate zu neuen Fliissigkristallen
zu gelangen, kann unter Beriicksichtigung elektronischer Sub-
stituenteneinfliisse wesentlich effektiver bearbeitet werden.

Eingegangen am 13. November 1995 [Z 8543]
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Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese
von Stemona-Alkaloiden: Totalsynthese von
(—)-Stenin**

Yoshiki Morimoto*, Maki Iwahashi, Koji Nishida,
Yuji Hayashi und Haruhisa Shirahama

Extrakte aus den Wurzeln und Rhizomen von Pflanzen der
Familie Stemonaceous (Stemona und Croomia) werden in China
und Japan schon seit langem als Hustenmittel fiir Menschen
sowie als Warmmittel fiir Haustiere verwendet. Aus diesen Ex-
trakten konnten einige miteinander verwandte Stemona-Alkalo-
ide isoliert und ihre Strukturen — meistens mit Rontgenstruktur-
analyse — bestimmt werden!'!. Prototypen dieser Verbindungs-
klasse!! sind Stenin (gezeigt ist (—)-Stenin, 1), Tuberostemonin
2 und Tuberostemonin A 3, und insbesondere fitr 2 konnte eine

inhibitorische Wirkung auf die Erregungsiibertragung an der
neuromuskulidren Kontaktstelle des FluBkrebses nachgewiesen
werden®®!. Diese pharmakologischen Eigenschaften lassen da-
her vermuten, dal3 einige der Wirkungen der rohen Extrakte auf
2 zuriickgehen und dieses Alkaloid ein niitzliches Werkzeug auf
dem Gebiet der Neuropharmakologie sein kénnte. Diese und
weitere Arten von Stemona-Alkaloiden waren wegen ihrer reiz-
vollen Strukturen und markanten physiologischen Aktivitidten
kiirzlich Gegenstand einiger Syntheseversuche!*!, und Hart und
Chen**! gelang bereits die Totalsynthese von (+)-Stenin 1. Im
Zuge unserer Untersuchungen der asymmetrischen Synthesen
dieser Alkaloide berichten wir nun erstmals iiber die stereokon-
trollierte Totalsynthese von (—)-Stenin 1>+,

Die retrosynthetische Analyse dieser Alkaloide zeigt Abbil-
dung 1. Vor kurzem haben wir einen effizienten Synthese-
weg!*t 1l zum D,E-Ringsystem entwickelt, der auf einer stereo-
selektiven Addition eines N-Acylium-Ions an 3-Methyl-2-tri-
methylsilyloxyfuran beruht!”.. Legt man diese Ergebnisse zu-
grunde, fithren die retrosynthetischen Spaltungen der Bindun-
gen 2,16 und 3,4 zum Iminium-Ion 4 als denkbarer, gemeinsa-
mer Zwischenstufe dieser Alkaloide. Vorldufer fiir den Tricyclus
4 wire das bicyclische Keton 5, das nach oxidativer Spaltung
der 2,12-Bindung unter Cyclisierung die Ringe A und D bilden
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