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1. Einleitung

1. Einleitung

Ihrer wahren Wesensbestimmung nach ist die
Wissenschaft das Studium der Schonheit der Welt
Simone Weil (1909-1943), Philosophin

Die Supramolekulare Chemie, die auch als Chemie jenseits des Molekiils, also die Chemie
der nicht-kovalenten Wechselwirkungen bezeichnet wird, blickt im Jahr 2007 auf eine 40-
jahrige Forschungsgeschichte zuriick.! Vor den herausragenden Arbeiten von Lehn, Cram und
Pedersen (Nobelpreis 1987) lag das Forschungsinteresse der Chemie hauptsdchlich bei
kovalenten Bindungen innerhalb von Molekiilen. Im Laufe der Zeit erkannte man zunehmend,
dass jedoch auch nicht-kovalente intermolekulare Wechselwirkungen eine bedeutende Rolle
in der belebten und unbelebten Natur einnehmen. Durch nicht-kovalente Wechselwirkungen
sind Molekiile in der Lage, aus einfachen strukturellen Einheiten komplexe supramolekulare
Aggregate und Strukturen aufzubauen. Auf intermolekularer Ebene konnte Goethes Dr. Faust
in den nicht-kovalenten Wechselwirkungen eine Losung seines Konflikts ,,...was die Welt im
Innersten zusammenhdlt...” (J. W. von Goethe, Faust 1) finden. Dieses Prinzip hat die Natur in
auflerst beeindruckender Weise perfektioniert. Ein elegantes Beispiel ist der Tabak-Mosaik-
Virus, welcher 1886 von Mayer entdeckt wurde.” Der Virus besteht aus 2130 identischen
Untereinheiten, die einen RNA-Faden aus 6390 Basenpaaren in einem

Selbstorganisationsprozess helikal umbhiillen.’

Die Untereinheiten dieses Aggregats sind
zueinander komplementdr aufgebaut und konnen sich daher iiber nicht-kovalente
Wechselwirkungen organisieren. Dadurch findet jede Baueinheit ihre Position in der
Gesamtstruktur des Systems.

Die gleiche Strategie wird von enzymatischen Systemen zur Katalyse von Reaktionen
angewendet. In Multienzymkomplexen findet eine Aggregation mehrerer Untereinheiten statt,
wodurch erst die katalytisch aktive Spezies gebildet wird. Dieser Vorgang ist symbolisch in
der Abbildung 1.1 dargestellt. Analog zu den Untereinheiten eines Multienzymkomplexes
findet eine Selbstorganisation der Fabrikeinzelteile zu einem funktionierenden Fabrikkomplex
statt. Erst nach der Fertigstellung der Gesamtsystems aus allen Bestandteilen kann eine
Umsetzung der Substrate in einer spezifischen Reaktion zum Produkt erfolgen.

Neben der Aggregation des Katalysatorsystems findet auch eine Anbindung der Substrate an
den Katalysator {liber nicht-kovalente Wechselwirkungen statt. Die Bindung der Substrate in
Enzymen erfolgt an einer genau definierten Position, dem katalytisch aktiven Zentrum. Die
Struktur dieses Zentrums bewirkt, dass nach Fischers Schliissel-Schloss-Prinzip nur

spezifische Substrate angebunden und umgesetzt werden kénnen.*
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Abb. 1.1: Symbolische Darstellung der Aggregation von Baueinheiten zu einer Funktionseinheit.

Die nicht-kovalente Anbindung von Molekiilen findet sich ebenfalls in einer Templat-
gesteuerten Synthese wieder. Template konnen als molekulare Schablonen in einer
chemischen Reaktion beschrieben werden, deren Aufgabe es ist, die Reaktionspartner zu
erkennen (molekulare Erkennung) und in einer definierten Geometrie fiir die Produktbildung
vorzuorganisieren (Prdorganisation). Durch die Struktur des Templats wird ebenfalls der
strukturelle Aufbau des Produktmolekiils vorgegeben (Informationstransfer). Streng
genommen muss sich das Templat nach einer erfolgten Reaktion wieder vollstandig entfernen
lassen. Jedoch sind im Bereich der Supramolekularen Chemie Ausnahmen zu finden, wo das
Templat als Bestandteil des Produktmolekiils fortbesteht kann, z.B. bei Rotaxanen und
Catenanen.

Obwohl Template Reaktionen beschleunigen konnen, sollten sie nicht mit einem Katalysator
verwechselt werden. Katalysatoren besitzen im Gegensatz zu Templaten hohe Umsatzraten,
wiahrend ein Katalysator nicht notwendigerweise das Kriterium der Priorganisation der
Substrate erfiillen muss. Dennoch sind die Grenzen zwischen den beiden Begriffsdefinitionen
flieBend und kénnen oftmals nicht genau bestimmt werden.

Die vorgestellten supramolekularen Systeme zeigen, wie komplex und facettenreich die
Chemie der nicht-kovalenten Wechselwirkungen sein kann. Im Rahmen dieser Arbeit werden
kiinstliche Systeme untersucht, die zu einem tieferen Verstindnis der in der Natur

vorkommenden inter- und intramolekularen Prozesse beitragen sollen.



3. Ziel der Arbeit

2. Ziel der Arbeit
2.1 Synthese eines [2]Rotaxans fiir eine potenzielle Enzym-mimetische Polymerisation
von Aminosiaure-Derivaten

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist die Ausarbeitung einer Synthese eines potenziellen
Enzym-Mimetikums auf der Basis eines [2]Rotaxans. Hierzu sollen die gleichen
Untereinheiten verwendet werden, die zuvor von Koga et al. fiir die Synthese eines Enzym-
Modells eingesetzt wurden.’ Fiir eine mdgliche katalytische Aktivitit des geplanten Rotaxans
soll daher ein Stopper mit einer Thiophenol-Einheit versehen werden, wéhrend der Reif des

supramolekularen Komplexes mit einer aliphatischen Thiol-Einheit und einem Kronenether

@

funktionalisiert wird.

Abb. 2.1: Schematische Darstellung des Rotaxans mit einem Thiophenol -Stopper (blau) und einer aliphatischen
Thiol-Einheit (rot) am Makrozyklus. Fiir die katalytische Wirksamkeit des Molekiils muss der Zyklus auch mit

einem Kronenether (gelb) funktionalisiert werden.

Eine Fragestellung, die sich in diesem Zusammenhang ergibt, wére dariiber hinaus: Kénnen
auch Rotaxan-Untereinheiten zur Katalyse von Reaktionen verwendet werden?

Einige Rotaxan-Systeme besitzen als Reitkomponente Tetralactam-Makrozyklen.
Moglicherweise lassen sich diese Reife aufgrund ihrer Struktur als Organokatalysatoren fiir
Diels-Alder-Reaktionen einsetzen. Die gewonnen Erkenntnissen konnten fiir neue Synthese-

Strategien von Rotaxanen Verwendung finden (vergleiche Abbildung 2.2).
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Dienophil-
Stopper

Abb. 2.2: Schematische Darstellung eines neuen Konzepts zur Synthese von Rotaxanen. Durch eine Diels-Alder-
Reaktion eines im Reif gebundenen und hierdurch aktivierten Dienophil-Stoppers mit einem Dien-Stopper wird
das Rotaxan gebildet. Zuvor miissen Stoppereinheiten synthetisch jeweils mit einem Dienophil und einer Dien-

Einheit funktionalisiert werden.

Bei der Organokatalyse und bei der Synthese von Rotaxanen mit Tetralactam-Reifen ist die
Anbindung/Einlagerung von Substraten ein wichtiger Schritt. Hierbei stellt sich die Frage, in
wie weit der Bindungsschritt durch Substituenteneffekte im Substratmolekiil beeinflusst
werden kann. Demnach sollen in einer weiteren Studie Bindungskonstanten und die
Bindungsenergien von unterschiedlich substituierten Amid-Géisten experimentell bestimmt
werden. Die hieraus erhaltenen thermodynamischen Daten sollen helfen, den Amid-
Templateffekt, der zur Synthese supramolekularer Aggregate benutzt wird, besser zu

verstehen.

Die Bearbeitung der vorangeangenen Fragestellungen beinhaltet ebenfalls die Synthese
unterschiedlich funktionalisierter Makrozyklen. In einem Projekt mit der Arbeitsgruppe
Sokolowski vom Institut fiir Physikalische Chemie (Universitdit Bonn) sollen diese
Makrozyklen auf einer Au(111)-Oberfliche abgeschieden und die erhaltenen Oberfldchen-
strukturen mit der Rastertunnel-Mikroskopie (STM) untersucht werden (Abbildung 2.3).

Abb. 2.3: Schematische Abbildung eines Tetralactam-Makrozyklus (blau) auf einer Goldoberfliche (goldene
Kugeln). Im Projekt sollen Tetralactam-Makrozyklen synthetisiert und auf einer Goldoberfliche
abgeschieden werden. Die erhaltenen Oberflichenstrukturen werden dann mit STM in Kooperation mit

der Arbeitsgruppe Sokolowski untersucht.



3. Ziel der Arbeit

Die Wechselwirkung der Molekiile untereinander sowie der Einfluss der Oberflachenstruktur
der (111)-Goldoberfliche auf die Anordnung der Reifverbindungen soll Gegenstand der

STM-Untersuchungen sein.

2.2 Massenspektrometrische Untersuchung von dendritischen Molekiilen

Neben den Syntheseprojekten sollen verschiedene supra- und makromolekulare Gebilde mit
massenspektrometrischen Methoden in Kooperation mit verschiedenen Arbeitsgruppen
untersucht werden.

Ein Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung von dendritischen Systemen mit den
Ionisierungsmethoden MALDI (Matrix Assisted Laser/Desorption lonization) und ESI
(Electrospray lonization). Hierbei soll die Fragestellung bearbeitet werden, in wie weit die
gewihlte lonisierungsmethode das erhaltene Massenspektrum einer dendritischen Verbindung
beeinflusst. Unterschiede in den Spektren sollen als Anlass fiir eine detaillierte Untersuchung
der zugrunde liegenden Ionisierungs- und Fragmentierungsmechanismen genommen werden.
Dartiiber hinaus sollen CID-Experimente (Collision Induced Dissociation) Riickschliisse auf
die strukturellen Untereinheiten der Molekiile erlauben. In diesem Zusammenhang ist die
Fragestellung von besonderem Interesse, ob die Massenspektrometrie als Werkzeug zur

Unterscheidung von isobaren dendritischen Defektstrukturen eingesetzt werden kann.
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3. Allgemeiner theoretischer Teil

3.1 Einfithrung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Synthese von supramolekularen und
makrozyklischen Systemen und der Untersuchung ihrer Eigenschaften in Losung und in der
Gasphase.

Die Synthese von Rotaxanen stellt einen wichtigen Teilbereich in dieser Arbeit dar. Deshalb
wird zundchst ein kurzer Uberblick iiber die verschiedenen literaturbekannten
Synthesemethoden von Rotaxanen gegeben.

Neben der Entwicklung eines Rotaxans, das sich moglicherweise als kiinstliches Enzym fiir
die Polymerisation von Aminosdure-Derivaten einsetzen ldsst, wurde auch die
Organokatalyse einer Diels-Alder-Reaktion mit einem Tetralactam-Makrozyklus untersucht.
Daher werden verschiedene Mechanismen vorgestellt, die zu einer Kkatalytischen
Beschleunigung einer chemischen Reaktion fiihren konnen. Einige kiinstliche Enzyme, die
mit dem in dieser Arbeit entwickelten System verwandt sind, sowie verschiedene Beispiele
fiir Diels-Alder-Organokatalysatoren werden ebenso vorgestellt.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit ist die Untersuchung von Dendrimeren und dendritischen
Strukturen in der Gasphase. Hierzu wurde vor allem die Ionencyclotronresonanz-
Massenspektrometrie (ICR-MS) verwendet. Der Gerédteaufbau und die Untersuchungs-

methode werden abschlieBend kurz beschrieben.

3.2 Ungerichtete Rotaxansynthesen

Die Bedeutung von Rotaxanen und Catenanen als topologisch hochinteressante Systeme
wurde erstmals in den sechziger Jahren eingehend durch Wassermann und Frisch
beschrieben.’ Die ersten in der Literatur beschriebenen Rotaxane wurden durch ,,statistisches
Einfadeln* (,,Threading-Synthese*) und ,,Slipping-Synthese* dargestellt (Abbildung 3.1).

Bei der Threading-Synthese findet eine statistische Einfadelung der Achsenkomponente C in
die Kavitét der Reifverbindung D statt. Der zeitlich auftretende lose Achse/Reif-Verband B

wird mit einer Stopperkomponente E abgefangen, wodurch das Rotaxan A gebildet wird.
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Slipping ' Threadind

(Weg ) (Weg 1)

Abb. 3.1: Erste ungerichtete Syntheserouten zur Herstellung von Rotaxanen. Das erste Rotaxan wurde durch
., statistisches Einfideln (Threading) “(Weg 1l) eines achsenformigen Molekiils in einen Zyklus und
anschlieflender Abfangreaktion mit einer Stopperkomponente dargestellt. Etwas spditer verwendeten
verschiedene Arbeitsgruppen die ,, Slipping-Synthese * (Weg 1) zur Synthese verschiedener Rotaxane. Beide

Wege besitzen den Nachteil, dass in der Synthese nur geringe Ausbeuten an Rotaxan erhalten werden.

Harrison und Harrison nutzten dieses Prinzip zur Rotaxansynthese. Sie verwendeten hierzu
das aliphatische Diol 1 und einen an einem Harz immobilisierten Makrozyklus. Durch die
statistische Einlagerung des Diols 1 in den Zyklus wird ein Pseudorotaxan erzeugt, dass durch
eine zweifache Substitutionsreaktion mit 2 in das [2]Rotaxan 3 iiberfiihrt wird (Abbildung

3.2)

HO-{CH- ‘Jm OH 1

0 oH
c-
1 D—{GHﬂ]m E.

NEHCO".
MeOH
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IiEH 2)28
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Abb. 3.2: Synthese des ersten Rotaxans nach Harrision und Harrision. Der Makrozyklus ist an einem Harz vom
Merrifield-Typ befestigt. Im Prozess bildet der Zyklus und die Achse 1 statistisch einen lose gebundenen
Komplex, der durch Substitutionsreaktion mit Stopper 2 zum [2]Rotaxan 3 iiberfiihrt wird. Die Synthese musste

siebzigmal wiederholt werden, um eine Ausbeute von 6% zu erhalten.
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Die andere Methode, die zur Darstellung der ersten Rotaxanstrukturen verwendet wurde, ist
die ,,Slipping-Synthese“.® Bei hoher Temperatur stellt sich ein reversibles Gleichgewicht
zwischen der Achse F und Reif D einerseits und dem Rotaxan A andererseits ein (Weg I in
Abbildung 3.1). Durch rasches Abkiihlen des Reaktionsansatzes wird zu einem gewissen Teil
das Rotaxan A erhalten, wobei vorausgesetzt sein mufl, dass der eingesetzte Stopper
ausreichend groBvolumig ist, um ein Abfadeln bei Raumtemperatur zu verhindern.

Die Abhingigkeit der ZyklusgroBe auf die Rotaxanbildung wurde von Harrison untersucht
(Abbildung 3.3).” Hierzu wurden Makrozyklen verschiedener GroBe mit der Achse 4 auf
120°C erhitzt, wobei nur das [2]Rotaxan 5 in der Schmelzsynthese isoliert werden konnte.
Einzig der Zyklus mit 29 Methylen-Einheiten besitzt die richtige Grosse, um einerseits iiber

eine Stoppereinheit auf die Achse zu schliipfen und anderseits ein Abfdadeln des gebildeten

[2]Rotaxans 5 bei Raumtemperatur zu verhindern.

-
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Abb. 3.3: Untersuchungen zum Grofsenverhdltnis zwischen dem Innendurchmesser des Reifs und der
Stoppergrofse bei der ,, Slipping-Synthese ‘. Nur der Reif mit 29 Methylen-Einheiten hat die richtige Grofse fiir
die Rotaxanbildung.

Untersuchungen zur GroBenselektivitidt bei der ,,Slipping-Synthese von Rotaxanen wurden
auch von Stoddart et al. und Balzani et al. durchgefiihrt.'” Mit einer Schmelzsynthese konnten
auch erstmals Rotaxane vom Amid-Typ durch Végtle et al. hergestellt.'' Rotaxane, deren
Achsen nur aus Kohlenwasserstoffen bestehen, wurden mit einer analogen Strategie
synthetisiert.''®

Ein groBer Nachteil der ungerichteten Synthesemethoden liegt in der geringen Rotaxan-
ausbeute (vergleiche Abbildung 3.2). Daher werden diese beiden Strategien heutzutage nur

noch selten zur Darstellung von Rotaxanen verwendet.



3. Allgemeiner theoretischer Teil

3.3 Gerichtete Rotaxansynthesen

Gerichtete Rotaxansynthesen wurden 1967 von Schill und Zollenkopf etabliert.”” Im
Gegensatz zu den ungerichteten Synthesemethoden, bei denen eine Produktbildung zufillig
erfolgt, wird zunéchst eine kovalente Bindung zwischen Achsemittelstiick und Reif gebildet
(,,Prarotaxan®). Im weiteren Syntheseverlauf werden Stopper am Achsenmittelstiick
angebracht und das Rotaxan durch den Bruch der Verkniipfung zwischen Achse und Reif
freigesetzt.

Kawai et al. veroffentlichten 2006 eine Rotaxansynthese, die durch eine Verkniipfung von
Reif und Achsenmittelstiick iiber eine Iminbindung erfolgte (Abbildung 3.4)."”> Im ersten
Schritt wird durch die Fixierung des Mittelstiicks im Zyklus und Anbringen der
Stoppergruppen ein Prirotaxan 6 gebildet. Durch die Hydrolyse der Iminbindung wird das
Rotaxan 7 erhalten. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass die dynamische Reifbewegung

auf der Achse durch Uberfiihrung der Aldehyde in Thioacetale eingefroren werden kann (8).

(&) Iminbildung

niedrige Temp. hohe Temp.
H', -H.0 H, +H.0

Abb. 3.4: Gerichtete Rotaxansynthese via Iminbindung zwischen Reif und Achsenmittelstiick nach Kawai et al.
Zundchst wird das Achsenmittelstiick durch Iminbildung (a) im Zyklus fixiert. Anschliefsend werden die Stopper
angebracht (b). Durch die saure Spaltung der Iminbindungen in 6 wird das Rotaxan T erhalten. Die Bewegung
des Reifs entlang der Achse kann durch Thioactalbildung eingefroren werden (8). Zur Vereinfachung der
Abbildung ist das Grundgeriist des Reifs und die Stopper nur schematisch dargestellt.

Eine dhnliche konvergente Synthesenstrategie wurde ebenfalls von Hiratani et al. zur
Darstellung von Rotaxanen benutzt.'* Eine gerichtete Rotaxansynthese konnte auch erstmals

zur Darstellung eines [3]Rotaxans verwendet werden.'*
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3.4 Templat-gesteuerte Rotaxansynthesen
Die Synthese von Rotaxanen wurde mit der Entwicklung von Templateffekten (lat. Templum
= Schablone) wesentlich effizienter. Ein Templat muf in der Synthese verschiedene Aufgaben

erfiillen. "

I) Es mul} die Reaktionspartner in einer Anordnung zueinander so organisieren, dass die
Reaktion das gewiinschte Produkt hervor bringt. Ohne das Templat wiirde das
gewiinschte Produkt nicht oder nur schwer gebildet werden. Daher kontrolliert ein
Templat die Reaktivitit durch eine giinstige Prdorganisation der Substrate fiir die
Produktbildung.

II) Um einen Einfluss auf die Reaktion zu haben, muss ein Templat die Substrate binden.
Molekulare Erkennung der Substrate mit dem Templat ist besonders wichtig und wird
begiinstigt, wenn die Reaktionspartner komplementér zueinander aufgebaut sind.

IIT) Die Kontrolle der Reaktivitdt beinhaltet auch, dass die im Templat enthaltenen
Informationen (gegeben durch die Struktur des Templats) sich auf die Produktbildung
auswirken und diese Informationen im Produktmolekiil wieder zu finden sind

(Informationstransfer).

Template konnen aufgrund geometrischer Faktoren in unterschiedliche Kategorien eingeteilt

"2 Fiir die Bildung von Rotaxanen wurden vor allem konvexe und konkave Template

werden.
verwendet. Diese beiden Templat-Klassen sind schematisch in Abbildung 3.5 dargestellt.

Ein konvexes Templat kann aufgrund seiner nach innen gewolbten Geometrie zwei zu ithm
komplementdre Untereinheiten anlagern, die schwach z.B. iiber Wasserstoffbriicken-
bindungen (gestrichelte Linien in Abbildung 3.5) angebunden werden. Durch einen
anschlieBenden Reaktionsschritt werden die Untereinheiten mit einer kovalenten Bindung
verbunden.

Ein Beispiel fiir ein konvexes Templat ist ein Kation, um welches zwei Polyetherstringe
bestimmter Molekiillinge angeordnet werden konnen. Durch die kovalente Verkniipfung der
beiden offenen Stringe kann groBenselektiv ein Kronenether gebildet werden.'® Weitere
Beispiele fiir diese Klasse von Templaten konnen im Kapitel 3.4.1 gefunden werden.

Im konkaven Templat werden zwei Substrate in der Kavitit fiir eine anschlieende
Verkniipfungsreaktion préorganisiert. Beispiele hierfiir sind die Rotaxansynthesen mit

Anionen- oder Amid-Templateffekt, die in den Kapiteln 3.4.2 und 3.4.6 nidher erldutert

werden.
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Konvexes Konkaves
Templat Termplat

Abb. 3.5: Fiir die Synthese von Rotaxanen werden hauptsdchlich konvexe (links) und konkave (rechts) Template

verwendet. Das Templat ist in der Abbildung dunkel dargestellt, wihrend die Substrate in hell-grau abgebildet
sind. Die gestrichelten schwarzen Linien zeigen Wasserstoffbriickenbindungen. Die schwarzen Linien stellen

kovalente Bindungen dar, die durch Verkniipfung der Reaktanden in einer Reaktion gebildet werden.

Der groBe Vorteil der Templat-gesteuerten Synthesen ist, dass sie durch nicht-kovalente
Bindungen vermittelt werden, die in der Regel reversibel sind und das Templat nach der
Entfernung des Produktmolekiils fiir die Einlagerung neuer Reaktanden zur Verfiigung stellt.
Ein weiterer Vorteil ist, dass die Verwendung eines Templats das Auftreten unerwiinschter

Nebenreaktionen vermindert.

3.4.1 Rotaxan-Templatsynthesen unter der Verwendung von Metallionen
Metall-Templatsynthesen wurden fiir eine Vielzahl von supramolekularen Aggregaten
verwendet. Im Jahr 1983 verwendeten Sauvage et al. erstmals Cu'-lonen fiir die Synthese von
[2]Catenanen, die aus zwei ineinander verschlungenen Makrozyklen bestehen (Abbildung
3.6)."" Zwei Phenanthrolin-Liganden kénnen zueinander orthogonal durch ein zentrales Cu'-
Ion angeordnet werden (9). Durch anschlieBenden kovalenten Ringschluss wird das
[2]Catenat 10 (Catenan + Metallion) erhalten, dass im letzten Syntheseschritt mit
Kaliumcyanid in das metallfreie [2]Catenan tiberfiihrt werden kann.

Gibson et al. konnten 1991 mit einer analogen Templatsynthese auch Rotaxane herstellen.'®
Seitdem wurden Cu'- und Cu"-Kationen als Templat zur Synthese vielfiltiger Rotaxane

: 19
eingesetzt.

11
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I(CH2)2(O(CH)y)a4l

CsCOs, DMF

Abb. 3.6: Catenansynthese nach Sauvage et al. mittels Metallionen-Templat. Das Catenat 10 wurde durch die

Zugabe von Kaliumcyanid demetalliert, wodurch das [2] Catenan erhalten werden konnte.

Leigh et al. zeigten, dass auch Pd**-Ionen als Templat fiir eine Rotaxansynthese eingesetzt
werden konnen (Abbildung 3.7)%°

Die Synthese des Rotaxans wird mit dem quadratisch-planaren Palladium/Halbzyklus-
Komplex 12 durchgefiihrt. Der Halbzyklus besitzt durch die Pyridinisophthalsdureamid-
Einheit drei Koordinationsstellen fiir das Palladium(II)-Ion im Molekiilgeriist. Die noch freie
Koordinationsstelle am Palladium(II)-Ion wird durch ein schwach-gebundenes Acetonitril-
Molekiil besetzt. Durch die Zugabe der einzdahnigen Achse 11 wird der Acetonitril-Ligand
substituiert und der Komplex 13 erhalten. Die anschlieBende Zyklisierungsreaktion durch
Metathese mit einem Grubbs-Katalysator und anschlieBender Hydrierung liefert das
Rotaxanat 14. Das Palladium-Templat wird im letzten Schritt durch die Zugabe von

Kaliumcyanid entfernt, wodurch das Rotaxan 15 erhalten wird.

H@ CHCI,
| —_—

= a) Grubbs-Kat. | CH,CI,
- b) H,, Pd THF

O,rg

Pd"=

- %&%

Abb. 3.7: Synthese des Rotaxans 15 nach Leight et al. mit einem Pd(Il)-Templat (nicht dargestellt sind die

Acetat-Gegenionen). Das zentrale Pd(Il)-Ion ist in den Komplexen quadratisch-planar koordiniert.

12
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Seit der Entdeckung des Metallionen-Templateffekts wurden eine Reihe von Ubergangs-
metallionen (z.B. Zn*', Ru'*""*2, Ni*}) als Templat zur Synthese von Rotaxanen eingesetzt.
Ebenso wurde die Koordination von Metallionen zur Realisierung von molekularen
Funktionseinheiten benutzt,'*>-22ad-e:24

Ein Highlight, das erst durch die Anwendung eines Templateffekts realisiert werden konnte,
zeigt ein anderes hochst reizvolles Gebilde aus der supramolekularen Chemie. Erstmals ist es
Stoddart et al. und Atwood et al. mit Hilfe der Templatwirkung von Zink-Ionen gelungen,
molekulare Borromiische Ringe zu synthetisieren.”” Borromiische Ringe haben eine
komplexe Topologie und sind aus drei Ringen aufgebaut, die so mechanisch miteinander
verbunden sind, dass sie nicht durch Verformen oder Dehnen der Makrozyklen voneinander
getrennt werden konnen (Abbildung 3.8).

Die richtige Anordnung der Reaktanden und deren Verkniipfung zu Ringen, die wiederum in
der richtigen Geometrie das mechanisch-verkniipfte Gesamtgebilde aufspannen, war eine
synthetische Herausforderung und stellt ein ,,Meilenstein“ in der supramolekularen Chemie

dar.

Abb. 3.8: Synthese der Borromdischen Ringe nach Stoddart und Atwood. Durch die Verwendung von Zink(Il)-
Ionen als Templat werden die Reaktanden zueinander vororganisiert (links). Durch die Ausbildung von
Iminbindungen werden die Borromdischen Ringe erzeugt. Die Imin-Einheiten in den Zyklen konnen durch

Hydrierung zu Aminen reduziert werden, wodurch die Zn(I1l)-lonen schliefslich entfernt werden.

3.4.2 Anionen-Templateffekt zur Synthese von Rotaxanen
Ein Anionen-Templateffekt zur Synthese von Rotaxanen wurde erstmals 1999 von Vogtle et

al. beschrieben (Abbildung 3.9).%° In der Reaktion wird das Anion des Phenol-Stoppers 16

13
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iiber Wasserstoffbriickenbindungen in einem Tetralactam-Reif 17 gebunden. Die ermittelte
Bindungskonstante fiir die Komplexbildung zeigt, dass die Bindung des Anions zum Reif mit
K = 10° M erstaunlich hoch ist und das Gleichgewicht daher weit auf der Seite des
Komplexes 19° liegt. Der Komplex 197, den man auch als supramolekulares Nucleophil
bezeichnet, kann im nachfolgenden Schritt mit der vorgefertigten Halbachse 18 zum Rotaxan
20 reagieren.

Der Anionen-Templateffekt ist besonders interessant, da er je nach eingesetzten
Komponenten Ausbeuten bis zu 95% liefert und den Zugang zu verschiedenen Rotaxan-

27 Der Anionen-

Typen, wie z.B. Acetal-, Ester- oder Carbonat-Rotaxane, ermdglicht.
Templateffekt wurde ebenfalls zur Rotaxansynthese via Michael-Addition®™ benutzt und zur
Darstellung von Rotaxanen verwendet, die in der Achse Thioester-, Phosphat- oder N-
Tosylamid-Einheiten aufweisen.”” Eine weitere Anwendung des Anionen-Templateffekts ist
die Synthese eines Rotaxans, dass an der Reifkomponente eine exocyclische Bindungsstelle
(2,2"-Bischinolin-Einheit) fiir Metallionen aufweist. Durch die Zugabe von Cu'-Ionen konnten

Metall-verkniipfte Dimere des Rotaxans erzeugt werden.*

o —
>_> . 8 [Poh

&, on 21
50 - 60%

s

80 - 95% Q

20 O
O

Abb. 3.9: Ether-Rotaxansynthese mit dem Anionen-Templateffekt. Die Synthese zeichnet sich durch die
besonders guten Ausbeuten aus. Wird anstatt des Tritylphenol-Stoppers 16 (Ausbeute: 80-95%) ein 3,5-Di-tert-
butylstopper 21 fiir die Synthese verwendet, wird die Ausbeute verringert (50-60%).

Da der Anionen-Templateffekt in dieser Arbeit zur Synthese von Rotaxanen verwendet

wurde, soll er an dieser Stelle etwas ndher erlautert werden.

14
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Wird fiir die Rotaxansynthese (Abbildung 3.9) anstatt des Tritylphenol-Stoppers 16
(Rotaxanausbeute: 80-95%) ein 3,5-Di-tert-butylphenol-Stopper 21 verwendet, so féllt die
Ausbeute auf 50-60% ab.’' Vergleichsexperimente und theoretische Rechnungen zeigten,
dass diese Abhidngigkeit wesentlich durch die Geometrie des verwendeten Stoppers
beeinflusst wird

Die Rechnungen lassen Riickschliisse auf die Komplementaritit von Stopper und Reif zu.*' In
Abbildung 3.10 ist das Ergebnis der Kraftfeldrechnungen und der Konformationsanalyse fiir
den Tritylphenolat/Reif-Komplex 19° zu sehen. Es ist deutlich zu erkennen (Abbildung
3.10d), dass die beiden Dimethylanilin-Einheiten des Makrozyklus” 17 eine zur Ringebene
nahezu orthogonale Anordnung einnehmen und daher einen freien Zugang zum Phenolat-
Sauerstoff gewidhren. Dies wird besonders deutlich in der Blickrichtung (Abbildung 3.10a)
des nucleophilen Angriffs, da das Sauerstoffatom des Phenolats sterisch ungehindert mit

einem Elektrophil reagieren kann.

a) b) c) .
( . 45 5 O | '
# h_-‘- L@J e)
'~»~ O aohm4l 'F.
;Qf H®@ %—( d) [ ~
HWH .' f

Abb. 3.10: Ergebnis der Kraftfeldrechnungen mit anschlieflender Konformationsanalyse fiir den Komplex 19
(Kasten links). a) Ansicht in Blickrichtung des angreifenden Elektrophils (Halbachse). b) Blick entlang der
Ringebene. c) Blick auf die ,, Unterseite*, auf den Tritylphenolat-Stopper. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde
in (d) die kopfstindige Isophthalsdure entfernt. e) Seitenansicht: Der Pfeil reprdsentiert die Angriffsrichtung des
Elektrophils. Stopper und die an der Bindung beteiligte Isophthalsdure sind hervorgehoben. Die restlichen

Atome sind gepunktet gezeichnet.

Im 3,5-Di-tert-butyl-Stopper-Komplex 22" (Abbildung 3.11d) sind die Dimethylanilin-
Einheiten des Reifs 17 zur Ringmitte geneigt und verhindern einen uneingeschrinkten Angriff
auf das Phenolat-Sauerstoffatom durch die Reifkavitdt. Ein weiterer Unterschied zwischen
den beiden Komplexen 19” und 22" wird bei der Betrachtung der reaktiven Elektronenpaare

am Phenolat-Sauerstoff deutlich.
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Zwei Elektronenpaare am Phenolat-Sauerstoffatom bilden jeweils eine Wasserstoff-
briickenbindung zum Zyklus 17 aus, wihrend ein weiteres Elektronenpaar fiir den
nucleophilen Angriff auf die Benzylbromid-Einheit der Halbachse zur Verfiigung steht.
Wihrend beim Komplex 19 das Elektronenpaar fiir die Reaktion in die Richtung des
angreifenden Elektrophils durch die Ringmitte zeigt (Pfeil in Abbildung 3.10e), erfolgt der
Angriff bei 22" von der gleichen Seite (Pfeil in Abbildung 3.11e), an der auch der #-
Butylstopper im Reif eingelagert ist.

BEAEBIA

Abb. 3.11: Rechnungen zum Komplex 22" (Kasten links) die erkldren warum der Stopper 21 eine geringere
Ausbeute in den Rotaxansynthesen zeigt. Die Erlduterungen zu den verschiedenen Ansichten auf den Komplex

sind in der Bildunterschrift von Abbildung 3.10 angegeben.

Daher wird sich im Fall von Komplex 22" bevorzugt die freie Achse bilden, wéhrend der
Komplex 19 zum Rotaxan fiihrt. Diese Konformationsunterschiede erkldren eingehend,
warum die Rotaxansynthesen mit einem Tritylphenol-Stopper hohere Ausbeuten liefern als
die vergleichbare Synthese mit einem 3,5-Di-fert-butylphenol-Stopper.

Durch die Separierung von Bindungsstelle und Reaktionsstelle konnen die Ausbeuten-
probleme, die mit der Struktur der Stoppereinheiten verbunden sind, umgangen werden.
Abbildung 3.12 zeigt eine Rotaxansynthese mit einem Anionen-Templateffekt, die 2002 von
Schalley et al. veroffentlicht wurde.”” Hierbei wird ein Phenolat-Achsenmittelstiick in den
Reif eingefidelt, wobei sich der anionische Komplex 24" ausbildet. Wahrend das Phenolat-
Sauerstoffatom die Bindung zum Reif iiber Wasserstoffbriickenbindungen vermittelt, ist die
Bindungsstelle fiir die Stopper-Einheiten das freie Amin am Ende der Achse. Der Komplex
aus Mittelstiick und Reif wird durch die Zugabe des Stoppers 25 abgefangen, und das
Rotaxan 26 wird gebildet. In diesem System wird im Vergleich zu den Stopper/Reif-

Komplexen 19" und 22" die Rotaxanerzeugung nicht durch sterische Faktoren beeintrachtigt.
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Abb. 3.12: Anionen-Templatsynthese mit einem Phenolat-Achsenmittelstiick nach Schalley. In diesem System
wurde die Reaktionsstelle (Amin-Enden der Achse) von der Bindungsstelle (Phenolat in der Achsenmitte)

getrennt.

Ebenso konnen Chlorid-Ionen fiir die Rotaxanbildung verwendet werden, wie durch Beer et
al. gezeigt werden konnte (Abbildung 3.13).> Fir die Synthese wurde ein
Isophthalsdurediamid-Halbreif benutzt, mit dem eine Pyridiniumdiamid-Achse gebunden
werden kann. Als anionisches Templat wird das Chlorid-lon von den Amid-Gruppen der
Achse und des Halbreifs tetraedisch koordiniert. Zusitzlich wird die Anordnung durch [C-
H---O]-Wasserstoffbriickenbindungen zwischen der N-Methylgruppe der Achse und den
Sauerstoffatomen der Polyether-Einheit am Halbreif stabilisiert.

Die Zyklisierung und damit die Uberfiihrung von Komplex 27 in das Rotaxanat 28 wird durch
eine Metathese-Reaktion (RCM = Ringschluss-Metathese) durchgefiihrt. Das Chlorid-freie

Rotaxan kann durch Fillung mit AgPFs erhalten werden.
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Abb. 3.13: Anionen-Templateffekt mit Chlorid-lonen. Das Chlorid wird in den Komplexen 27 und 28 von der
Achse und dem Halbreif bzw. Reif tetraedisch koordiniert. Das chloridfreie Rotaxan (hier nicht dargestellt) wird

durch Anionenaustausch mit AgPFg erhalten. RCM = Ringschluss-Methatese.

3.4.3 n-Donor/n-Akzeptor Templat fiir die Synthese von Rotaxanen

Stoddart et al. beschrieben 1987 erstmals einen Templateffekt zur Synthese von Catenanen,
der auf die Wechselwirkung von neutralen n-elektronenreichen Kronenether mit geladenen n-
elektronenarmen Paraquat-Dikationen basiert.** Die Kristallstruktur des mit dieser Methode
synthetisierten Catenans zeigte eindeutig, dass die verwendete kationische Paraquat-Einheit
eine orthogonale Konformation zu einer m-elektronenreichen Ethereinheit einnimmt. Die
Aggregation der beiden Komponenten findet durch m-Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen,
Charge-Transfer (CT)-Wechselwirkungen und [C-H---O]-Wasserstoffbriickenbindungen statt
und zeigt recht hohe Bindungskonstanten von K, > 3000 M (in MeCN, 298 K) fiir die
Komplexbildung. Dieser Templateffekt wurde auch zur Synthese von Rotaxan 32 in
Abbildung 3.14 verwendet.*

Im Mittelstiick der Achse 29 wurden zwei neutrale m-elektronenreiche Einheiten eingebaut:
eine 1,5-Dioxynaphthalen (DNP)- und eine Tetrathiafulvalen (TTF)-Einheit. In einer
Clipping-Synthese lagert sich der kationische Halbzyklus 31 um die elektronenreichen
Einheiten der Achse und wird durch Reaktion mit 30 geschlossen. NMR- und UV/VIS-
Experimente zeigten, dass ein Gleichgewicht zwischen den beiden erhaltenen

Rotaxanisomeren 32a und 32b im Verhéltnis 1:1 in Losung ([Ds]Aceton, 298 K) vorliegt.
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Abb. 3.14: Rotaxansynthese tiber mDonor-Akzeptor-Wechselwirkungen. Der Templateffekt nach Stoddart et al.
basiert auf der orthogonalen Anlagerung einer m-elektronenarmen Paraquat-Einheit an einer neutralen -
eletronenreichen Einheit (DNP oder TTF) der Achse. Das Rotaxan wird in der Synthese als Isomerengemisch

aus den beiden Konformeren 32a und 32b in einem 1:1 Verhdltnis erhalten.

Es ist ebenfalls moglich, die ,,Rolle des Gastmolekiils und des Rezeptors in der
Rotaxansynthese zu tauschen. So konnten von Stoddart et al. [n]Rotaxane (n = 2-4) mit
dreifach-verzweigten Achsen hergestellt werden, in denen die kationische Paraquat-Einheit
im Achsenmittelstiick eingebaut ist (Abbildung 3.15; Beispiel [4]Rotaxan).”® Als
Reitkomponente wurde ein neutraler Kronenether verwendet, der an der Paraquat-Einheit der

Achse lokalisiert ist.
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Abb. 3.15: [4]Rotaxan mit verzweigter Achse nach Stoddart et al. In der Synthese konnten auch die

entsprechenden Rotaxane mit einem Zyklus ([2]Rotaxan) und zwei Zyklen ([3]Rotaxan) isoliert werden.

Seit seiner Entdeckung wurden vielfiltige supramolekulare Systeme wie [n]Catenane,’’

Pseudorotaxane™ und [n]Rotaxane’*™**** durch n-Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen mit
kationischen Paraquat-Einheiten und Polyether-Derivaten hergestellt.40

Dieser Templateffekt wurde ebenfalls dazu benutzt, um steuerbare Schalter und Shuttle auf
molekularer Ebene zu realisieren.*! 77439402,

Ein verwandter Templateffekt, der jedoch im Gegensatz zu den oben beschriebenen

Beispielen auf m-Donor-/n-Akzeptoreigenschaften neutraler Untereinheiten basiert, wurde

von Sanders et. al entwickelt und zur Synthese zahlreicher Catenane und Rotaxane genutzt.**

3.4.4 Rotaxanbildung durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen sekundiren
Ammoniumionen und Kronenethern

Stoddart et al. untersuchten erstmals 1995 die Komplexbildung von sekunddren Ammonium-
Ionen und Kronenethern. Hierbei zeigte sich, dass Pseudorotaxanstrukturen ausgebildet
werden, da Ammonium-Ionen durch N-H--O-Wasserstoffbriickenbindungen in der Kavitit
des Kronenethers gebunden werden. Dieser Templateffekt wurde zundchst zur Darstellung
verschiedenartiger Pseudorotaxanstrukturen benutzt.*

Spéter wurde ebenfalls die Komplexbildung zwischen Ammonium-Ionen und Kronenethern
zur Synthese zahlreicher [n]Rotaxansysteme verwendet.”**“* Stellvertretend fiir die Fiille
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an Rotaxanstrukturen, die mit diesem Templateffekt dargestellt werden konnten, mag an
dieser Stelle die elegante Synthese des hermaphroditen ,,daisy chain-Rotaxans* 34 durch eine
Dimerisierung der Komponente 33 via zweifacher Wittig-Reaktion mit anschlieBender

Hydrierung nach Stoddart et al. reichen (Abbildung 3.16).*

Wittig
H./PtO,

hs

Abb. 3.16: Synthese des hermaphroditen ,,daisy chain-Rotaxans “ 30 nach Stoddart et al. Die PF -Gegenionen
sind zur Vereinfachung der Abbildung nicht dargestellt.

Ammonium-Ionen/Kronenether-Komplexe wurde auch zur Synthese zahlreicher [n]Catenane
verwendet.*® Sehr interessante Strukturen sogenannter ,.daisy chains® werden auch bei der
Selbstkomplexierung von Kronenether-Derivaten beobachtet, die kovalent mit einem
sekundiren Ammonium-Ion verkniipft sind (Abbildung 3.17).*” Eine ganze Bandbreite von
Strukturen lassen sich durch die Selbstaggregation des Kronenether-Derivats 35 erzielen.
Neben vielfdltigen Strukturen wie [1]Rotaxanen und zyklischen Polymeren wird auch die
Bildung von zyklischen Dimeren (Abbildung 3.17 rechts) und linearen polymeren Einheiten

(Abbildung 3.17 links) aus dem Monomer 35 beobachtet.

Abb. 3.17: Zwei mogliche ,, daisy chain “-Stukturen aus der monomeren Einheit 35. Vielfiltige Strukturen sind

méglich, von denen in der Abbildung beispielhaft die Bildung linearer polymerer Einheiten (links) und dimerer
zyklischer Aggregate (rechts) gezeigt ist. Die Anionen PFg sind zur Vereinfachung der Abbildung nicht

dargestellt.

Der Ammonium-lonen/Kronenether-Templateffekt wurde auch zur Realisierung molekularer

Shuttle benutzt. ****
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3.4.5 Rotaxanbildung durch hydrophobe Wechselwirkungen

Cyclodextrine (CD) sind relativ starre zylinderformige Makromolekiile, die je nach Anzahl
der a-1,4-glykosidisch verbundenen Glucopyranoseeinheiten einen unterschiedlich groBen
hydrophoben Innenraum besitzen (Abbildung 3.18). Die duBlere Oberflidche ist im Gegensatz
zur Kavitit hydrophil, so dass sie gut in wéssrigen Medien 16slich sind.*®

Erhalten werden Cyclodextrine durch den enzymatischen Abbau von Stirke und wurden
erstmals 1891 von Villiers isoliert.”” Die Trennung der erhaltenen Cyclodextrin-Gemische mit
unterschiedlicher RinggroBe gelang jedoch erst spiter durch Freudenberg und French.”

Die Cyclodextrine werden nach der Anzahl der eingebauten Zuckereinheiten klassifiziert
(sieche Tabelle in Abbildung 3.18). Die geometrischen Daten fiir a- (n = 1), B- (n = 2) und v-
Cyclodextrin (n = 3) sind in der Tabelle in Abbildung 3.18 aufgefiihrt.** Neben den in der
Tabelle angegebenen RinggroBen wurden Cyclodextrine mit bis zu 39 Glukoseeinheiten

. . 1
isoliert.’

Bezeichnung |A [pm]|B [pm]|C [pm]|

n

1 | a- Cyclodextrin | 1370 | 570 | 790
2 | 3= Cyclodextrin | 1530 | 780 | 790
3 | - Cyclodextrin | 1690 | 950 | 790

Abb. 3.18: Cyclodextrine bestehen aus 1,4-glykosidisch verkniipften Glucosemolekiilen und besitzen einen
lipophilen Innenraum und eine hydrophile dufsere Oberfliche. Sie treten in verschieden Ringgrifien (Tabelle)
auf und sind aufgrund ihrer endolipophilen Eigenschaft besonders gut zur Rotaxansynthese in wdssrigen Medien

geeignet.

Durch ihre endolipophile und exohydrophile Eigenschaften eignen sie sich besonders gut zur
Komplexierung von hydrophoben organischen Substraten in wéssrigen oder polaren
Medien.’” Die Einlagerung von organischen Gastmolekiilen in die Kavitit der Cyclodextrine
ist entropisch stark begiinstigt, da durch die Komplexierung des Gasts im hydrophoben

. . . . 2
Innenraum der Wirtverbindung mehrere Wassermolekiile freigesetzt werden. *>*>
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Dieses Prinzip wurde ebenso zur Synthese von supramolekularen Aggregaten eingesetzt. Die
ersten Rotaxansynthesen mit Cyclodextrinen wurden in den 80iger Jahren von Ogino et al.
durchgefiihrt. Als Stoppergruppen, die das Ausfiddeln aus dem Cyclodextrin-Zyklus
verhindern, wurden Metallkomplexe verwendet.”* Ahnliche Rotaxansysteme mit koordinativ
gebundenen Metallkomplexen als Stopper wurden auch wenig spiter von Shimura et al.” und
Macartney et al. *° hergestellt.

Die ersten Rotaxane mit Cyclodextrin als Reifkomponente und kovalent gebundenen Stopper-
Einheiten wurden 1991 von Isnin und Kaifer prisentiert.”’ Der hydrophobe Charakter von
organischen Einheiten in polaren Losungsmitteln ist neben der angesprochenen entropischen
Begiinstigung die Triebkraft fiir die Rotaxanbildung mit Cyclodextrinen (hydrophober
Effekt). Ein Nachteil bei der Synthese der Rotaxane ist jedoch oft die geringe Loslichkeit und
Hydrolyseempfindlichkeit der eingesetzten organisch-hydrophoben Substrate. Wenz et al.
konnten dieses Problem durch die Synthese eines Cyclodextrin-Derivats mit lipophiler
Oberfliche umgehen. Das alkylierte Cyclodextrin-Derivat wurde anschlieBend in unpolaren
Loésungsmitteln zur Rotaxansynthese eingesetzt.”®

Einen anderen Ansatz zur Losung des Loslichkeitsproblems wurde von Harada et al. verfolgt.
Er verwendete zur Synthese nur wasserldsliche Rotaxankomponenten und konnte hierdurch
die Darstellung von Polyrotaxanen mit Polyetherachsen ermdglichen.”

Die ersten [2]- und [3]Rotaxane mit konjugierten Achsen und Cyclodextrinen als
Reifkomponente wurden 1996 von Anderson et. al beschrieben.’ Einige Beispiele fiir diese
Klasse von supramolekularen Strukturen sind in Abbildung 3.19 zu sehen.®' Die Synthese der
[2]Rotaxane wurde unter der Verwendung der Suzuki-Reaktion,”* einer Palladium-
katalysierten Kreuzkupplungsreaktion, durchgefiihrt. In der Reaktion wird das Diboronséure-
funktionalisierte Mittelstiick 36 durch den hydrophoben Effekt in die Kavitit des
Cyclodextrins 37 eingelagert. Durch die Zugabe eines Aryliodid-Stoppers 38 und dem
Palladium-Katalysator Pd(OAc), wird das Rotaxan 39 gebildet. Durch die Kombination von
verschiedenen Mittelstiicken und unterschiedlichen Cyclodextrin-Reifen konnten vielfdltige

Rotaxanstrukturen erhalten werden (siche Abbildung 3.19).
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Abb. 3.19: Rotaxansynthese (schematische Darstellung) unter Verwendung des hydrophoben Effekts. Nach dem

das Achsenmittelstiick 36 im Cyclodextrin-Zyklus 37 eingelagert worden ist, werden mit der Suzuki-Kupplung
die Aryliodid-Stopper 38 angebracht. Durch die Kombination unterschiedlicher Achsenmittelstiicke mit zwei
verschiedenen Cyclodextrin-Grofsen (a- und f-CD), werden verschiedenartige Rotaxane erhalten (siehe

Kasten).

Seit der Endeckung des hydrophoben Effekts wurden zahlreiche Rotaxane®™ und

34b,63¢,g,64

Catenane mit Cyclodextrinen als Reifkomponente synthetisiert. Rotaxane mit

Cyclodextrin-Reifen wurden auch benutzt, um eine gesteuerte Bewegung auf molekularer

Ebene zu verwirklichen.®***

3.4.6 Rotaxansynthesen mit dem Amid-Templateffekt

Tetralactam-Makrozyklen besitzen vier Amidgruppen im Molekiilgeriist, mit denen
verschiedene Carbonylverbindungen im Innenraum gebunden werden konnen (vergleiche
Reif 18, Abbildung 3.9). Daher wurden sie als Rezeptoren fiir verschiedene Gastverbindungen
verwendet. Hunter et al. verwendeten einen Tetralactam-Makrozyklus fiir die Komplexierung
von p-Benzophenon (Abbildung 3.20a).°> Sie ermittelten fiir die Bindung des Gasts eine
Assoziationskonstante von K, (CDCl;) = 1200 M™. Zyklische Dipeptide werden in
Tetralactam-Makrozyklen besonders stark gebunden.®® So konnte fiir die Komplexierung von
Glycinanhydrid eine Bindungskonstante von K, (CDCl;) = 10° M ermittelt werden
(Abbildung 20b). Sie konnten sogar zeigen, dass eine Komplexierung der zyklischen
Dipeptide (z.B. Glycinanhydrid: K,(D,0) =71 M) in Wasser moglich ist.
Monocarbonylverbindungen (Abbildung 20c) wurden ebenfalls als Gastverbindungen fiir
Tetralactam-Makrozyklen verwendet. Sekunddre Amide als Gastmolekiile zeigen in
Dichlormethan Bindungskonstanten von bis zu K,(CD,Cl;) = 360 M%7 Ester,
Carbonsdurechloride und tertidre Amide werden dagegen nur sehr schwach (K,(CD,Cl,) =<5

M™) in des Kavitit des Zyklus 17 gebunden.
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Abb. 3.20: a) Komplexierung von p-Benzophenon in der Kavitdt eines Tetralactam-Makrozyklus'. b) Eine
besonders hohe Assozioationskonstante (K,(CDCl3) = 10° M) wurde fiir die Bindung von Glycinanhydrid,
einem zyklischen Dipeptid, beobachtet. c) Komplexierung von verschiedenen Monocarbonylverbindungen (in
Dichlormethan) mit Zyklus 17. Es zeigte sich, dass Ester, Carbonsdurechloride und tertidre Amide (K,(CD,Cl)
=<5 Ml) wesentlich schwdiicher anbinden als sekunddre Amid-Derivate (K ,(CD,Cl,) = > 50 MI).

Ebenfalls wurden Substituenteneffekte beziiglich der Bindung von Gésten in Tetralactam-
Zyklen oder zu Untereinheiten der Zyklen studiert. Jeong et al. untersuchten dabei den
Einfluss von Substituenten am Makrozyklus 41 auf die Bindung von Gastverbindung 40
(Abbildung 3.21).°® Sie konnten zeigen, dass elektronenzichende Substituenten zu einer
drastischen Erhohung der Bindungsenergien fiihren, wéhrend mit elektronenschiebenden
Gruppen nur schwach gebundene Wirt/Gast-Komplexe erhalten werden koénnen. Mit

Nitrogruppen (R = R’ = NO,) als Substituent am Zyklus wurde die hochste
Bindungskonstante mit K,(CDCls) = 24200 M beobachtet.

” Ri R Kass. [M]
R1 = RZ Kass. [M ]
H H 780
NMe, 70 H  NMe, 240
OMe 410 H  OMe 550
cl 2430 2 | 4 ¢l 1360
NO, 24200 H NO, 4730

Abb. 3.21: Substituenteneffekte auf die Bindung des Gasts 40 im Tetralactam-Makrozyklus 41.
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Hunter et al. untersuchten die Abhingigkeit von Substituenten auf die Assoziationskonstante
von zwei komplementidren Molekiilstringen, die ebenfalls als strukturelle Untereinheiten in
den Tetralactam-Reifen wieder zu finden sind (Abbildung 3.22). Die groBten
Bindungskonstanten wurden beobachtet, wenn im Strang 43 einerseits elektronenschiebende
Substituenten wie -N(CHj3), vorhanden sind, andererseits elektronenziehenden Substituenten
im anderen Molekiilstrang 42 lokalisiert sind (Abbildung 3.22 Kasten rechts). Eine erhohte
Bindungsaffinitdt wurde erwartungsgemal3 ebenfalls bei umgekehrter Substitution der beiden

Strédnge beobachtet (Abbildung 3.22 Kasten links).

X = NO, X = N(CHa),

Ri_ R KM "R | R Re K IMT]
H NMe, 240 ‘1 Th NMe, 18
NMe, H 122 § NMe, H 8

H Bu 123 E H Bu 19

H H 122 H /ﬁ H H 22

H NO, 120 43 X H NO, 126
NO, H 126 in CDCI; NO, H 52

Abb. 3.22: Untersuchung des Einflusses von Substituenten auf die Assoziation zweier Molekiilstringe 42 und 43.
Die hichsten Bindungsenergien (in den Kdsten hervorgehoben) wurden gefunden, wenn ein Strang mit
elektronenschiebenden Substituenten versehen wurde, wihrend der andere Molekiilstrang elektronenarme

Gruppen trdgt.

Dichtefunktionalrechnungen und Kristallstrukturuntersuchungen von Rotaxanen und
Catenanen haben gezeigt, dass der Tetralactam-Makrozyklus in seiner Konformation recht
flexibel ist und eine der vier Amid-Gruppen fiir die Bindung von sekundéren Amid-Gésten
invertiert werden kann.”” Abbildung 3.23 zeigt die Ergebnisse der theoretischen
Berechnungen fiir einen Komplex aus einer Amid-Achse 44 und einem Tetralactam-Zyklus
45. In dem gebildeten Komplex 46b zeigen drei Amid-Funktionen mit ihren N-H Gruppen in
den Innenraum der Kavitdt des Reifs, wihrend die vierte Amid-Funktion eine invertierte
Konformation einnimmt, so dass die Carbonylfunktion in die Ringkavitit weist. Hierdurch
konnen insgesamt drei Wasserstoffbriickenbindungen zum Amid-Gastmolekiil ausgebildet
werden. Das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe des Gasts, das als Wasserstoftbriicken-
Akzeptor fungiert, bildet eine gegabelte Wasserstoftbriickenbindung zu den beiden
gegeniiberliegenden Amid-NH-Funktionen (Wasserstoffbriicken-Donor) des Reifs aus. Des
Weiteren wird eine zusdtzliche Wasserstoffbriickenbindung von der NH-Funktion der

Amidgruppe des Gastes zum Sauerstoffatom der invertierten Amidgruppe des Reifs ausbildet.
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Im Vergleich zu einem Bindungsmuster mit zwei Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
Amid-Achse und Reif (Komplex 46a, Abbildung 3.23) besitzt der Komplex 46b mit drei
ausgebildeten Wasserstoftbriickenbindungen eine um 28 kJ/mol stabilere Konformation.
Dariliber hinaus besitzen die Wasserstoffbriickenbindungen in den Komplexen 46a/b
verschiedene Bindungslingen (3.14 - 3.36 A) und tragen daher auch energetisch

unterschiedlich stark zur Fixierung des Gasts im Zyklus bei.

E 28 kJ mol 0 kJ mal
SE. =29 kJ mol =57 kJ mol

Abb. 3.23: Strukturen der Komplexe 46a und 46b aus einer Amid-Achse 44 (siehe Kasten) und einem
Tetralactam-Reif 45, die als Ergebnis in einer Dichtefunktionalrechnung (B3LYP/DZP) erhalten wurden. Im
Komplex 46b wird eine gegabelte Wasserstoffbriickenbindung von den Amid-Gruppen der unteren
Isophthalsdure-Einheit des Reifs zu der Carbonylfunktion der Amid-Gruppe des Gasts ausgebildet. Ausgehend
von der NH-Einheit der Amid-Funktion des Gasts wird eine weitere Wasserstoffbriickenbindung zu der
Carbonylfunktion der invertierten Amid-Gruppe des Reifs aufgebaut. Im Komplex 46a besitzen alle Amid-
Gruppen des Reifs die gleiche Orientierung. Mit dieser Konformation des Reifs kénnen nur zwei
Wasserstoffbriickenbindungen zum Gastmolekiil aufgebaut werden, und der Komplex 46a besitzt im Vergleich

mit 46b eine um 28 KJ mol” ungiinstigere Konformation.

Neben der bloBen Verwendung von Tetralactam-Reifen als Rezeptor fiir verschiedene Amid-
Gastverbindungen wurde die Komplexierungseigenschaft der Makrozyklen auch zur Synthese
von supramolekularen Architekturen verwendet.

Hunter et al. 1992 stellte durch Zufall bei der Synthese des Tetralactam-Reifs 45 (siche
Abbildung 3.23) fest, dass als Nebenprodukt wihrend der Zyklisierungsreaktion auch das
entsprechende [2]Catenan in einer Ausbeute von 34% gebildet wird.”' Nahezu zeitgleich
konnte Vigtle et al. &hnliche Catenane mit funktionalisierten Tetralactam-Makrozyklen
vorstellen.” Der als ,,Amid-Templat“ bekannt gewordene Effekt wurde seitdem zur Synthese

vielfiltiger Catenan-Strukturen eingesetzt.”
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Erstmals gelang Végtle et al. im Jahr 1995 auch die Templat-gesteuerte Synthese von
Rotaxanen, deren Achsen Amid-Einheiten enthalten.’* In Abbildung 3.24 ist eine

schematische Darstellung der Bildungsreaktion dieser Klasse von Rotaxanen zu sehen.

NH2
O 47 &? 40

Abb. 3.24: Synthese des ersten Rotaxans vom Amid-Typ nach Végtle et al. Das Rotaxan wurde in einer Ausbeute

von 11% erhalten.

In der Reaktion wird zuniichst aus dem Isophthalsiuredichlorid 48 und einem Aquivalent
Tritylanilin-Stopper 47 eine Halbachse 49 vorgebildet. Die Halbachse 49 wird anschlieend
iiber drei Wasserstoftbriickenbindungen in der Kavitidt des Reifs 17 gebunden. Der supra-
molekulare Komplex 50 reagiert dann mit einer weiteren Stopper-Einheit 47 zum Rotaxan 51.
Mit dem Amid-Templateffekt war es nicht nur méglich, strukturell vielfiltige Rotaxane ">
herzustellen, sondern es konnten auch supramolekulare Aggregate wie der molekulare
Kleeblattknoten synthetisiert werden.”®

Auch molekulare Funktionseinheiten auf der Basis von Rotaxanen wurden durch den Amid-
Templateffekt zuginglicher.™’” Als Beispiel hierfiir soll an dieser Stelle ein chemisch
steuerbares [2]Rotaxan, dass kiirzlich von Leigh et al. verdffentlicht wurde, vorgestellt
werden (Abbildung 3.25).”®

Die Auffadelung des Reifs 52 auf die Halbachse 53 erfolgt durch die Ausbildung von
Wasserstoftfbriickenbindungen zwischen der Glycylglycin-Station der Halbachse und den
Amidfunktionen im Makrozyklus. Das Rotaxan wird schlieBlich durch Iminbildung zwischen
dem Tritylanilin-Stopper 54 und der Benzaldehyd-Untereinheit der Halbachse mit

anschlieBender Reduktion zum N-Benzylamin erzeugt.
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NI é% 0
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0 54
52 Lo/ 53

a) CH,Cl,, Molsieb, RT
b) NaBH(OAc)3

Station A

Station B

Station C

Abb. 3.25: Synthese von einem molekularen Shuttle mit dem Amid-Templateffekt nach Leigh et al. Durch
Protonierung der Benzylamin-Einheit der Rotaxanachse kann die Position des Reifs auf der Achse verdndert
werden. Durch die Zugabe einer Base wird das Ammonium-Ilon deprotoniert, wodurch der Reif seine

Ursprungsposition wieder einnimmt.

Liegt das Rotaxan in seiner neutralen Form vor, so ist der Makrozyklus vorwiegend auf der
Seite der Peptid-Untereinheit lokalisiert (Stationen A und B, Abbildung 3.25). Durch

Protonierung wird die Benzylamin-Funktion in ein Ammonium-Ion {iberfiihrt (Station C).
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Die Polyethereinheit des Reifs kann darauthin durch die Ausbildung von
Wasserstoftfbriickenbindungen an das Ammonium-Ion in der Achse binden. Aufgrund der
starkeren Wechselwirkung zwischen der Ethereinheit des Reifs und des Ammonium-Ions in
der Achse, ist der Makrozyklus auf die Seite des Ammonium-Ions lokalisiert. Durch
Deprotonierung wird wieder die urspriingliche Position des Reifs auf der Achse

eingenommen.

3.5 Organokatalyse und kiinstliche Enzyme

3.5.1 Einleitung

Die praktische Verwendung der Katalyse wurde schon lange Zeit vor der ersten
Begriffsprigung von Berzelius im Jahr 1835 durchgefiihrt.”” Die prominenteste Art von
Katalyse ist wohl die alkoholische Gérung, die seit mehreren tausend Jahren bekannt ist.
Ebenfalls wurde das Prinzip der Katalyse im Jahre 1823 von Dobereiner fiir die Entwicklung
eines Feuerzeugs benutzt.*® Seine grundlegende Entdeckung war, dass ein Gemisch aus
Sauerstoff und Wasserstoff (Knallgas) an einem Draht aus Platin entziindet werden kann.
Definitionen fiir den Begriff ,,Katalyse* wurden in den Jahren 1894 und 1901 von Ostwald et
al. aufgestellt, die bis heute ihre Giiltigkeit besitzen.®' Fiir seine Arbeiten zur Erforschung der
Katalyse erhielt er 1909 den Nobelpreis fiir Chemie.

Nach seiner Definition ist ein Katalysator ein Stoff, der die Geschwindigkeit einer

chemischen Reaktion erhoht, ohne in dieser verbraucht oder verindert zu werden.

—
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Abb. 3.26: Vereinfachtes Energieschema einer unkatalysierten (blaue Kurve) und einer katalysierten (rote
Kurve) Reaktion. Der Zusatz eines Katalysators verringert die Aktivierungsenergie der Reaktion. Es ist jedoch
zu beachten, dass die Energiehyperfldche einer katalysierten Reaktion im Vergleich mit der unkatalysierten
Variante vollkommen anders aussieht. Die Abbildung gibt daher den Energieverlauf der katalysierten Reaktion

nur zu anschaulichen Zwecken in vereinfachter Form wieder.
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Abbildung 3.26 zeigt in stark vereinfachter Form die Energieverldufe einer unkatalysierten
und katalysierten hypothetischen Reaktion. An dieser Stelle sei angemerkt, dass die
Energiehyperfliche einer katalysierten Reaktion im Vergleich mit der unkatalysierten
Variante génzlich anders verlduft und die Reaktion einem vollstindig anderen Reaktionspfad
folgt.*> Nach der Eyring-Theorie® werden im Verlauf einer Reaktion die Substrate A und B
zunichst in einen energetisch hoher liegenden aktivierten Komplex bzw. Ubergangszustand
AB? iiberfiihrt, der dann in das Produkt P zerfillt. Eine Energiebarriere trennt daher in den
Reaktionsverldufen die Edukt-Seite von der Seite der Produkte. Die Energiedifferenz
zwischen den im Grundzustand vorliegenden Substraten A und B und dem Ubergangszustand
AB* wird als freie Aktivierungsenthalpie AG* bezeichnet. Der Vergleich der Kurve fiir die

unkatalysierte Reaktion mit dem Energieverlauf des katalysierten Prozesses zeigt, dass

I <AGI

kat unkat

letzterer eine niedrigere freie Aktivierungsenthalpie (AG ) besitzt. Ein Katalysator

fiihrt daher zu einer energetischen Stabilisierung des Ubergangszustandes bzw. Struktur des
aktivieren Komplexes.

Eine anschauliche Erklarung fiir die Stabilisierung des aktivierten Komplexes ist, dass der
Katalysator Kat. zur Ubergangsstruktur (UZ) eine erhohte Komplementaritit aufweist und
daher stirkere Wechselwirkungen im Ubergangszustand ausgebildet werden koénnen
(Abbildung 3.27).%* Die zusitzlichen Bindungen fiihren zu einer Energicerniedrigung des

aktivierten Komplexes.

Kat.

Abb. 3.27: Schematische Darstellung der Wechselwirkungen des Katalysators Kat. mit dem Substrat A. Das
Substrat wird in einer Bindungstasche, wie es beispielsweise bei Enzymen vorkommt, durch
Wasserstoffbriickenbindungen (gestrichelte Linien) gebunden. Aufgrund der erhéhten Komplementaritdit von
Substrat und Katalysator im Ubergangszustand UZ werden die Wechselwirkungen in der Form von zusiitzlichen
Bindungen verstirkt. Das Produktmolekiil P wird im Reaktionsverlauf wiederum schwdcher gebunden, was zu

einer Freisetzung des Reaktionsprodukts aus der Bindungstasche fiihrt.
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An der Katalyse von Reaktionen sind verschiedene Mechanismen und Prozesse beteiligt, die

im nachstehenden Kapitel kurz umrissen werden sollen.

3.5.2 Spezifische Siure- und Basekatalyse

Im Fall der spezifischen Sdurekatalyse wird ein Substrat in einem dem geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt vorgelagerten Gleichgewicht schnell protoniert.* Die wissrige
Hydrolyse von Carbonsdureestern kann unter spezifischer Sdurekatalyse ablaufen. Zur
Verdeutlichung des Mechanismus der spezifischen Sdurekatalyse ist in Abbildung 3.28 die

saure Hydrolyse von Essigsdureethylester in Wasser als Losungsmittel dargestellt.

@D . s @
+ H3;0 ) + H,0 —_— /i —_— + Ho™ * H30
o™ o™ GBS o™ OH

Essigester- H ® ﬂ Essigester - H ® H/ %\H Essigsdure

HA + H,0 d[Essigsiure] _ k-[H,0%]:[Essigester]| sgs — geschwindigkeits.

dt K (Essigester-H®) bestimmender Schritt

Abb. 3.28: Spezifische Sdurekatalyse am Beispiel der Hydrolyse von Essigsdureethylester in Wasser. Kasten:
Formulierung des zugehorigen Geschwindigkeitsgesetzes. Im Geschwindigkeitsgesetz ist die Konzentration der
konjugierten Siure des Losungsmittels H;O" enthalten. Die Konzentration der Siure HA (Katalysator) ist fiir die

Geschwindigkeit der Reaktion nicht von Bedeutung.

Von der konjugierten Sdure des Losungsmittels (H,0°) wird im vorgelagerten Gleich-

gewicht schnell und reversibel ein Proton auf die die Carbonylfunktion des Substrates
iibertragen. Die protonierte Spezies reagiert dann im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt

(GBS) weiter zum Produkt. Die Geschwindigkeit der Reaktion hidngt daher im vorliegenden

Beispiel von der gebildeten Hydroniumionen-Konzentration ( ,0°), d.h. vom pH-Wert und

von der Sdurekonstante K ) der erhaltenen Brenstedsdure ab. Die Konzentration der

s(Essigester-H®
eingesetzten, nicht-dissoziierten Siure HA zur Erzeugung von H,0® ist im Zeitgesetz der
Reaktion nicht enthalten.

Ein eindrucksvolles Beispiel fiir die spezifische Sdurekatalyse ist die Reaktions-
beschleunigung von Diels-Alder-Reaktionen in wassriger verdiinnter Salzsdurelosung

(Abbildung 3.29).*® Die Reaktion lduft nach einem Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung
ab. Wird die Cycloadditionsreaktion anstatt in Acetonitril (k= 1.4 x 107 M's™, bei 25°C) in
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0.043 M wissriger Salzsdurelsung (k= 0.11 x M s, bei 25°C) durchgefiihrt, so wird die
Reaktion um den Faktor ~8000 beschleunigt.

HCI (M) ky(M's™y  kylky

O, 56@ 0 0.004 1
P & 0.005 0.049 12

ss L) T 0.010 0.067 18

o) 0.021 0.096 24

NO, 0.043 0.11 28

Abb. 3.29: Spezifische Sdurekatalyse einer Diels-Alder-Reaktion mit einem Azachalcon-Dienophil 55 und
Cyclopentadien 56. Die Reaktion wurde bei 25° C in wdssriger Salzsdurelosung bei verschiedenen
Sdurekonzentrationen durchgefiihrt. Da die Sdure vollstindig dissoziiert ist (starke Sdure), wird mit der

Zunahme der Sdurekonzentration eine Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet.

Die spezifische Sadurekatalyse besitzt in enzymatischen und Enzym-imitierenden Reaktionen
nur eine untergeordnete Rolle, da diese Reaktionen meist bei moderaten pH-Werten (pH ~ 7)
durchgefiihrt werden. Die allgemeine Sdure- bzw. Basekatalyse besitzt dort eine groflere
Bedeutung. Bei der spezifischen Basekatalyse in Wasser wird im Gegensatz zur Sdurekatalyse

ein OH®-Ion iibertragen, worauf jedoch an dieser Stelle nicht eingegangen werden soll.

3.5.3 Alligemeine Siure- und Basekatalyse

Im Gegensatz zur spezifischen Sadurekatalyse findet der Transfer des Protons auf das Substrat
im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt statt. Die Protonierung des Substrates verlduft bei
der allgemeinen Sdurekatalyse langsam, wéhrend die Weiterreaktion zum Produkt mit hoher
Geschwindigkeit ablauft. Hier hingt die Geschwindigkeit einer Reaktion in wéssriger Losung
nicht nur vom pH-Wert ab, sondern auch von der Konzentration der eingesetzten Saure.
Daher findet sich die Konzentration der eingesetzten Sdure auch im aufgestellten
Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion wieder (Abbildung 3.30). Wéhrend starke Séuren wie
HCI oder HNOs niedrige pKs-Werte besitzen und in Losung vollstdndig dissoziiert vorliegen,
so liegen mittelstarke Sduren wie Essigsdure und Benzoesdure teilweise in nicht-dissoziierter
Form vor und begiinstigen daher die allgemeine Saurekatalyse.

Ein Beispiel fiir eine Reaktion, die unter allgemeiner Sdurekatalyse verlduft, ist die Hydrolyse

von Benzaldehyd-fert-butylacetal 57 mit Essigsdure.
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AcOH M l schnelle Schritte '
L >s ® >~s

H.0,
@—( s @—’(O + AT+ tBUOH T — @_,\P + AcOH + t-BuOH
57 il

d[ Aldehyd ] . _ indiekeits-
S =k [Essigsdure]-[cetal]| - ©%8 7 gemntee

Abb. 3.30: Allgemeine Sdurekatalyse am Beispiel einer hydrolytischen Spaltung eines Benzacetals. Hier ist die
Protoniibertragung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Reaktion. Die Essigsdure ist nicht stark
genug, um das Substrat eigenstindig zu protonieren. Kasten: Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion. Die

Reaktionsgeschwindigkeit hingt von der Konzentration der eingesetzten Essigsdure ab.

Die allgemeine Sidurekatalyse konnte ebenso bei intramolekularen Reaktionen beobachtet
werden.®” In Abbildung 3.31 ist ein Beispiel fiir diese Klasse von Reaktionen zu sehen, in

dem eine Beteiligung von allgemeiner Siurekatalyse vermutet wird.®

H
HO OH 4
HO OH H OH

Abb. 3.31: Intramolekulare allgemeine Sdiurekatalyse.

Bei der allgemeinen Basekatalyse hingt die Geschwindigkeit der Reaktion ebenso wie bei der
Séurekatalyse nicht vom pH-Wert ab, sondern von der Konzentration der Base. Aufgrund der
Analogie zur allgemeinen Sdurekatalyse wird jedoch an dieser Stelle auf eine Darstellung der
allgemeinen Basekatalyse® verzichtet.

Es wurden auch Reaktionen eingehend untersucht, die nach einem konzertierten
Mechanismus ablaufen, wobei neben einer Saurekatalyse gleichzeitig eine Basekatalyse
ablauft. So kann beispielsweise die Geschwindigkeit der Mutarotation von Monosacchariden
durch die Zugabe von 2-Pyridon erhdht werden.” Wie in Abbildung 3.32 zu sehen ist, findet
durch den Katalysator eine gleichzeitige Protonierung und Deprotonierung des
Zuckersubstrats statt. Die Geschwindigkeit der Mutarotation der Glucose verlduft mit 2-
Pyridon 58 ~7000-mal schneller als die Vergleichsreaktion mit einer Mischung gleicher

Konzentration aus Phenol und Pyridin.
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OH OH
HH&OH —_— HH%%
—_
Ho CHO HO

Mutarotation

Katalysierte Reaktion:

/I \_/
. 58
OH H oH % OH _
H&g/‘ 3>—~ H o TH ——— H + @
H O-H ) H 0 ~ H H

Abb. 3.32: Katalysierte Mutarotation von Glukose durch den Zusatz von 2-Pyridon 58. Pyridon 58 wirkt in der
konzertierten Reaktion gleichzeitig als Base und als Sdure. Ohne Katalysator ist die Mutarotation von

Monosacchariden z.B. in wdssriger Losung nur sehr langsam.

3.5.4 Katalyse durch ridumliche Nihe

Um eine Reaktion einzuleiten, miissen zwei Reaktand-Molekiile bei einer Reaktion 2.
Ordnung im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt miteinander kollidieren. Hierdurch wird
die Entropie des Systems erniedrigt, was wiederum eine Erhdhung der freien Aktivierungs-
enthalpie AG* zufolge hat.”’ Werden jedoch die Substrate vor der eigentlichen Reaktion an
einem Katalysator rdumlich nahe zueinander fixiert, so kann die freiwerdende Energie durch
die Anbindung an das Katalysatormolekiil die Entropieerniedrigung im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt kompensieren.

Die Effizienz der Katalyse durch diese Prdorganisation ldsst sich durch den Vergleich von
intra- und intermolekularen Reaktionen untersuchen. Im Gegensatz zu getrennten Substraten
lauft z.B. die Anhydridbildung wesentlich schneller ab, wenn die miteinander reagierenden
funktionellen Gruppen raumlich nahe im gleichen Molekiil angebracht werden (Abbildung
3.33).

o o Br o0 0 Br
)Lo@ + )LO —> )Lo)l\ + QOO Kre1 = 1.0
krel krel
COzCGH4Br 3 P C0206H4Br 5
Ccoo@ ~1.0x10°M P _coo® ~2.7x10°M
COZCGH4B|' PR COQCGH4B|'
gcoo@ ~36x10°M i-Pr><:COO® ~1.3x10°M
COZCGH4BF
Kcoo@ ~1.8x10°M 7 C%%%H‘*Br ~18x10°M

Abb. 3.33: Intermolekulare (Kasten) und intramolekulare Anhydridbildung. Durch die intramolekulare

Préiorganisation (unten) der reaktiven Einheiten wird die Geschwindigkeit der Reaktion erhoht.
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Bevor die Reaktion erfolgen kann, miissen die beteiligten funktionellen Gruppen in einer
giinstigen Konformation zueinander vorliegen, die als NAC (near attack conformation)
bezeichnet wird.” Bei der Anhydridbildung nehmen die reaktiven Einheiten einen Abstand
von ca. 3 A ein. Bei diesem Abstand hat die Bindungsbildung noch nicht eingesetzt, und das

Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe besitzt noch eine sp’-Hybridisierung (Abbildung 3.34).

Abb. 3.34: Fiir einen nucleophilen Angriff der Carbonsduregruppe auf die Carbonylfunktion des Esters miissen
beide Gruppen zueinander in einer geeigneten Konformation, in der sogenannten ,, near attack conformation
(NAC), vorliegen. In dieser Geometrie hat die Bindungsbildung noch nicht eingesetzt. Das Sauerstoffatom der

angreifenden Carbonsdure hat hierbei einen Abstand von ~3 A zum Carbonyl-Kohlenstoffatom des Esters

(gestrichelte Linie). Der NAC-Kegel wird durch einen Winkel von 30° aufgespannt (gestrichelter Pfeil).

Liegen zwei Molekiile (oder bei einem intramolekularen Prozess zwei funktionelle Gruppen)
in einer NAC vor, so kann eine Reaktionsbeschleunigung von bis zu 10'® M erhalten
werden.”* Je weniger Arbeit geleistet werden muss, um eine NAC einzunehmen und je mehr
Molekiile bzw. funktionelle Gruppen in dieser Konformation vorliegen, desto hoher ist die
Reaktionsgeschwindigkeit. In Abbildung 3.35 sind die Unterschiede zwischen einer inter- und
einer intramolekularen Reaktion zusammengefasst.”** Bruice et al. und Benkovic et al.
konnten zeigen, dass aufgrund von entropischen Effekten der Ubergang von einer inter- zu
einer intramolekularen Reaktion mit einer Geschwindigkeitserhdhung von ca. 10° M
verbunden ist.”” Bei einer intramolekularen Reaktion kénnen die bifunktionellen Molekiile in
unterschiedlichen Konformationen vorliegen, wobei jede stabile Konformation ein Minimum
auf der Potentialhyperflache darstellt. Je dhnlicher die jeweilige Konformation der NAC ist
und je weniger Arbeit in der Form von Enthalpie am Molekiil fiir die NAC geleistet werden

muss, desto schneller ist die intramolekulare Reaktion.
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Bimolekulare Reaktion
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Abb. 3.35: Unterschiede zwischen einer inter- und einer intramolekularen Reaktion. Der Ubergang von einer

inter- zu einer intramolekularen Reaktion ist aufgrund entropischer Effekte mit einer Geschwindigkeitserhohung
verbunden. Wiihrend bei einer bimolekularen Reaktion die ,, Entropiekosten* im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt zur Bildung des Ubergangszustandes geleistet werden miissen, fillt bei einer intramolekularen Reaktion
dieser ungiinstige Entropiebeitrag nicht an. Bei der intramolekularen Reaktion miissen die funktionellen
Gruppen, die miteinander reagieren sollen, vor dem Ubergangszustand in eine NAC gebracht werden. Die

Arbeit, die zur Konformationsdnderung geleistet werden muss, ist enthalpischer Natur.

Die Effizienz der intramolekularen Katalyse kann durch die Effektive Molaritit (EM) der
katalytischen Gruppen ausgedriickt werden. Die Effektive Molaritdt (Gleichung 3.1) wurde
definiert als das Verhédltnis der Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung fiir die
intramolekulare Reaktion zur Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung fiir die
intermolekulare Reaktion, wobei beide Reaktionen nach dem gleichen Mechanismus ablaufen

sollen.

EM = ]]j—l (Gleichung 3.1)

Die Effektive Molaritdt entspricht daher der Konzentration der katalytischen Gruppen im
intermolekularen Prozess, die benétigt wird, um die Geschwindigkeit der intermolekularen
Reaktion der intramolekularen Reaktionsvariante anzugleichen. Folglich zeigt die EM, wie
die katalytische Effizienz von strukturellen Merkmalen abhéngt. Je besser die Préorganisation
von funktionellen Gruppen fiir eine Reaktion ist, desto grofler ist der Wert der Effektiven
Molaritit. Folglich steigt mit der EM auch die Reaktionsgeschwindigkeit des intra-
molekularen Prozesses. Ein Beispiel, wie sich die strukturelle Prdorganisation reaktiver
Gruppen in der Effektiven Molaritit ausdriickt, ist in Abbildung 3.36 zu sehen.”
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Abb. 3.36: Effektive Molaritdten fiir die Cyclisierungsreaktionen von unterschiedlichen Dicarbonsdurederivaten.
Je besser die Prdorganisation der reaktiven Gruppen fiir die folgende intramolekulare Reaktion zueinander ist,

desto grofer ist der Wert der Effektiven Molaritit.

Die Struktur der Molekiile begiinstigt die Wechselwirkungen zwischen der Carbonsédure- und
der Ester-Gruppe. Je dhnlicher diese vorgegebene Struktur zu der Geometrie im

Ubergangszustand ist, desto schneller lduft die Zyklisierungsreaktion ab.

3.5.5 Elektrophile Katalyse mit Metallkomplexen

Bei der elektrophilen Katalyse findet eine Aktivierung des Substrats durch das Abziehen von
Elektronendichte an geeigneten nucleophilen funktionellen Gruppen statt. Neben der
Aktivierung von Substraten durch die Ubertragung von Protonen bei der spezifischen und
allgemeinen Sidurekatalyse (Kapitel 3.5.2 und 3.5.5) oder aufgrund -elektrostatischer
Wechselwirkungen (Kapitel 3.5.8) kann auch die Koordination an elektrophilen Metallionen
zu einer Reaktivititssteigerung fithren. Elektrophile Metallionen sind in einigen natiirlich
vorkommenden Enzymen Bestandteil des katalytisch-aktiven Zentrums.”” Die Koordination
von Substraten (z.B. iiber Carbonylfunktionen) an das Metallion fiihrt zu einer
Bindungspolarisierung und daher zu einer Aktivierung fiir einen nucleophilen Angriff. Als
Beispiel fiir die Katalyse mit Metallionen ist in Abbildung 3.37 die Hydrolyse von einem
Amid-Substrat mit den Cobalt-Komplexen 59 und 60 dargestellt.

Im Gegensatz zur unkatalysierten Reaktion (Abbildung 3.37a) findet durch die
Komplexierung des Substrats am Metallkomplex 59 oder 60 eine Reaktionsbeschleunigung
statt. In der katalysierten Reaktion (Abbildung 3.37b) wird das Sauerstoffatom der
Carbonylgruppe des Substrates koordinativ gebunden. Durch den elektronenziehenden Effekt
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des Metallkomplexes wird die Carbonylfunktion polarisiert und hierdurch ein elektrophiler

Angriff eines Hydroxyd-Ions begiinstigt.”®

a)
r\OH amY
Kye = 1 '\5,-— HROH + HN O
b) C
'ilyé,aOH H NHST:%@ OH HoN, |3® o4 &
H3Ne, 2 3Na, 130sOH, o HaNa, |3 OH —
Ko = 2x10° = Co —_— > Co —_— ) — + HN O+ 59
'e H3N/? “NH, H3N/? “NH, H3N/? \NH3 OH N
H;N H3N H;N
59
c) N, (3
VARE e VARE XeT ‘Nt 13,0
_ 7 AN, il . AN, =2 e AN, S
Kyer = 4x10 <N/ O\OHz —_—— o —_— <N/ 0N @ —_— HROH + HN O+ 60

H <Ng? g H
<\7NH 60 <\7NH 8 <\7NH 8

Abb. 3.37: Hydrolyse eines Amid-Substrats unter Metallionen-Katalyse. Die Zwischenstufe mit dem nucleophilen
Angriff des Hydroxyd-Ions ist in blau dargestellt. a) ohne Katalysator (Vergleichsreaktion). b) Metallkomplex
fungiert als Lewis-Sdure und aktiviert das Substrat fiir einen nucleophilen Angriff mit einem Hydroxyd-Ion. c)
Metallkomplex bindet das Amid-Substrat und aktiviert die Bildung von OH . Das gebildete Hydroxyd-Ion kann

dann die raumlich nahe Amid-Gruppe des Substrats angreifen. Dies fiihrt im Vergleich mit den

Reaktionsvarianten a) und b) zu der hochsten beobachteten Hydrolysegeschwindigkeit k,.;.

Der Metallkomplex 60 in Abbildung 3.37c besitzt neben der Anbindung des Substrats auch
die Fihigkeit, eine besonders hohe Konzentration an Hydroxyd-Ionen zu erzeugen.” Wie die
Aktivierung der Carbonylfunktion des Substrats wird auch angebundenes Wasser polarisiert,
wodurch es acider wird. Das erhaltene Hydroxyd-lon kann dann einen nucleophilen Angriff
auf das ebenfalls gebundene rdumlich nahe Amid-Substrat durchfiihren und die Verseifung

einleiten.

3.5.6 Kovalente Katalyse

Eine kovalente Katalyse findet statt, wenn intermediér eine kovalente Bindung zwischen dem
Substrat und dem Katalysator ausgebildet wird. Ein Beispiel fiir die kovalente Katalyse ist die
Decarboxylierung von a,a-Dimethylacetoessigsiure 61 mit Anilin 62 (Abbildung 3.38).'%
Die Aktivierung des Substrates wird durch die Eigenschaft des intermedidr gebildeten

kovalent gebundenen Imins 63 bestimmt.'"'
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Abb. 3.38: Decarboxylierung von a,a-Dimethylacetoessigsdure 61 in schwach saurer wdssriger Losung mit

Anilin 62 als Katalysator.
Die Decarboxylierung von B-Ketosduren findet iiblicherweise bei stark sauren Bedingungen
sowie bei hohen Temperaturen statt. Durch den Zusatz von Anilin als Katalysator ldsst sich
die Reaktion auch bei milden Temperaturen und geméBigten pH-Werten durchfiihren. Neben
Anilin als bekanntestes Reagenz sind auch andere Amine fiir die Decarboxylierung von [3-

. . 102
Ketosduren geeignet.

3.5.7 Nucleophile Katalyse

Die nucleophile Katalyse stellt eine Sonderform der kovalenten Katalyse dar. Der Begriff
wird vor allem fiir Acyl-Transferreaktionen und Hydrolysereaktionen verwendet.**'" Bei der
nucleophilen Katalyse findet die Aktivierung ebenfalls durch die kovalente Anbindung eines
Nucleophils an ein Substrat statt. Ein bekanntes Beispiel ist die Spaltung von
Saureanhydriden mit Aminen.'® In Abbildung 3.39 ist exemplarisch die katalytische Spaltung
von Essigsdureanhydrid 64 mit Pyridin 65 als Katalysator dargestellt.

+@ﬂ\i>2/&0H+r\i:

O

Abb. 3.39: Wiissrige Hydrolyse von Essigsdureanhydrid 64 mit Pyridin 65 als Katalysator. Als besonders

64

reaktive Zwischenstufe wird ein Acyl-Pyridinium-lon 66 gebildet. Dieses Acyl-Transferreagenz reagiert mit

Wasser zur Essigsdure.

Bei katalysierten Reaktionen wird ausgenutzt, dass Pyridin ein stirkeres Nucleophil als
Wasser ist. Als hochreaktives Intermediat wird ein Acyl-Pyridinium-Ion 66 gebildet, dass
eine sehr gute Abgangsgruppe darstellt und schlieBlich mit Wasser zu Essigsdure abreagiert.
Noch stirkere Acylierungsmittel als Pyridin selbst, sind beispielsweise para-substituierte
Pyridinderivate wie 4-Dimethylaminopyridin (DMAP)'® oder 4-Pyrrolidinopyridin
(PPY), 051106
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3.5.8 Katalyse durch elektrostatische Wechselwirkungen

Reaktionen konnen ebenfalls durch elektrische Felder, die durch zwei entgegengesetzte
Ladungen aufgebaut werden, katalysiert werden.'”” Elektrostatische Wechselwirkungen bei
katalysierten Reaktionen sind vor allem in apolaren Losungsmitteln mit kleinen
Dielektrizititskonstanten von Bedeutung.'® Ladungen, die im Ubergangszustand einer
Reaktion gebildet werden, konnen durch geeignete Gegenionen elektrostatisch stabilisiert
werden. Die Aktivierungsenergie fiir eine Reaktion kann durch diese Art von Stabilisierung
gesenkt werden. Ein Beispiel fiir die Stabilisierung des Ubergangszustandes durch

elektrostatische Wechselwirkungen ist in Abbildung 3.40 dargestellt.'”
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Abb. 3.40: Katalyse einer elektrophilen aromatischen Substitutionsreaktion durch elektrostatische
Wechselwirkungen. Der Katalysator 68 bindet mit seiner negativ geladenen Sulfonsduregruppe an die
Harnstoffeinheit des Substrats 67. Der positiv geladene Ubergangszustand wird durch die raumlich nah

gelegene negative Ladung der Sulfonsdure stabilisiert.

In der katalysierten elektrophilen Substitutionsreaktion bindet der zwitterionische Katalysator
68 mit seiner Sulfonsduregruppe an die Harnstoffeinheit des Amin-Substrats 67. Die negative
Ladung der SOs-Gruppe von 68 fiihrt zu einer Stabilisierung der im Ubergangszustand
gebildeten positiven Ladung. Eine Anbindung des Katalysators 68 an die Harnstoffeinheit des
Derivats 69 ist nicht moglich. Das Kontrollexperiment mit 69 hat gezeigt, dass die

Beschleunigung dieser Reaktion auf eine intermolekulare Katalyse zurtick zu fiihren ist.
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In der Natur nutzen einige Enzyme elektrostatische Effekte zur Reaktionsbeschleunigung

auS.107’110

Die Einlagerung eines Substrats in die katalytisch aktive Rezeptortasche verdringt
Wassermolekiile, wodurch eine organische Umgebung geschaffen wird, in der

elektrostatische Stabilisierungseffekte besonders intensiviert werden konnen.

3.5.9 Organokatalyse von Diels-Alder-Reaktionen

Organokatalyse ist eine Beschleunigung einer chemischen Reaktion durch die Aktivierung
eines Substrats mit substdchiometrischen Mengen einer organischen Substanz, die als
Katalysator fungiert und im Molekiilgeriist keine Metallatome aufweist.'"'

Eine Vielzahl ungesittigter Carbonylverbindungen lassen sich z.B. durch (@) Sduren''?, (b)
Wasserstoffbriickenbindungen1“a"113 oder (¢) Aminen'*™"'* fiir eine Diels-Alder-Reaktion
aktivieren (Abbildung 3.41). Wird das Sauerstoffatom der Carbonylfunktion durch eine Siure
protoniert (siche auch spezifische und allgemeine Saurekatalyse Kapitel 3.5.2 u. 3.5.3) oder
nimmt sie als Akzeptor an einer Wasserstoffbriickenbindung teil, so fiihrt dies zu einer
energetischen Absenkung des LUMO’s (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) der C=0O-
Einheit. Hierdurch erhoht sich die Geschwindigkeit (ki >kumia:) und gleichzeitig die
Selektivitdt der katalysierten Reaktion im Vergleich zur unkatalysierten Variante.

Eine dhnliche Aktivierung durch kovalente Katalyse ldsst sich ebenso durch den Zusatz von

Aminen erzielen. Die LUMO-Energie des intermedidr gebildeten Immonium-Kations liegt

energetisch tiefer als das entsprechende Orbital in der Ausgangsverbindung.'"

1@ ®
o 3. i

w o XH
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Abb. 3.41: Unterschiedliche Strategien zur Aktivierung von ungesdttigten Carbonylverbindungen fiir eine
mogliche Diels-Alder-Reaktion. Eine energetische Absenkung des LUMO's der Carbonylfunktion kann erfolgen
durch: (a) Protonierung, (b) Wasserstoffbriickenbindungen mit Amiden, Aminen, Hydroxyverbindungen etc.

(hier exemplarisch dargestellt als gegabelte Wasserstoffbriickenbindung) sowie mittels kovalenter Katalyse mit

Amin-Derivaten unter Ausbildung eines intermedidr auftretenden Immonium-Kations.

42



3. Allgemeiner theoretischer Teil

In dieser Arbeit werden Substrate mit Carbonylfunktionen durch Wasserstoftbriicken-
bindungen fiir eine Diels-Alder-Reaktion aktiviert (siche Kapitel 4.2). An dieser Stelle sollen
daher einige Beispiele zur organokatalytischen Aktivierung von Diels-Alder-Reaktionen
durch Wasserstoffbriickenbindungen prisentiert werden.

Eine einfache aber dennoch sehr effektive Beschleunigung und Selektivitidtserh6hung von
Diels-Alder-Reaktionen ldsst sich erzielen, wenn Wasser als Losungsmittel fiir die Reaktion
verwendet wird (Abbildung 3.42).%™!"*>!'® Untersuchungen von Jorgensen et al. haben
gezeigt, dass zwei Wassermolekiile die Carbonylfunktion koordinieren (siche auch Abbildung
3.41) und dies zu einer Stabilisierung des Ubergangzustands der Reaktion fiithrt.'"” Diese

Geometrie konnte auch durch Kristallstrukturuntersuchungen nachgewiesen werden.''®

@*,I/?\LLI? +£bcow|e

COMe
endo exo

Lésungsmittel rel. Geschw. endo/ exo

H. ~-H

R/I? Isooctan 1 4
Jor enF\;en Methanol 13 9

I\?Iodel Wasser 741 23

Abb. 3.42: Eine Diels-Alder-Reaktion in verschiedenen Losungsmitteln. In Wasser wird die hochste
Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet, da Wasserstoffbriickenbindungen mit der Carbonylfunktion des

Dienophils ausgebildet werden. Im kleinen Kasten ist das Bindungsmodell nach Jorgensen et al. dargestellt.

Durch die Reduktion der konformativen Freiheit ist die zweizdhnige Natur der
Bindungswechselwirkung im Hinblick auf die Selektivitdt der Reaktion besonders giinstig.
Dieses Prinzip nutzten auch Schreiner et al.'*¢", Kelly et al.'" und Curran et al.'™ fir das
Design ihrer Diels-Alder-Organokatalysatoren (Abbildung 3.43). Als Beispiel soll hier das
System von Schreiner et al. dienen, die verschiedene Thioharnstoff-Derivate zur Aktivierung

unterschiedlicher Dienophile fiir eine Diels-Alder-Reaktion nutzten.
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Schreiner’s Diarylthioharnstoff A NO, NO,
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Abb. 3.43: Katalyse von Diels-Alder-Reaktionen mit Thioharnstoff-Derivat 70. In den Kdsten sind die

=0
z
5

Katalysatorsysteme von Kelly et al. (oben) und Curran et al. (unten) dargestellt.

Eine Beschleunigung von Diels-Alder-Reaktionen durch FEinkapselung in einem
supramolekularen ,,Container” wurde 1998 von Rebek et al. beschrieben.'!

Ebenso wurde 1994 ecine supramolekulare Substrataktivierung durch Wasserstoftbriicken-
bindungen in einem Tetralactam-Makrozyklus, wie er in dieser Arbeit zur Rotaxansynthese
verwendet wird, von Hunter et al. prasentiert.'”> Im Kapitel 4.2 wird diese supramolekulare
Aktivierungsmdglichkeit fiir die Beschleunigung und Organokatalyse von Diels-Alder-

Reaktionen verwendet.

3.5.10 Enzym-mimetische Modelle und supramolekulare Katalyse

Kiinstliche Enzyme katalysieren Reaktionen nach @hnlichen Mechanismen, wie sie auch bei
natiirlich vorkommenden Enzymen zu beobachten sind.”*'*® Voraussetzung fiir einen Enzym-
mimetischen Mechanismus ist, dass ein Substrat vor der eigentlichen Reaktion an das
Katalysatormolekiil gebunden wird. Bei solchen Systemen wird oft (analog zu den Vorbildern
aus der Natur) eine Séttigungs- oder Michaelis-Menten-Kinetik'** beobachtet. Die Bandbreite
der bisher entwickelten Enzym-Mimetika ist sehr groB3 und reicht von Modellen mit Vitamin
Bl-,lz5 B2-,126 B6-,127 B12128-Untereinheiten oder NADH-Funktionseinheiten'?’ iiber kiinstliche
Metalloenzyme'*® und Cytochrom P-450-Mimetika'' bis hin zu kiinstliche Ribonucleasen,'*
um hier nur einige elegante Systeme zu nennen.

Es gibt auch Enzym-imitierende Systeme, die beispielsweise die funktionellen Einheiten der

103b,133

natiirlich vorkommenden Thiolproteasen PHA (Polyhydroxyalkanoat)-Synthasen (von

Chromatium Vinosium) oder Papain’ (aus der Papayafrucht) enthalten. Beide Enzyme
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besitzen in ihrem katalytisch aktiven Zentrum Cystein-Einheiten, die in der katalytischen
Reaktion intermediidr Thioester ausbilden und an Acyltransferprozessen beteiligt sind.

Hamilton et al. funktionalisierten einen Barbiturat-Rezeptor 71 mit zwei Thioleinheiten und
untersuchten mit diesem System die Spaltung von 2,4-Nitrophenylestern (Abbildung 3.44)."**
Durch die Ausbildung von mehreren Wasserstoffbriickenbindungen bindet der Rezeptor das
Barbiturat-Derivat konformativ derart, dass die beiden rdumlich nah liegenden Thiol-Gruppen
in der Gegenwart von 2,6-Lutidin als nicht-nucleophile Base eine Spaltung der Esterbindung
durchfiihren kdnnen. Mit diesem System wird eine Beschleunigung der Esterspaltung in der
GroBenordnung von 10* (in CH,Cl,, bei 25°C) im Vergleich zur unkatalysierten Reaktion
beobachtet. Obwohl dies im eigentlichen Sinn keine katalysierte Reaktion ist, da der Rezeptor
im Uberschuss vorliegt und das Produkt der Reaktion der Thioester des Rezeptors ist, zeigt
dies dennoch das wichtige Zusammenspiel von Substratbindung und Préorganisation

(vergleiche Kapitel 3.5.4).
C7H1s
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Abb. 3.44: Esterspaltung von einem Babiturat-Derivat (blau) mit Rezeptor 71. Das Substrat wird durch die
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen am Rezeptor fixiert. Hierdurch wird die Esterbindung in
rdumlicher Néihe zum angreifenden Thiol-Nucleophil (rot) angeordnet und gespalten (ki /kyniar™ 1 0’ in CH,Cl,
bei 25°C).

Cram'” und Lehn'’® nutzen ebenfalls Thiolate als reaktive Funktionseinheiten in ihren
Thiolproteasen-imitierenden Systemen. Als Bindungsstelle wurde ein Kronenether gewaihlt,
der Ammonium-lonen binden und hierdurch die Prdorganisation des Substrats flir den
anschlieBenden Thiolyse-Schritt gewihrleistet kann. Die Fixierung von Ammonium-Ionen
wird ebenfalls bei dem in der Natur vorkommenden Enzym Trypsin® beobachtet. Cram et al.
konnten zeigen, dass die Esterspaltung des Glycinsdureester-Salzes 72 durch die Zugabe von
(5)-73 um den Faktor >270 beschleunigt wird (Abbildung 3.45). Dariiber hinaus wurden L-
Aminosdurederivate im Vergleich zu R-Aminosiureestern mit S-konfigurierten (S)-73

schneller umgesetzt.' >
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NP
SHK‘D"‘\

sH(L &;J NH3

(S)-73 SH Lehn et al.

Abb. 3.45: Spaltung von Np-Glycinsdureester 72 (Np = para-Nitrophenyl) mit der kiinstlichen Thiolprotease S-
73 ( S-Konfiguration) nach Cram. Die Aminosdure bindet als Ammonium-Ion (rote Kugel, Gegenion: AcO’) an
den Kronenether, wodurch der Aktivester-Teil in die raumliche Néhe der Thiolat-Einheiten von 13 gebracht
wird. Wird ein chiraler Aminosdureester (z.B. von L-Phenylalanin) fiir die Reaktion verwendet, so findet mit S-
73 eine wesentlich schnellere Spaltung als mit R-13 statt (Np-Aktivesterspaltung von L-Phenylalanin: ks73/kp.13
= 8.3). Kasten: Ein zu (S)-13 dhnliches System, mit den gleichen Funktionseinheiten, wurde 1978 von Lehn et
al. verdffentlicht.

Koga et al. entwickelten 1985 auf der Basis eines Thiol-funktionalisierten Kronenethers ein

kiinstliches Enzym fiir die Polymerisation von Aminosiuren (Abbildung 3.46).”

H

INI..R

{a)| - NpOH

H:;§ ' . ,,-——a\ ﬁH

VL “\@f "” \é}

Abb. 3.46: Schematische Darstellung der Polymerisation von Aminosdureestern (hier p-

Nitrophenylglycinester-HBr T4) mit dem von Koga et al. entwickelten Katalysator 75. Die Aminosdureaktivester
werden in der Form ihrer Ammonium-Ionen im Kronenether gebunden und in die rdumliche Néhe des freien
Thiolat-Anions gebracht (Schritt | —11). Hierdurch wird die Thiolyse des gebundenen Aktivesters unter der
Abspaltung von p-Nitrophenol begiinstigt (11—111). Der Aufbau der Peptidkette erfolgt durch die Aminolyse des
gegentiberliegenden Thioesters (111 —1V). Durch die Wiederholung der einzelnen Reaktionsschritte kann die
Peptidkette um weitere Aminosdureeinheiten verlingert werden (gestrichelter Pfeil). Reaktionsbedingungen. (a)
Pyridin, Raumtemperatur, (b) Benzol, Triethylamin/ t-BuCO,H (1/1, 0.15 M), Raumtemperatur. R = zuvor
gebildete Peptidkette.
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Die Peptidbildung aus einzelnen Aminosdureaktivestern (hier p-Nitrophenylglycinester 74)
erfolgt im Wesentlichen durch zwei einzelne Schritte: 1. Thiolyse (II —III) und 2. Aminolyse
(III-IV) mit Kettenverlingerung. Der Aktivester des Ammonium-lons 74 wird im
Thiolyseschritt (II-III) durch das freie Thiolat-Anion des Katalysators gespalten und die
Aminosdure als Thioester gebunden. Die anschlieBende Aminolysereaktion (III-1V) wird in
Benzol als Losungsmittel und in der Gegenwart eines equimolaren Gemisches aus -BuCO,H
und Triethylamin (0.15 M). durchgefiihrt. Hierdurch steht das Ammonium-lon der
gebundenen Aminosdure im Gleichgewicht mit dem freien Amin, das einen nucleophilen
Angriff auf den gegeniiberliegenden Thioester mit der zuvor gebildeten Peptidkette
durchfiihrt. Durch die Aminolyse wird die Peptidkette um ein Kettenglied erweitert.

Durch die Wiederholung der einzelnen Schritte in Abbildung 3.46 kann die Kette um weitere
Aminosédureeinheiten erweitert werden (gestrichelter Pfeil). Durch die Verwendung von
verschiedenen Aminosduren fiir die einzelnen Umldufe (I-IV) konnten sogar Tri- und

Tetrapetide mit unterschiedlichen Peptidsequenzen hergestellt werden.>

3.6 FT-ICR-Massenspektrometrie und die Chemie von Dendrimeren in der Gasphase
3.6.1 Einleitung

Die Untereinheiten in supramolekularen Systemen werden teilweise nur durch schwache
Wechselwirkungen, wie beispielsweise Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten."’
Fir die Ionisierung werden daher besonders sanfte Methoden benétigt, die eine
zerstorungsfreie Uberfiihrung dieser Verbindungen in die Gasphase erméglichen. Die in
dieser Arbeit hauptsdchlich verwendeten lonisierungsmethoden und die Funktionsweise eines

FT-ICR-Massenspektrometers sollen im Folgenden kurz erldutert werden.

3.6.2 Electrospray-Ionisierung'>*

Bei dem von Dole et al. entwickelten Prinzip wird der in einem leicht-fliichtigen
Losungsmittel geloste Analyt durch eine Metallkapillare in ein elektrisches Feld gepumpt.'*
Durch die angelegte Spannung zwischen der Spitze der Kapillare und einer Gegenelektrode
wird die aus der Kapillare austretende Losung in kleine Tropfchen zerstaubt (Abbildung
3.47)."* Die angelegte Spannung an der Spitze der Metallkapillare fiihrt bei der Electrospray-
Ionisierung zu einer Anreicherung der Ladungen an der Oberfldche der Fliissigkeitstropfchen,
die hierdurch zur Gegenelektrode gezogen werden. Mit der Unterstiitzung eines beheizbaren

Gasstroms werden die Tropfchen durch das Verdampfen des Losungsmittels immer kleiner.

Als Folge der zunehmenden Ladungskonzentration in den kleiner werdenden
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Fliissigkeitstropfchen finden durch die AbstoBung gleicher elektrischer Ladungen Coulomb-
Explosionen statt, die schlieBlich zu isolierten Ionen in der Gasphase fithren. Die Analyt-
Molekiile werden im positiv-Modus vorwiegend als protonierte Spezies [M+H]" oder als
Alkalimetall-Adukkte [M+Na]" oder [M+K]" beobachtet. Im negativ-Modus werden vor
allem deprotonierte Molekiile [M-H] oder Addukte mit Halogenionen wie [M+CI] gebildet.

Nadelspitze Taylor-Kegel  Coulomb-Explosionen
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Abb. 3.47: Schematische Darstellung der Kationenbildung im Electrospray-Prozess.

3.6.3 MALDI—Ionisierung141

Bei der von Karas und Hillenkamp entwickelten lonisierungsmethode (MALDI = Matrix
Assisted Laser Desorption/lonization) wird zundchst der Analyt in einem leicht-fliichtigen
Losungsmittel gelost und im Uberschuss mit einer Matrixsubstanz wie z.B. 2,5-
Dihydroxybenzoesdure (DHB) oder 2.4,6-Trihydroxyacetophenon (THAP) versetzt.
AnschlieBend wird das Gemisch wird auf einen Metalltriger, dem so genannten Target
aufgebracht. Durch das langsame Verdampfen des Losungsmittels kommt es zu einer
Cokristallisation von Analyt und Matrix auf dem Metalltrager. Mit einem gepulsten
kurzwelligen Nj-Laser (Wellenlinge 337 nm, Pulslinge 2-5 ns) wird das Target im
Hochvakuum bestrahlt, wobei die Matrixsubstanz die Laserenergie absorbiert. Dies fiihrt zu
einer sehr starken lokalen Erhitzung im Cokristallit, wodurch das Analyt/Matrix-Gemisch
ionisiert und explosionsartig in die Gasphase tberfithrt wird. AnschlieBend werden die
Analyt-Ionen durch ein elektrostatisches Feld nach Polaritit separiert und in die Richtung des
Analysators beschleunigt.

Obwohl einige Theorien zur Bildung der Ionen bestehen,'*'® ist der genaue Mechanismus der
Ionenbildung beim MALDI-Prozess noch weitgehend ungeklart und ist bis heute Gegenstand
der Forschung.'** Wie bei der ESI-Ionisierung (Kapitel 3.6.2) werden bei der Detektion der
Kationen vor allem protonierte Analytmolekiile [M+H]" und Alkalimetall-Addukte wie
[M+Na]" oder [M+K]" beobachtet. Assoziate mit Halogeniden wie [M+Cl]” werden bei der

Anionen-Detektion erhalten.
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AnalytMatrix- Laserstrahl Separierung + Beschleunigung
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Abb. 3.47: Schematische Darstellung der Desorption des Analyt/Matrix-Gemischs im MALDI-Prozess.

3.6.4 Die Fourier-Transform-Ionen-Cyclotron-Resonanz-Massenspektrometrie143

Tritt ein lon mit einer Geschwindigkeit ¥ in ein homogenes Magnetfeld B ein, dass

senkrecht zu seiner Bewegungsrichtung angeordnet ist, so wird das Teilchen durch die auf

ihm wirkende Lorenzkraft auf eine Kreisbahn mit dem Radius r gezwungen.'*

v, = m—’l/ (Gleichung 3.2)
qB

Die Winkelfrequenz ¢ dieser Bewegung wird als Cyclotronwinkelfrequenz bezeichnet und
wird durch die Substitution mit v = r, @, erhalten:

9B (Gleichung 3.3)
m.

1

a =

c

Die Cyclotronwinkelfrequenz ¢ ist unabhédngig von der urspriinglichen Geschwindigkeit des
Ions nach der lonisierung, aber sie ist eine Funktion der Ladung, der Teilchenmasse und der
Stirke des anliegenden Magnetfelds. Durch Anlegen eines transversalen, oszillierenden
magnetischen Feldes bei der Cyclotronfrequenz f. (oc = 27 f.) wird das kreisende Ion in der

ICR-Zelle beschleunigt.
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Abb. 3.48: Bewegung eines elektrisch geladenen Teilchens in einem homogenen Magnetfeld B. a) Der Radius
der Kreisbahn, die das lon beschreibt, ist eine Funktion der Teilchengeschwindigkeit, im Gegensatz zur
Cyclotronfrequenz f., die unabhdngig von der Geschwindigkeit ist. b) Durch die Einstrahlung eines elektrischen
RF-Feldes, dass bei der Zyklotronfrequenz f.oszilliert, kénnen die geladenen Teilchen angeregt werden. Die

Flugbahn gleicht einer Spirale.

Durch die anhaltende Beschleunigung des lons wird der Radius der Kreisbewegung
kontinuierlich vergroBert, und die Bewegung des Teilchens zeigt eine spiralformige Flugbahn
(Abbildung 3.48). Ein leichtes lon erreicht einen bestimmten Radius schneller als schwereres
Teilchen, da fiir die Beschleunigung weniger Energie notwendig und die Spirale der
145

Bewegung steiler ist.

In Abbildung 3.49 ist der schematische Aufbau einer FT-ICR-Zelle entlang der Richtung des

angelegten homogenen Magnetfeldes B dargestellt. Eine ICR-Zelle besteht im Prinzip aus
einem wiirfelformigen Kasten aus Elektrodenplatten, in dem sich die elektrisch geladenen
Teilchen im Vakuum auf Kreisbahnen bewegen. Zwei der sich gegeniiberliegende Elektroden
sind fiir die Anregung der Teilchen zustéindig (sogenannte Transmitter-Platten). Sie sind in
der Abbildung 3.49 rechts und links von der Zell-Mitte zu sehen. Die Platten oberhalb und
unterhalb der Zelle sind fiir die Detektion des Ionenstroms zustidndig (sogenannte Receiver-
Platten). Die Platten unter und iiber der Papierebene, die zur Vereinfachung nicht in der
Abbildung zu sehen sind, werden Trapping-Platten genannt und dienen der Speicherung der

Ionen in der ICR-Zelle.
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Abb. 3.49: Die Messungssequenz im FT-ICR-MS unterteilt sich in einer Anregungsphase (a) und einer
Detektionsphase (b). Die Anregungsphase (a) fiihrt zu einer Trennung der lonen durch eine unterschiedliche
spirale Flugbahn. Leichte lonen (Punkte ohne Fiillung) bewegen sich nach der Anregung als kohdrente
Ionenpakete auf einer Kreisbahn mit einem gréfieren Radius (b) als die schwereren lonen (ausgefiillte Punkte).

Die bewegten Ladungen induzieren in den Detektorplatten einen Strom, den sogenannten Spiegelstrom.

Durch ein Loch in einer der Trapping-Platten werden die extern erzeugten lonen (z.B. durch
Electrospray- oder MALDI-Ionisierung, siehe Kapitel 3.6.2 und 3.6.3) in die Zelle
eingebracht. Die folgende Potentialinderung der Trapping-Platten bewirkt, dass die Ionen
nicht einfach durch die Zelle hindurch fliegen und an der zweite Trapping-Platte neutralisiert
werden, sondern in der Zelle gespeichert werden (Prinzip einer Ionenfalle). Die
Anregungsplatten erzeugen einen elektromagnetischen RF-Puls, der eine gewisse Bandbreite
von Frequenzen enthdlt und eine bestimmte Lange t aufweist, der die im Magnetfeld
kreisenden geladenen Teilchen beschleunigt. Dariiber hinaus werden durch das angelegte RF-

Feld kohérente Ionenpakete erzeugt, die aus Ionen mit gleichen m/z-Werten bestehen. Wird
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das eingestrahlte Wechselfeld zum Zeitpunkt t abgeschaltet, befinden sich die kohérenten
Ionenpakete mit kleinerem m/z-Verhiltnis, aufgrund der unterschiedlichen spiralférmigen
Flugbahn auf einer nun kreisférmigen Flugbahn mit groerem Radius als die Ionenpakete mit
groBBeren m/z-Werten (Abbildung 3.49a). Jedes Ionenpaket mit einem bestimmten m/z-Wert
wird daher nach dem RF-Puls einen entsprechenden Orbit um den Zellmittelpunkt einnehmen
(Abbildung 3.49b).

Die bewegten, kohdrenten Ladungen auf den unterschiedlichen Kreisbahnen erzeugen jeweils
ein Wechselstromsignal in den Detektorplatten (Receiver-Platten), den sogenannten
Spiegelstrom. Da jedes Ionenpaket mit einem bestimmten m/z-Wert auf einem anderen Orbit
kreist und daher ein Strom mit einer anderen Frequenz in den Detektorplatten induziert, ist
der aufgezeichnete Spiegelstrom eine Uberlagerung aus Wechselstromen verschiedener
Frequenzen. Zusétzlich nimmt mit der Zeit die Kohéirenz der lonenpakete ab und somit auch
der induzierte Spiegelstrom in den Detektorplatten. Es kommt daher zu einem Abklingen des

Signals mit der Zeit, dass als Free Induction Decay (FID) bezeichnet wird (Abbildung 3.50).

Abklingendes Signal in der Zeitdoméne

(FID)
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Abweichung: Am = 0.57 ppm

882.1527
se21527
883.1543
884.1567
| . . A . L1 . .
878 880 882 884 886 m/z

Abb. 3.50: Durch die Fourier-Transformation wird das erhaltenen Signal (Free Induction Decay) von der
Zeitdomdne in die Frequenzdomdne transfomiert. Anschlieffend werden die einzelnen zum FID beitragenden
Frequenzen in die entsprechenden m/z-Werte konvertiert. Unten ist das gemessene ESI-Massenspektrum eines
Ho-Komplexes von der Forschungsgruppe H. Stephan vom Forschungszentrum Rossendorf zu sehen. Die
Abweichung zum berechneten m/z-Wert fiir diesen Komplex betréigt lediglich 0.57 ppm. Dies demonstriert

eindrucksvoll wie akkurat die Masse von lonen mit einem FT-ICR-Massenspektrometer bestimmt werden kann.
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Der in den Detektorplatten abklingende Strom wird iiber die Zeit aufgenommen und der
erhaltene FID mit einer mathematischen Funktion, der Fourier-Transformation, von der
Zeitdomédne in die Frequenzdomine umgerechnet. Die Fourier-Transformation macht somit
nichts anderes, als das komplizierte FID, das aus einer Vielzahl von sich tiberlagernder
Frequenzen besteht, in die einzelnen zum FID beitragenden Frequenzen und die
dazugehorigen Signalamplituden zu zerlegen.

Mit Gleichung 3.3 konnen die in der FT-Rechnung erhaltenen Frequenzen, die jeweils zum
FID beitragen, in die entsprechenden m/z-Werte konvertiert werden. Die Amplitude eines
Signals entspricht dabei der Haufigkeit eines bestimmten Ions. ™%

Die FT-ICR-Massenspektrometer werden vor allem wegen dem sehr hohen
Auflésungsvermdgen (R = 10°-10°) und der duBert hohen Massengenauigkeit (Am < 2 ppm)

47 Auch die Elementarzusammensetzung einer Verbindung ldsst sich sehr genau

geschitzt.
bestimmen. Neben diesen Vorteilen lassen sich Reaktionen und induzierte Zerfélle in der
Gasphase beobachten (s.u.), da die geladenen Teilchen in der ICR-Zelle gespeichert werden
koénnen. Die Chemie in der hochverdiinnten Gasphase (Ultrahochvakuum: 107°-10"" mbar)
bietet den Zugang zu den intrinsischen Eigenschaften von geladenen Teilchen ohne den
storenden Einfluss von Losungsmitteleffekten, Oberflichen- und Aggregationseffekten etc.,
die bei der Untersuchung von Reaktionen beriicksichtigen zu miissen. Die Reaktionen kdnnen
daher unter genau definierten Bedingungen durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus konnen die
Ergebnisse aus den Gasphasenuntersuchungen mit Ergebnissen aus quantenchemischen
Rechnungen, die ebenfalls oft aufgrund des verringerten Rechenaufwandes
Gasphasenbedingungen mit einbeziehen, direkt verglichen werden. Fiir das Verstindnis der
Mechanismen von Reaktionen hat sich dies als fundamental herausgestellt.'**

Mit der Tandem-MS-Methode kann ein bestimmtes Ion in einer ersten Vorselektion (MS1)
isoliert werden, wihrend alle anderen Ionen, die nicht von Interesse sind, durch einen
geeigneten Puls so weit angeregt werden, dass sie mit der Wand der ICR-Zelle in Beriihrung
kommen und neutralisiert werden. Das geladene Teilchen, mit dem die Gasphasenreaktion
durchgefiihrt werden soll, verbleibt in der ICR-Zelle. Uber ein Leckventil kann nun ein
Reaktionsgas oder ein StoBgas bis zu einem stationiren Gesamtdruck von p = 107 mbar in die
Zelle geleitet werden. Die Dendrimere, die im Kapitel 4.5 behandelt werden, wurden mit
Collision Induced Dissociation (CID) untersucht, mit der strukturelle Informationen iiber das
betrachtete Molekiile erhalten werden konnen. Hierzu wird Argon als Stof3gas in die Zelle

eingeleitet und das zu untersuchende Ion durch Einstrahlen der Resonanzfrequenz

(Aktivierung) beschleunigt. Je groBer die kinetische Energie der geladenen Teilchen ist, desto
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groBer ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Teilchen durch ein Stofl mit einem Argonatom in
einem gewissen Zeitraum zerfdllt. Die ionischen Bruchstiicke werden detektiert (MS2) und
aus der Analyse der erhaltenen CID-Spektren konnen Riickschliisse auf die Struktur der
betrachteten Molekiile gezogen werden. Mit einem FT-ICR-Massenspektrometer sind

theoretisch eine Vielzahl hintereinander durchgefiihrter MS"-Experimente moglich.

3.6.5 Chemie von Dendrimeren in der hochverdiinnten Gasphase

Viele Arbeiten auf dem Gebiet der ,,Dendrimere in der Gasphase® legen ihren Schwerpunkt
auf die Zuganglichkeit dieser Makromolekiile in der Gasphase, d.h. Dendrimere als intakte
Molekiile zu ionisieren und eine Massenbestimmung durchzufiihren.'” So hat sich die
Massenspektrometrie als ein niitzliches Hilfsmittel herausgestellt, um die Reinheit bzw.

150" Auch schwache, nicht-kovalente

Dispersitit von dendritischen Strukturen zu bestimmen.
Eigenschaften von Dendrimeren in der Gasphase, wie z.B. die Ausbildung von Komplexen
via Selbst-Assoziation"' und die Wirt/Gast-Chemie'** konnten mit der Massenspektrometrie
untersucht werden. Die gezielte Fragmentierung von Dendrimeren durch verschiedene
Methoden wie CID, CAD (Collision Activated Dissociation) und SID (Surface Induced
Dissociation) wurden durchgefiihrt.'”>® Durch die Identifizierung der Fragmentierungswege
konnten Riickschliisse auf strukturelle Einheiten in den betrachteten Molekiilen gemacht
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werden. ~* Mit der Massenspektrometrie konnten dariiber hinaus noch weitere Informationen,

z.B. iiber die Protonierungsstelle im Molekiil in der Gasphase erhalten werden.'>**
Auch Dendrimer/Ubergangsmetallionen-Komplexe wurden mit CID untersucht, wobei die
Auswirkungen verschiedener komplexierter Metallionen auf den Zerfallsprozess analysiert
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wurden. ™ Den Einfluss von Losungsmitteln auf den Zerfallsprozess bei der Ionisierung der

dendritischen Strukturen im ESI- oder MALDI-Proze3 waren ebenso Gegenstand einiger
Studien.'***

Als Beispiel fiir die Untersuchung von Dendrimeren und Wirt/Gast-Systemen in der Gasphase
sollen an dieser Stelle die Arbeiten von Meijer et al."*® kurz vorgestellt werden (Abbildung

3.51).
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Abb. 3.51: Wirt/Gast-Chemie mit Dendrimeren nach Meijer et al.

Als Gastverbindungen fiir die Wirt/Gast-Erkennung verwendeten sie sdurefunktionalisierte
Harnstoffderivate mit unterschiedlicher Struktur wund Siurestirke, die sich in
Adamantylharnstoff-modifizierte Poly(propylenimin)-Dendrimere einlagern koénnen. So
konnten alle moglichen Wirt/Gast-Komplexe bis zu einer maximalen Anzahl von acht Gésten
nachgewiesen werden. Uber energieaufgeloste CID-Experimente konnten nacheinander alle
Gastmolekiile von der Wirtverbindung entfernt werden. Durch den gezielten Zerfall eines
Dendrimers mit einer Mischung von Gastmolekiilen konnte sogar eine relative Stabilititsreihe

fir die Géste erstellt werden.
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4. Spezieller theoretischer Teil

4.1 Synthese eines [2]Rotaxans fiir eine potenzielle Enzym-mimetische Polymerisation
von Aminosiaure-Derivaten

4.1.1 Einleitung

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese eines potenziellen Enzym-Mimetikums fiir

die Aminosdureesterpolymerisation auf der Basis eines [2]Rotaxans. Hierzu wurde ein

[2]Rotaxan mit den gleichen Untereinheiten funktionalisiert, die auch in den Arbeiten von

Koga und Lehn et al. bei der Polymerisationsreaktion von Aminosédure-Derivaten Verwen-

dung fanden (Kapitel 3.5.10). 213630157

Das Rotaxan besitzt daher drei verschiedene funktionelle Einheiten an der Peripherie, die fiir

die katalytische Fahigkeit des supramolekularen Systems von Bedeutung sind (Abbildung

4.1). Als reaktive Zentren treten eine Thiophenol-Einheit und ein aliphatisches Thiol im

Katalysatormolekiil auf. Die Thiophenol-Einheit befindet sich an einem der Rotaxanstopper,

wihrend das aliphatische Thiol mit dem Makrozyklus verkniipft ist. Die dritte funktionelle

Einheit ist ein Kronenether, der ebenfalls direkt mit dem Makrozyklus verknlipft ist und die

Aufgabe besitzt, die Aminosdure-Derivate in Form ihrer Ammonium-Ionen zu binden und fiir

den Katalyseprozess zur Verfligung zu stellen.

®

HS

Abb. 4.1: Schematische Darstellung des Rotaxans fiir die Aminosdureesterpolymerisation. Fiir die katalytische
Aktivitiit des Rotaxans sind verschiedene funktionelle Einheiten wichtig: ein Kronenether (gelb) und ein

aliphatisches Thiol (rot) am Makrozyklus sowie eine Thiolphenol-Einheit (blau) am Stopper.

Der erwartete Katalysezyklus fiir die Polymerisationsreaktion von Aminosédureestern mit dem
funktionalisierten [2]Rotaxan ist in Abbildung 4.2 schematisch dargestellt.
Die Aminosdureester (para-Nitrophenylester) werden im Schritt I—II in der Form ihrer

Ammonium-lonen an den Kronenether am Makrozyklus des Rotaxans gebunden.158
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Hierdurch wird das Substrat fiir die im spéteren Schritt IV—V eintretende Thiolysereaktion
zur Verfiigung gestellt.

Die Bindung des Aminosdure-Substrats am Kronenether stellt einen wichtigen Schritt im
Katalyseprozess dar. Die Priorganisation des Aminosdureesters in rdumlicher Nihe zum
angreifenden Thiolat-Nucleophil (Schritt IV—V) kann zu einer Beschleunigung der
Thiolysereaktion (siehe auch ,,Katalyse durch rdumliche Nidhe*: Kapitel 3.5.4) fithren.

Im Schritt I—-II iibernimmt die ebenfalls am Stopper gebundene Aminosiure mit ihrer freien
Amino-Gruppe die bereits am Makrozyklus vorgebildete Peptid-Kette. Durch diese Acyl-
Transferreaktion wird die Peptid-Kette um eine Aminosdureeinheit verlédngert.

Auch diese Teilreaktion kann zu einer Beschleunigung der Polypeptidbildung beitragen, da
der aliphatische Thioester am Reif und die nucleophil angreifende Amino-Funktion in

raumlicher Nahe zueinander lokalisiert sind.

Abb. 4.2: Postulierter fiinfstufiger Katalysezyklus fiir die Aminosdureesterpolymerisation mit dem

funktionalisierten [2]Rotaxan. R = para-Nitrophenyl.

Aufgrund der hoheren Nucleophilie des aliphatischen Thiolats am Reif erfolgt im Schritt
II-III eine weitere Thiolysereaktion, wodurch die Peptid-Kette wieder am Makrozyklus

angebunden wird.
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Im Vergleich mit den von Koga et al. und Lehn et al. entwickelten Katalysatoren ist zu
erwarten, dass vor allem die Zwischenstufen II—-III und VI—-V (Thiolysereaktionen) sowie
die Aminolysereaktion I—II malBigeblich zur gesamten katalytischen Aktivitit des
funktionaliserten [2]Rotaxans beitragen.

Im Schritt II->IIT wird auch der Grund fiir die Funktionalisierung des Rotaxans mit zwei
verschiedenen Thiolen deutlich: Die Substitutions- bzw. Thiolysereaktion eines Phenyl-
Thioesters bendtigt im Vergleich mit einem aliphatischen Thioester weniger Energie.'” Bei
der Spaltung des Phenyl-Thioesters kann die in der Substitutionsreaktion am Schwefelatom
auftretende negative Ladung durch den benachbarten Aromaten delokalisiert werden. Diese
Resonanzstabilisierung fiihrt dazu, dass eine Thiophenolat-Gruppe in der Reaktion eine
vergleichsweise bessere Abgangsgruppe als ein aliphatisches Thiolat darstellt. Fiir das
Rotaxansystem bedeutet dies wiederum, dass die gebildete Peptid-Kette vorwiegend am
Makrozyklus lokalisiert sein wird und die dadurch vakante Thiophenolat-Einheit am Stopper
mit einem neuen, am Kronenether bereitgehaltenen Aminosiureester-Substrat reagieren kann.
Im folgenden Schritt III—IV wird die Thiophenolat-Einheit durch Rotation des
Makrozyklus’ um die Rotaxanachse um 180° in die richtige Position gebracht, um eine neue
Thiolysereaktion (Schritt IV—V) mit dem am Kronenether praorganisierten Aminoséure-
Derivat einzugehen.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die Rotation der Achse im Reif nur eine Brown’sche
Molekularbewegung'® ist, die bei allen Rotaxanen beobachtet wird. Diese Bewegung wird
fiir die Funktionsweise des Rotaxankatalysators benotigt.

Im Schritt V—I wird durch eine erneute Rotation des Makrozyklus’ um die Achse um 180°
die Ausgangsposition eingenommen, und ein neuer Durchlauf im Katalysezyklus kann
durchgefiihrt werden.

Ziel war es zundchst, die Untereinheiten des Rotaxans zu synthetisieren (Abbildung 4.3). Die
synthetischen Zielverbindungen sind:

a) Ein zweifach funktionalisierter Tetralactam-Makrozyklus. Eine Isophthalsdure-
Einheit im Molekiilgeriist des Zyklus” ist flir die Anbindung der Aminosiureester in
der Form ihrer Ammonium-lonen mit einer Benzo[l8]krone-6-Einheit
funktionalisiert,'®" wahrend die andere Isophthalsiure-Einheit mit einer aliphatischen
Thiol-Gruppe (in der Abbildung 4.3 mit einer Schutzgruppe dargestellt) verkniipft ist.

b) Ein Trityl-Stopper, welcher mit einer Thiophenol-Einheit (in der Abbildung 4.3 als
4-Methoxybenzyl-geschiitzte  Einheit dargestellt) funktionalisiert ist. Diese
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Sperrgruppe wurde vor allem wegen der sterischen Gro3e gewéhlt, da ein Abfadeln

der Achse aus dem Makrozyklus bei Raumtemperatur verhindert werden muss. %162

c) Eine Halbachse, die ebenfalls eine Trityl-Einheit als Sperrgruppe besitzt.

b) Q c) @
o< S ) <
.:— %

Abb. 4.3: Untereinheiten mit den wichtigen Strukturelementen, aus denen das Rotaxan zusammengesetzt werden
soll: a) Zweifach funktionalisierter Makrozyklus mit Kronenether und aliphatischer Thiol-Einheit. Die Thiol-
Einheit ist zur Vermeidung von Nebenreaktionen in der Synthese mit einer p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe
versehen. b) Trityl-Stopper mit der Thiophenol-Einheit (hier ebenfalls als geschiitztes Thiol dargestellt). c)
Halbachse mit Trityl-Stopper als Sperrgruppe.

Die Thiol-Einheiten miissen zur Vermeidung von Nebenreaktionen in der Synthese geschiitzt
werden (vergleiche Abbildung 4.3). Zu diesem Zweck wurden p-Methoxybenzyl-
Schutzgruppen gewéhlt, die nach der Synthese des Rotaxans unter relativ milden
Reaktionsbedingungen wieder entfernt werden konnen, ohne andere funktionelle Gruppen zu
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spalten oder strukturell zu verdndern. > Hierdurch wird das System in seine katalytisch aktive

Form tiberfiihrt.

4.1.2 Synthese der zweifach-funktionalisierten Reifverbindung
Zur Darstellung der Tetralactam-Reifverbindung wurden verschiedene Reaktionswege in
Betracht gezogen. Zunichst wurde durch Synthesestrategie I versucht, den funktionalisierten

Reif herzustellen, der eine geschiitzte aliphatische Thiol-Einheit trigt (Abbildung 4.4).
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Abb. 4.4: Synthesestrategie I zur Synthese der funktionalisierten Reifverbindung. Die Kupplung des
Isophthalsdurederivats 76 mit dem vorgebildeten Halbzyklus 77 zum einseitig funktionalisierten Tetralactam-

Reif 78 fand dabei nicht statt.

Die Synthese des Halbreifs 77 wurde nach einer literaturbekannten Syntheseroute
hergestellt.”"™!** Das Isophthalsiurederivat 76 mit geschiitzter Thiol-Gruppe wurde mit einer
Synthesesequenz erzeugt, die in Abbildung 4.4 dargestellt ist.'®

Der erwiinschte Makrozyklus 78 konnte jedoch nicht in der Kupplungsreaktion von 76 mit 77
unter der Verwendung von PyBOP'®, DCC'®” oder HBTU'®® als Aktivester-Reagenz erhalten
werden. In den Reaktionen wurde jeweils nur eine Amid-Bindung ausgebildet, und es konnte
nur ein Molekiilstrang aus je einer Einheit 76 und 77 isoliert werden. Das Ausbleiben der
Zyklisierungsreaktion kann moglicherweise auf eine sterische Hinderung zuriickgefiihrt
werden, da wahrscheinlich nicht ausreichend Raum fiir die gleichzeitige Ausbildung von zwei
Aktivestergruppen an der Isophthalsdure-Einheit zur Verfiigung steht. Aufgrund der geringen
Loslichkeit des isolierten Molekiilfadens fiihrten auch nachtriagliche Zyklisierungsversuche
nicht zum Zielmolekiil 78.

Aus diesem Grunde wurde die Synthesestrategie II fiir die Darstellung des zweifach

funktionalisierten Makrozyklus” verwendet (Abbildung 4.5).
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> Q

Q O\_ R1 SOCI2

O o/— TH F/EtOH DMF (kat.)
(0]

79 80a R, = OFEt, R2 = OH (72%) 81aR; = OEt, R4 =ClI
und und
80b R; = OH, R, = OEt (28%) 81b R;=CI, R4 =OEt

81a R3 = OEt, R4 =Cl
und
81b R;=Cl, R, =OEt

Abb. 4.5: Syntheseroute I fiir die Herstellung des Ester-Halbzyklus 83.

Die Syntheseroute II beginnt mit der Verseifung von Benzol-1,3,5-tricarbonséuretriethylester
79 mit zwei Aquivalenten Kaliumhydroxid.'” Als Produkt der Reaktion wird ein Gemisch
aus Monoester 80a zu Diester 80b im Verhéltnis von 3:1 erhalten. Ohne weitere Aufreinigung
wird das Gemisch 80a/b in die entsprechenden Siurechloride 8l1a/b iiberfiihrt.'*** Das
erhaltene Saurechlorid-Gemisch 81a/b wird anschlieBend mit 1,1-Bis(4-amino-3,5-

164 Bei der Reinigung des

dimethylphenyl)cyclohexan 82 zum Ester-Halbreif 83 umgesetzt.
Rohproduktes von 83 koénnen alle Nebenprodukte, die aus vorangegangenen
Syntheseschritten stammen, problemlos durch sdulenchromatographische Aufreinigung
entfernt werden.

Der Nitro/Ester-Makrozyklus 85 wird durch die Reaktion von Halbzyklus 83 mit 5-
Nitroisophthalsduredichlorid 84 unter Hochverdiinnungsbedingungen in einer Ausbeute von
26% erhalten (Abbildung 4.6).'°* Die anschlieBende Reduktion der Nitrogruppe in 85 mit
Zinndichlorid liefert den Amin/Ester-Makrozyklus 86 in einer Ausbeute von 83%.'"

Der Amin/Ester-Makrozyklus 86 stellt eine interessante Schliisselverbindung dar, da sie eine
makrozyklische Aminosdure ist und sich an beiden funktionellen Einheiten, der Amino-
Funktion und der Ester-Gruppe (als Ester geschiitzte Carbonsdure), mannigfaltig
funktionalisieren 148t.'"" Die zugrunde liegende Methodik wird auch fiir die Synthese der

zweifach funktionalisierten Reifverbindung verwendet.
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Abb. 4.6: Synthese des Amin/Ester-Makrozyklus 86.
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Im anschlieBenden Schritt wird 86 mit dem Saurechlorid 88 des Kronenether-Derivats 87
durch eine Amidkniipfungsreaktion funktionalisiert (Abbildung 4.7). Der Kronenether/Ester-
Makozyklus 89 wird in dieser Reaktion als gelber, kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von

46% erhalten.
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Abb. 4.7: Verkniipfung von Zyklus 86 mit dem Sdurechlorid 88 zum Kronenether/Ester-Makrozyklus 89.
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Im folgenden Schritt wird der erhaltene Kronenether/Ester-Makrozyklus 89 verseift
(Abbildung 4.8)."”* Das Kaliumsalz 90 des Zyklus wird als schwerloslicher, weisser Feststoff
in einer Ausbeute von 46% isoliert.

Fir die Einfilhrung der aliphatischen Thiol-Einheit wird S-geschiitztes Cysteamin 91
verwendet. In einer Aktivester-Kupplungsreaktion unter der Verwendung von PyBOP als
Aktivierungsreagenz werden das Salz 90 und das Cysteamin-Derivat 91 miteinander
verkniipft (Abbildung 4.8). Die Reifverbindung 92 wird nach der Aufarbeitung in einer

Ausbeute von 79% erhalten.'®®

Trotz der Aufarbeitung enthélt der Reif noch PyBOP-
Abbauprodukte, die nicht mit den in Bonn zur Verfiigung stehenden chromatographischen
Mitteln entfernt werden konnten. Die Verunreinigungen bestehen wahrscheinlich aus
Pyrrolidinphosphanoxid mit einem Gesamtanteil von 20% (ermittelt mit 'H-NMR) und
geringen Mengen (ca. 5%) an 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt). Diese Verunreinigungen

stellten sich jedoch spiter bei der Rotaxansynthese als nicht storend heraus.
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Abb. 4.8: Durch die Verkniipfung des S-geschiitzten Cysteamins 91 mit der Carboxylat-Funktion von 90 wird
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CIHN

der Makrozyklus 92 erhalten.

4.1.3 Synthese des monofunktionalisierten Reifs mit geschiitzter aliphatischer
Thiolgruppe

Um die Katalyseeigenschaften des kiinstlichen Enzyms zu untersuchen, werden auch
Rotaxane bendtigt, die nicht iiber alle fiir die Katalyse notwendigen Untereinheiten verfiigen
(siche hierzu Kapitel 4.1.6). Deshalb werden zwei monofunktionalisierte Makrozyklen
benotigt. Einer der Reife besitzt nur eine aliphatische Thiol-Einheit, wihrend der andere Reif
lediglich mit der Kronenether-Einheit verkniipft ist. Da letzterer schon als Zwischenstufe in
der Form von Reif 89 (Abbildung 4.8) erhalten werden konnte, muBl der Thiol-
funktionalisierte Reif noch synthetisiert werden.

Ausgangspunkt fiir die Herstellung dieser Thiol-funktionalisierten Reifverbindung ist der
Makrozyklus 93. Die Synthese dieser Verbindung ist in Abbildung 4.9 zu sehen, die analog
zu der literaturbekannten Makrozyklen-Synthese nach Vagtle et al. erfolgte.'®

O o @
_SoCh H ' H
— , DMF(kat) CHZCIZ CH2C|2 © H o« H CS;—
[¢] 79% 45% HoN O O NEt; 4 Y o
29% ™
/ 93

Abb. 4.9: Syntheseroute zur Darstellung von Makrozyklus 93.
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Im weiteren Verlauf der Synthese des monofunktionalisierten Reifs wird eine Verseifung der
Acetylgruppe mit Lithiumhydroxyd durchgefiihrt (Abbildung 4.10). In der Reaktion entsteht
die schwerlosliche Reifverbindung 94 in einer Ausbeute von 53%. Die Esterbildung von 94
mit der S-geschiitzten 3-Mercaptopropionsédure 95 erfolgt mit PyBOP. Der Reif 96 wird nach

der sdulenchromatographischen Aufarbeitung in einer Ausbeute von 87% erhalten.
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/ 94 PyBOP ' H £_.
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Abb. 4.10: Darstellung des monofunktionalisierten Makrozyklus’ 96 fiir die Synthese eines Rotaxans, dessen

Reif lediglich mit einer Thiol-Gruppe funktionalisiert ist.

4.1.4 Synthese des Thiol-funktionalisierten Trityl-Stoppers

Fiir die Funktion des katalytisch wirkenden [2]Rotaxans wird eine Stoppereinheit benotigt,
die ausreichend groBvolumig ist, um eine Abfiadelung der Achse aus dem Reif zu verhindern,
und die zusitzlich mit einer Thiophenol-Einheit monofunktionalisiert ist.

Geeignet fiir diesen Zweck ist ein Triphenylmethylphenol-Stopper, der aromatische Gruppen
trigt und die erforderliche sterische GroBe durch seine Phenylgruppen besitzt.'® Die
synthetische Herausforderung bestand vor allem darin, einen Triphenylmethylphenol-Stopper
mit einer Thiol-Einheit zu funktionalisieren.

Fir die Synthese eines S-geschiitzten Triphenylmethylphenol-Stoppers wurden zwei

Synthesewege gefunden, die beide zu der Stoppervorstufe 101 fiihren (Abbildung 4.11).

Syntheseweg I:

Thioharnstoff O
/‘J\‘ t-BuOK \ 99 O : O _PhMgBr o—< >ﬂ
DMSO KS DMSO /@ﬂ THF /)

hv <350 nm 40% \O 100 36% 101 @
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Syntheseweg II:

a cl
/
e £ SiCHyC] & o\ g EO PhMgar o H— A OH
OH MeOH HS 0 KqCOs o—@—/ THF S . i“x)
101

102 93 % 103 Syl 104 41%

Abb. 4.11: Zwei verschiedene Synthesewege zur Herstellung des S-geschiitzten Triphenylmethanol-Derivats 22.
Syntheseweg Il wurde schliefSlich zur Synthese der Vorstufe 101 verwendet, da dieser Weg die bessere

Gesamtausbeute lieferte.

Zundchst wurde Syntheseweg I fiir die Synthese der Stopper-Vorstufe 101 entwickelt. 4-
Brombenzophenon 97 wird im ersten Schritt durch eine photoinduzierte radikalische

Substitutionsreaktion in das Kaliumthiolat 98 iiberfiihrt.'”

Die eingefiihrte Thiol-Einheit in
98 wird sofort bei Reaktionsende durch die Zugabe von p-Methoxybenzylchlorid 99
geschiitzt. Im folgenden Reaktionsschritt wird 100 durch die Umsetzung mit
Phenylmagnesiumbromid in das S-geschiitzte Triphenylmethanol-Derivat 101 in einer
Ausbeute von 36% iiberfiihrt.'”*

Es wurde ebenfalls nach alternativen Darstellungsmethoden gesucht, um die Gesamtausbeute
von 101 zu erhdhen. Mit Syntheseweg II wurde eine erfolgreichere Variante gefunden: 4-
Mercaptobenzoesiure 102 wird mit Trimethylsilylchlorid in den entsprechenden Methylester
103 iiberfiihrt.'® ™' AnschlieBend wird die Thiol-Einheit mit der Schutzgruppe versehen,
wobei der Ester 104 in einer Ausbeute von 94% erhalten wird.'’® Das S-geschiitzte
Triphenylmethanol-Derivat 101 wird schlieflich in der Reaktion von 104 mit
Phenylmagnesiumbromid in einer Ausbeute von 41% erhalten.'™

Syntheseweg 11 stellte sich schlieBlich, im Vergleich mit Syntheseweg I, aufgrund der

hoheren Gesamtausbeute und der einfacheren Reaktionsfithrung zur Darstellung von 101 als

geeigneter heraus.

OH

e SN I3 SN O
HCI (kat.) S O AN
@ o 105 <«

Abb. 4.12: Synthese des Triphenylmethylphenol-Stoppers 105 aus dem Triphenylmethanol-Derivat 101.

Der S-geschiitzte Triphenylmethylphenol-Stopper 105 wird im letzten Syntheseschritt durch
die Reaktion von 101 mit Phenol in einer Ausbeute von 44% hergestellt (Abbildung 4.12)."”’
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4.1.5 Synthese der Halbachsen

Die letzte Untereinheit, die fiir die Synthese des Rotaxans bendtigt wird, ist eine geeignete
Halbachse. Mit dem funktionalisierten Triphenylphenol-Derivat 105 als Stopper ist es
mdoglich, Rotaxane vom Ether-*>* bzw. Ester-Typ'"® zu synthetisieren.

Nach der Synthese von [2]Rotaxanen mit Etherachse (vergleiche Kapitel 3.4.2) stellte sich
heraus, dass die Achse instabil gegeniiber den Reaktionsbedingungen der Thiol-Entschiitzung
ist. Das zur Entschiitzung verwendete elektrophile Hg*'-Ion fithrte in der

17 Daher soll in diesem

Entschiitzungsreaktion zu einer Spaltung der Benzyletherbindungen.
Kapitel nicht weiter auf die synthetisierten [2]Rotaxane vom Ether-Typ eingegangen werden
(siehe hierzu Kapitel 7.4.4).

Im Gegensatz zu den Benzyletherbindungen werden Amid- und Ester-Bindungen nicht unter

163 .
* Es wurde daher eine

den gegebenen Entschiitzungsbedingungen der Thiole gespalten.
Amid-Halbachse synthetisiert, die mit dem Phenolstopper unter Bildung einer Esterbindung
reagieren kann. Dariiber hinaus besitzt diese Halbachse den Vorteil, dass sie selber mit dem
Reif einen Komplex via Amid-Templateffekt bilden kann (siehe auch Kapitel 3.4.6). Fiir die
Synthese der Rotaxane konnen daher zwei wirkungsvolle Templateffekte (Amid-
Templateffekt und Anionen-Templateffekt) gleichzeitig genutzt werden.

Die Synthese der Vorlduferverbindung 110 fiir die Herstellung der Amid-Halbachse ist in

Abbildung 4.13 zu sehen.

Q} C SOCI2 Q} C NaCI02 Q/ C SOCI2 S C O
H OH Methanol Aceton HZO — DMF (kat.) o—
106

83% 107 89% 108 76% 09 61 % 110

Abb. 4.13: Syntheseroute zur Herstellung der Verbindung 110, die zur Synthese der Amid-Halbachse bendtigt

wird.

Im ersten Schritt der Syntheseroute zur Darstellung der Amid-Halbachse wird
Formylbenzoesdure 106 in den entsprechenden Methylester tiberfiihrt."™ In der Reaktion wird
jedoch auch die Aldehydfunktion in ein unerwartet bestindiges Dimethylacetal 107
umgewandelt, das in einer Ausbeute von 83% isoliert werden konnte. Fiir die Acetalspaltung
in 107 wird Tod als Katalysator fiir eine Umacetalisierungsreaktion verwendet.'®" Nach der
sdulenchromatographischen Aufreinigung wird Verbindung 108 in einer Ausbeute von 89%
erhalten. AnschlieBend wird die Aldehydfunktion des Formylesters 108 mit Natriumchlorit in

182

Wasser zur Carbonsdure 109 oxidiert. °~ Die Umwandlung in das entsprechende Sdurechlorid

110 erfolgt mit Thionylchlorid in einer Ausbeute von 61%.'%**
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Q 0 NEt KOH
3
CI: C O— CH,Cl, THF/EtOH

51%

Abb. 4.14: Synthese der Amid-Halbachse 112 aus dem Sdurechlorid 110.

Der Ester 111 der Halbachse wird durch die Reaktion von 110 mit Triphenylmethylanilin 47
in Dichlormethan in einer Ausbeute von 74% erhalten (Abbildung 4.14).'** Die
anschlieBende Esterverseifung von 111 wird mit Kaliumhydroxid als Base durchgefiihrt.'®’

Die zur Rotaxansynthese bendtigte Halbachse 112 wird in einer Ausbeute von 51% erhalten.

4.1.6 Synthese der [2]Rotaxane mit Amid-/Ester-Achse

Fiir die Synthese der Rotaxane werden Templateffekte genutzt. Da die Carbonsduregruppe der
Halbachse 112 nicht in ein Saurechlorid {iberfiihrt werden konnte, wurde erstmals eine
Aktivestermethode in Kombination mit Templateffekten zur Rotaxanbildung verwendet.

Der mit PyBOP gebildete Aktivester'® der Halbachse 112 wird durch den Amid-
Templateffekt iiber drei Wasserstoftbriickenbindungen in der Kavitit des Zyklus” 92 fixiert
(Abbildung 4.15). Das [2]Rotaxan 113 wird anschlieBend durch die Substitutionsreaktion des
Triphenylmethylphenol-Stoppers 105 mit der Aktivester-Einheit der Halbachse gebildet.

O
e Q At nYad
[% 7 112
i A PyBOP
e
o N o Npg®
H o O
92 o] HNI

‘Q

?

Abb. 4.15: Herstellung der Rotaxane mit einer Amid-/Ester-Achse und PyBOP als Aktivierungsreagenz. In der
Abbildung ist die Rotaxansynthese mit dem Amid-Templateffekt dargestellt. Die Rotaxanbildung erfolgt jedoch
sehr wahrscheinlich mit einer Mischung aus Amid- und Anionen-Templateffekt. Kasten: Tritylphenol-Stopper 16

fiir die Synthese der unvollstindig funktionalisierten Rotaxane (siehe Text).



4. Spezieller theoretischer Teil

Neben dem Amid-Templateffekt wird auch der Anionen-Templateffekt an der
Rotaxanbildung beteiligt sein, da der Triphenylmethylphenol-Stopper durch die zugefiigte
Base (i-PrNEt,) deprotoniert und in der Kavitit des Makrozyklus komplexiert werden kann.
Das erhaltene ,,supramolekulare Nucleophil®“ kann dann mit der Aktivester-Untereinheit der
Halbachse reagieren und das Rotaxan bilden. In dhnlicher Form wurde dies auch bei der
Synthese von Rotaxanen durch die Michael-Addition beobachtet.*®

Das Rotaxan 113 in Abbildung 4.15 ist das vollstidndig funktionalisierte kiinstliche Enzym fiir
die Aminosdureester-Polymerisationreaktion in seiner inaktiven S-geschiitzten Form. Durch
die unterschiedliche Kombination der zur Synthese verwendeten Makrozyklen 89, 92, 96 und
der Stopper 16 und 105, werden neben Rotaxan 113 noch vier weitere Rotaxane 114-117
erhalten, die nur eine unvollstindige Funktionalisierung aufweisen (Abbildung 4.16). Nach
der Entschiitzung der Thiol-Einheiten soll mit ihnen die katalytische Aktivitét des kiinstlichen
Enyzms nachgewiesen werden. Verlduft die Polymersiationsreaktion nach dem in der
Einleitung 4.1.1 postulierten Katalysezyklus, so wird erwartet, dass nur das vollstindig
funktionalisierte Rotaxan die hochste Katalyseaktivitdt zeigt. Alle anderen Rotaxane sollten
nur eine eingeschrinkte oder gar keine katalytische Eigenschaft auf die Aminosédureester-
Polymerisationsreaktion besitzen.

Abbildung 4.16 zeigt die mit dem obigen Templateffekt synthetisierten Rotaxane 114-117, in

denen wichtige Untereinheiten fiir die katalytische Aktivitdt fehlen.

v N
B = NO, E= A~
%éA Q ° S/\(j‘o/
C= )LO/\ F= s
H & o o™ o
g @ No ) \ﬁ)l\@[O O] G= )LN’\/SVQ -
A \ Lo i

Eingesetzter

Rotaxan R; R, R;

Reif + Stopper Abb. 4.16: Unvollistindig funktionalisierte
Rotaxane 114-117 mit gemischter Amid/Ester-
89 +16 114 D c A Achse. Diese Rotaxane werden nach der
92+ 16 115 D G A Entschiitzung der Thiol-Einheiten fiir
Vergleichsexperimente zur Uberpriifung der
89 +105 116 D c F katalytischen Aktivitit des vollstindig
96 + 105 117 B E F funktionalisierten kiinstlichen Enzyms benotigt.
Die Rotaxane 114-116 konnten jedoch nicht mit den in Bonn zuginglichen

chromatographischen Methoden gereinigt werden. Herkommliche Trennungsversuche auf

Silicagel und Aluminiumoxid (neutral, basisch, sauer) unter Verwendung verschiedener
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Losungsmittelgemische waren nicht erfolgreich. Der Grund mag in einer Protonierung bzw.
eine Anlagerung von Kationen (bevorzugt Alkalimetall-Kationen) in die Kronenether-Einheit
liegen. Diese Gleichgewichtsreaktionen fithren wahrscheinlich dazu, dass keine definierten
Retentionszeiten fiir die Substanzen im Produktgemisch erhalten werden. Als Folge wird eine
Uberlagerung der Reaktionsprodukte bei der chromatographischen Trennung beobachtet.
Bessere Trennungsergebnisse wurden mit einer analytischen HPLC mit einer RP (Reverse
Phase)-Siule (Eurospher 80-C18; KorngroBe: 5 pm; Malle: 4 x 250 mm; Absorptions-
wellenldnge A = 270 nm) an der Freien Universitéit Berlin erhalten (Abbildung 4.17).

a)
Achse (Rohprodukt)
\’:’L_Q_qo \ ()
' =
118 <
O Y 1I0 2I0 I I 1 }
b)
Reif
.u[.
0 10 ' 20 ' ' " min.
c)
I:(-(\Pd NH O
H HN )\O
/Rotaxan /Relf 113
S | E{:.;&,@fl
: y - * - T ' T ' \
0 10 20 30 40 50 min.

Abb. 4.17: Chromatogramme (Absorptionswellenlinge A = 270 nm) der HPLC-Trennung von a) Rohprodukt der
Achse 118, b) Reif 92 und c¢) Rotaxan 113 als Rohprodukt, auf einer RP-Sdule (Eurospher 80-C18) mit dem
Losungsmittelgemisch Acetonitril/Tetrahydrofuran 90:10 (%/%,). Das Losungsmittelgemisch wurde optimiert fiir
die Trennung des Rotaxans 113. Im Chromatogramm 4.17c¢ wird bei 9.30 min. ein weiterer Peak beobachtet, der
in den Chromatogrammen des Reifs und der Achse nicht zu sehen ist und dem Rotaxan zugeordnet werden kann.
Im Chromatogramm 4.17b des Reifs sind neben dem Reifpeak noch PyBOP-Verunreinigungen bei 2.2 min. zu
erkennen (Stern X am Peak).

69



4. Spezieller theoretischer Teil

Zur Aufnahme der Chromatogramme (Abbildung 4.17) wurden jeweils 50 ul der geldsten
Substanz (1 mg/ml) auf die RP-Sédule gegeben und als Eluent ein Losungsmittelgemisch aus
Acetonitril und Tetrahydrofuran im Volumenverhiltnis 90:10 verwendet. Fiir die Trennung
wurde ein Druck von 5,7-6,2 MPa verwendet. Das gewédhlte Losungsmittelgemisch wurde zur
Aufreinigung des Rotaxans 113 (4.17c) optimiert. Zum Vergleich wurden mit diesem
Gemisch auch die Chromatogramme von Reif 92 (4.17b) und dem Rohprodukt der Achse 118
(4.17a) angefertigt.

Die Achse 118 wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen und AnsatzgroBe
synthetisiert wie Rotaxan 113. Daher kann erwartet werden, dass neben der gebildeten Achse
auch alle Nebenprodukte (z.B. PyBOP-Abbauprodukte) und nicht umgesetzte Edukte
(Halbachse 112, Stopper 105) in der Probe enthalten sind.

Bei Retentionszeiten zwischen 2-3 Minuten findet im Chromatogramm 4.17a der Achse eine
Uberlagerung der in der Probe enthaltenen Substanzen statt. Weitere Peaks werden in diesem
Chromatogramm nicht beobachtet.

Im Chromatogramm 4.17b wird der Reif bei einer Retentionszeit von 28.2 min. (Anfangszeit)
beobachtet und zeigt ein starkes Tailing, was ebenfalls auf die bereits erlduterten
Komplexierungseigenschaften des Kronenethers zuriickgefiihrt werden kann. Wie schon im
letzten Schritt der Reifsynthese (Kapitel 4.1.2) erwidhnt, war es nicht moglich, mit
herkdmmlichen Mitteln den Reif vollstdndig von den PyBOP-Abbauprodukten zu sdubern.
Ein Teil der PyBOP-Abbauprodukte (wahrscheinlich HOBt) ist bei t,., = 2.2 min. zu
beobachten (Peak mit*), die ebenfalls im Chromatogramm des Rohprodukts der Achse
(4.17a) an der gleichen Stelle zu finden sind. Die Pyrrolidinphosphanoxid-Riickstinde konnen
mit der verwendeten Wellenlinge nicht beobachtet werden.'*?

Der Vergleich der Chromatogramme von Roh-Achse (4.17a) und Reif (4.17b) mit dem des
Rotaxan-Rohprodukts (4.17¢c) zeigt, dass alle Peaks der oberen Chromatogramme in dem
Rotaxan-Chromatogramm wieder zu finden sind. Jedoch wird neben den schon bekannten
Peaks bei t,., = 9.3 min. ein weiterer Peak beobachtet, der hochstwahrscheinlich dem Rotaxan
zugeordnet werden kann. Unterstiitzt wird dies durch eine verbreiterte Peak-Form, die auch
beim Reif beobachtet wird, da beide Substanzen einen Kronenether im Molekiilgeriist
besitzen.

Aufgrund eines technischen Defekts an der HPLC-Anlage konnte die Isolierung des Rotaxans
nicht erreicht werden. Eine genaue Charakterisierung der Reinsubstanzen mit NMR-

Experimenten und der Massenspektrometrie konnte daher noch nicht durchgefiihrt werden.

70



4. Spezieller theoretischer Teil

Jedoch kann zur analytischen Charakterisierung der Rotaxane die ESI-FT-ICR-

Massenspektrometrie verwendet werden (Abbildung 4.18).
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Abb. 4.18: Vergleich des ESI-Massenspektrums (oben) des Rohprodukts der Rotaxansynthese von 115 mit dem
Spektrum (unten) eines 1:1-Gemischs aus Achse 119 und Reif 92. Die beiden Proben gleicher Konzentration
wurden unter den gleichen Bedingungen gemessen. Wie im Spektrum des Gemischs beobachtet werden kann, ist
an der zu erwarteten Stelle fiir den Rotaxanpeak (m/z 2305) nur ein zu vernachldssigendes Signal zu erkennen.
Im Spektrum des Rotaxan-Rohprodukts ist hingegen ein intensives Signal zu beobachten. Der Einschub im ESI-
Spektrum des Rotaxan-Rohprodukts (oben) zeigt das gemessene Isotopenmuster (exp.) des Peaks [115+Na]" im

Vergleich mit der berechneten Verteilung (ber.).

Zum Nachweis der Entstehung von 115 wurde das Rohprodukt der Synthese mit dem 1:1-
Gemisch aus Achse 119 und Reif 92 im ESI-FT-ICR-MS-Experiment verglichen.

Problematisch wéahrend des ESI-Prozesses ist die bei der Ionisierung mogliche Ausbildung
von Gasphasenkomplexen [119-92+Na]” aus Achse 119 und Reif 92. In der Synthese des
Rotaxans wird der Reif 92 nicht vollstindig umgesetzt und ist daher noch im Rohprodukt von
115 zu finden. Zusitzlich wird als Nebenreaktion zur Rotaxanbildung die freie Achse 119
gebildet. Ein Gasphasenkomplex aus Achse 119 und Reif 92 ist lediglich eine lose
Verbriickung beider Komponenten {iber ein lon, beispielsweise ein Natrium-Kation. Da der
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Gasphasenkomplex die gleiche Elementarzusammensetzung besitzt wie das ionisierte
[2]Rotaxan, erscheinen beide Spezies bei gleichen m/z-Werten und konnen daher nicht iiber
die Molekiilmasse unterschieden werden. Zur Unterscheidung der beiden mdglichen
Strukturen in der Gasphase werden zwei Messungen durchgefiihrt, die die Rotaxanprobe mit
dem 1:1-Gemisch aus Achse und Reif unter den gleichen Messbedingungen (jeweils 50 uM-
Losungen in Methanol und gleiche Gerateparameter) vergleicht.

Wie in Abbildung 4.18 oben zu sehen ist, wird bei der ESI-lonisierung des Rohprodukts von
115 ein intensives Signal fiir das Natriumaddukt [115+Na]" des Rotaxans erhalten. Zusitzlich
werden noch Signale fiir die Natrium- [92+Na]™ (m/z 1504) und Kalium-Addukte [92+K]"
(m/z 1520) fiir den freien Reif 92 beobachtet. Bei m/z 801 wird ebenso ein kleines Signal der
entstandenen freien Achse [119+Na]” beobachtet. Die 1:1-Mischung aus Achse 119 und Reif
92 (Abbildung 4.18 unten) zeigt an der erwarteten Stelle fiir das Rotaxan im Massenspektrum
nur ein vernachléssigbares Signal.

Anhand der durchgefiihrten Vergleichsmessung sowie des Vergleichs der berechneten
Isotopenverteilung mit der des Signals des Natrium-Addukts [115+Na]” kann das Rotaxan
eindeutig identifiziert werden.

Die synthetisierten Rotaxane 113-116 konnten aufgrund des genannten Trennungsproblems
nur als Rohprodukt durch den massenspektrometrischen Vergleich mit den jeweiligen 1:1-
Mischungen ihrer Achsen und Reife nachgewiesen werden.

Im Gegensatz dazu kann Rotaxan 117 sdulenchromatographisch auf Silicagel aufgereinigt
werden. Eine genaue Charakterisierung des aufgereinigten Rotaxans 117 war mit der 'H-

NMR-Spektroskopie und mit der ESI-Massenspektrometrie moglich.

Charakterisierung des Rotaxans 117 mit der ' H-NMR-Spektroskopie:

Durch den Vergleich mit den literaturbekannten Amid- (siche Kapitel 3.4.6) bzw. Ester-
Rotaxanen'™ und der Zuhilfenahme der 'H-NMR-Spektren von Achse 118 und von Reif 96
konnte eine weitreichende Zuordnung der Signale im "H-NMR-Spektrum von 117 getroffen
werden (Abbildung 4.19).

Es werden alle typischen Signale fiir den Reif und der Achse des Rotaxans beobachtet. So
werden die Methylen- und die Methyl-Gruppe der p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe an der
Achse bei den Verschiebungen 4.02 ppm (B) und 3.73 ppm (A) gefunden, wihrend die
gleichen Einheiten der Schutzgruppe am Makrozyklus bei 3.72 ppm (8) und 3.73 ppm (9) (es
findet eine Uberlagerung mit dem Signal A der Achse statt) beobachtet werden. Dariiber

hinaus werden zwei miteinander koppelnde Tripletts (*Jiy = 6.7 Hz) bei den Verschiebungen
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2.76 ppm (6) und 2.83 ppm (7) beobachtet, die der Ethylen-Einheit im Arm des Reif
zugeordnet werden konnen. Alle anderen nicht aromatischen Signale werden bei den in der
Literatur beschriebenen charakteristischen Verschiebungswerten beobachtet, auf die daher an
dieser Stelle nicht ndher eingegangen werden soll.

Lediglich eine vollstindige Zuordnung der Protonen (Ar-H), die sich an den Aromaten der
Achse und des Reifs befinden (ausgenommen die der Isophthalsdure-Einheiten am
Makrozyklus 12-13 und 14-15), kann durch die Uberlagerungen im aromatischen Bereich des
Spektrums  nicht durchgefiihrt werden. FEine tiefergehende Analyse erfordert
mehrdimensionale 'H-NMR-Experimente, die jedoch aufgrund der geringen zur Verfiigung
stechenden Substanzmenge von 117 nicht durchgefiihrt werden konnten. Die Integration
geeigneter Gruppen in der Achse und im Reif zeigt, dass beide Untereinheiten exakt in einem
1:1-Verhiltnis vorliegen. Es ist daher sehr unwahrscheinlich, dass trotz der vorangegangenen
sdulenchromatographischen Aufarbeitung eine Mischung aus separierter Achse 118 und Reif

96 vorliegt.
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Abb. 4.19: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, Losungsmittel: CDCIy/CD;OD 1:1, 25°C) des Rotaxans 117. Fiir die
Zuordnung der Signale im Spektrum sind die Strukturen der separierten Rotaxan-Untereinheiten (Achse und

Reif) in der Abbildung vergrdfert dargestellt.
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Charakterisierung des Rotaxans 117 mit der ESI-Massenspektrometrie:

Das Rotaxan 117 zeigt ein sauberes ESI-Massenspektrum (Abb. 4.20). Der Basispeak wird
durch das Natrium-Addukt [117+Na]” des Rotaxans bei m/z 2150 gebildet und auch das
Kalium-Addukt [117+K]" (m/z 2166) wird beobachtet. Das berechnete Isotopenmuster stimmt
sehr gut mit der Messung iiberein. Bei m/z 1197 wird ein schwaches Signal [96+Na]" fiir den
Reif beobachtet. Es muss hier jedoch offen bleiben, ob der Reif im Spektrum ein Fragment
aus dem Mutterion ist, oder ob noch geringe Mengen an freiem Reif aus der Synthese in der
Probe enthalten sind. Im 'H-NMR-Spektrum werden keine Hinweise auf Reifriickstinde
gefunden, weshalb anzunehmen ist, dass die Konzentration der moglichen Verunreinigung an
freiem Reif in der Probe nur sehr gering ist oder das Reif-Signal [96+Na]" lediglich ein
Fragment aus der lonisierung darstellt. Weiterhin ist im Spektrum ein Signal bei m/z 2027 zu
erkennen, das auf die Abspaltung einer Thiol-Schutzgruppe zuriickzufiihren ist. Die
Abspaltung der sédurelabilen Schutzgruppe findet moglicherweise bei der sdulenchromato-

graphischen Reinigung an Kieselgel statt.
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Abb. 4.20: ESI-Massenspektrum von Rotaxan 117. Kasten: Gemessenes Isotopenmuster (exp.) im Vergleich mit

der berechneten Isotopenverteilung (ber.).

4.1.7 Entschiitzung der [2]Rotaxane

Der Versuch der Entschiitzung wurde mit Rotaxan 116 durchgefiihrt, welches am Stopper mit
einem geschiitzten Thiol funktionalisiert ist. Der Entschiitzungsversuch wurde aus den im
vorherigen Kapitel (4.1.6) genannten Griinden mit dem Rohprodukt von Rotaxan 116

durchgefiihrt. Hierzu wurde 116 in Trifluoroessigsdure gelost und mit Quecksilber(IT)-
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trifluoracetat versetzt.'"® Nach der durchgefiihrten Entschiitzungsreaktion wurde von dem
erhaltenen Rohprodukt ein ESI-Massenspektrum angefertigt.

Die Abbildung 4.21 zeigt einen Ausschnitt (unterhalb des gezeigten Bereichs sind lediglich
Signale des freien Reifs 89 zu beobachten) der ESI-Massenspektren von Rotaxan 116 vor

(oben) und nach (unten) der Entschiitzungsreaktion.

[116+Na]’
m/z 2306
L exp.
_J LU(J.L__
ber.
2306 2312 [116+K]
m/z 2322
; ¢ . ! : ‘- f g - —— 1
2000 2100 2200 2300 m/z
§ {| [120+Na]"  m/z-Wert exp.: 2185.9312 [120+Na]’
: i| m/z 2186 m/z-Wert ber.: 2185.9469
rg{ 2(;-%]2 o Diff.: Am =7.2 ppm
= [120+CI] H I
m/z 2198 H I

[120+H]
2160 2180 2200 | 20tH

Q

il M20+K]
if m/z 2202

[ ’ A T ; ! T '
2000 2100 2200 2300 m/z

Abb. 4.21: ESI-Massenspektrum im Positiv-Modus von Rotaxan 116 vor (oben) und nach (unten) der
Entschiitzungsreaktion. Der Einschub im oberen Spektrum zeigt das gemessene Isotopenmuster (exp.) im
Vergleich mit dem berechneten Isotopenmuster (ber.). Das Entschiitzungsprodukt 120 ist im unteren
Massenspektrum zu sehen. Der Einschub zeigt einen Ausschnitt aus dem im Negativ-Modus aufgenommenen
ESI-Massenspektrum von 120. Das Natrium-Addukt im Spektrum von 120 zeigt lediglich eine Abweichung von

7.2 ppm zum berechneten m/z-Wert.
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Im oberen Spektrum von Abbildung 4.21 bildet das Natriumaddukt [116+Na]” des
geschiitzten Rotaxans bei m/z 2306 das intensivste Signal aus, und auch der Kaliumbegleiter
[116+K]" ist bei m/z 2322 deutlich zu erkennen. Anhand des Vergleichs des berechneten und
gemessenen Isotopenmusters des Natrium-Addukts [116+Na]” kann das geschiitzte Rotaxan
eindeutig identifiziert werden. Nach der Entschiitzung (Abbildung 4.21 unten) sind neben den
Verunreinigungen aus dem Rohprodukt (gestrichelte Linien im Spektrum), im Wesentlichen
die Signale des entschiitzten Rotaxans 120 (m/z 2164 [120+H]", m/z 2186 [120+Na]’, m/z
2202 [120+K]") zu beobachten. Die in diesem Bereich des Spektrums zu beobachtenden
Verunreinigungen werden im  ESI-Massenspektrum, welches im Negativ-Modus
aufgenommen wurde, nicht beobachtet (sieche Einschub im unteren Spektrum). Der gemessene
m/z-Wert fiir das Natrium-Addukt [120+Na]" des entschiitzten Rotaxans zeigt im Vergleich
mit der Berechnung lediglich eine Abweichung von 7.2 ppm. Somit stimmt der erwartete
exakte m/z-Wert fir das Natrium-Addukt des Rotaxans, der auf der Basis der natiirlichen
Isotopenhdufigkeit berechnet wurde, mit der Messung sehr gut iiberein und bestétigt die
Elementarzusammensetzung des Molekiils 120.

Wie aus dem ESI-Massenspektrum von 120 (Abbildung 4.21) zu entnehmen ist, kann die
Abspaltung der p-Methoxybenzyl-Schutzgruppen der aromatischen Thiole durchgefiihrt
werden, ohne dass andere Gruppen im Molekiilgeriist des Rotaxans wihrend der Reaktion
angegriffen werden. Die Entschiitzung der aliphatischen Thiol-Einheiten am Reif konnte
ebenfalls erfolgreich durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 4.4.2). Daher sollte eine Abspaltung
der Schutzgruppen ebenfalls im Fall der anderen Rotaxane 113-115,117 moglich sein.
Nachdem die Aufreinigung der Rotaxane 113-116 stattgefunden hat, kann nach der
Entschiitzung die katalytische Aktivitit auf die Aminosdureester-Polymerisationsreaktion

untersucht werden.
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4.2 Beschleunigung einer Diels-Alder-Reaktion durch Organokatalyse mit einem
Tetralactam-Reif und die Synthese eines [2]Rotaxans via Diels-Alder-Reaktion
4.2.1 Einfiihrung

L1 . 26-2 -32.1 . . o e
L8 nd Anionen®®2%3032186 ksnnen in der Kavitit von

Verschiedene neutrale Gastmolekiile
Tetralactam-Makrozyklen durch die Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen gebunden
werden. Dies eroffnet die Moglichkeit, auch o,B-ungesittigte Carbonylverbindungen im
Zyklus zu fixieren und fiir eine anschlieBende Diels-Alder-Reaktion zu aktivieren. Die durch
die Anbindung hervorgerufene Aktivierung eines Substrats wurde bereits von Hunter et al.

2 In der Literatur sind weitere zahlreiche Beispicle fiir die

eingehend beschrieben.
organokatalytische Beschleunigung von Diels-Alder-Reaktionen durch Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen bekannt (vergleiche Kapitel 3.5.9).

Abbildung 4.22 zeigt ein Beispiel fiir einen liber Wasserstoftbriickenbindungen aufgebauten
Wirt/Gast-Komplex aus einem Tetralactam-Makrozyklus und Maleinsdureanhydrid (Ergebnis

einer AM1-Rechnung).

Abb. 4.22: AM1-optimierte Struktur des Wirt/Gast-Komplexes aus Maleinsdureanhydrid (gelb) und einem

Tetralactam-Makrozyklus. Das Maleinsdureanhydrid wird tiber vier Wasserstoffbriickenbindungen in der

Kavitit des Makrozyklus gebunden. Die Bindung aktiviert das Dienophil (Maleinsdureanhydrid) fiir eine
mdogliche Diels-Alder-Reaktion.

Maleinsdureanhydrid wird {iber vier Wasserstoffbriickenbindungen im Reif gebunden, da es
geometrisch gut in den Hohlraum des Makrozyklus passt. Die ausgebildeten
Wasserstoftbriickenbindungen zum  Substrat konnen zu einer Aktivierung des
Maleinséureanhydrids fiir eine mogliche Diels-Alder-Reaktion fiihren. Aufgrund der
Komplexstruktur sollte die Doppelbindung des Maleinsdureanhydrids fiir ein angreifendes
Dien von der unteren Seite (vergleiche Abbildung 4.22) des Komplexes zuginglich sein.

Im Rahmen dieser Arbeit soll das Potential des Tetralactam-Makrozyklus® fiir die

Beschleunigung einer Diels-Alder-Reaktion untersucht werden. Durch funktionalisierte
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Stopper-Einheiten soll die Diels-Alder-Reaktion zusétzlich fiir die Synthese eines [2]Rotaxans

Verwendung finden.

4.2.2 Untersuchung des katalytischen Potentials von Tetralactam-Makrozyklen auf eine
Diels-Alder-Reaktion und die Synthese eines [2]Rotaxans

Zur Untersuchung der Katalyseaktivitit der Tetralactam-Makrozyklen bei Cycloadditions-
reaktionen wurde eine Diels-Alder-Reaktion zwischen Maleinsdureanhydrid 123 und 1,3-
Cyclohexadien 122 wunter Zugabe von 5 mol% des Di-ter-Butylreifs 121 in
Deuterochloroform bei einer Temperatur von 0°C durchgefiihrt (Abbildung 4.23). Der
Reaktionsfortschritt wurde mit der 'H-NMR-Spektrokopie iiber einen Zeitraum von 17
Stunden verfolgt.

Durch die Integration der Eduktsignale in den 'H-NMR-Spektren wurde die

Konzentrationsabnahme ¢ in Abhéngigkeit von der Zeit ¢ ermittelt. In der Auftragung von

1 1 . : . . : T
——— gegen die Zeit ¢t wurde mit der integrierten Form des Geschwindigkeitsgesetzes 2.
c ¢

Ordnung l—L = k-t die Geschwindigkeitskonstante k£ fiir die unkatalysierte (kyur,;) und
c ¢

katalysierte (kx,;) Reaktion ermittelt.
20 T

Kiat = 3.17-10° I'mol™-s™

(0]
O gp — Ao
:O
(0]

122 1230

Kunkat = 2.44-107° I'mol™-s™

0 20000 40000 60000
t(s)
Abb. 4.23: Diels-Alder-Reaktion von Maleinsdureanhydrid 123 und 1,3-Cyclohexadien 122 mit 5 mol% des
Zyklus " 121 in CDCI3 bei 0°C. Die Zugabe des Makrozyklus’ 121 zu der Cycloadditionsreaktion fiihrt zu einer

Reaktionsbeschleunigung von 30% (obere Gerade [®]) im Vergleich mit der unkatalysierten Reaktion (untere

Gerade [M]).
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Fiir die unkatalysierte Reaktion wurde eine Geschwindigkeitskonstante von ki, = 2.44-10 N
I'mol™s™ erhalten, wihrend fiir die mit dem Makrozyklus 121 katalysierte Reaktion eine
Konstante von ky,, = 3.17- 107 I'mol™-s™! ermittelt wurde. Der Vergleich der beiden ermittelten
Werte zeigt, dass durch die Zugabe von Zyklus 121 die Diels-Alder-Reaktion um 30%
gegeniiber der unkatalysierten Reaktion beschleunigt wird. Die Tetralactam-Reife eignen sich
daher als Organokatalysator fiir Cycloadditionsreaktionen. Eine Bestimmung der exo-/endo-
Selektivitét, die moglicherweise durch die Bindung des Substrats im Makrozyklus beeinflusst
wird, wurde bislang nicht durchgefiihrt, da zunéchst nur der Nachweis erbracht werden sollte,
ob sich Tetralactam-Reife als Organokatalysator fiir Diels-Alder-Reaktionen eignen.

Nach der Uberpriifung der katalytischen Fihigkeit eines Tetralactam-Makrozyklus™ auf eine
Diels-Alder-Reaktion wurde dieses Konzept fiir die Synthese eines [2]Rotaxans verwendet.
Zu diesem Zweck wurden zwei Stoppereinheiten synthetisiert, wobei ein Stopper mit einer
Dien-Einheit und ein weiterer Stopper mit einer dienophilen Gruppe versehen wurde. Als
Endgruppen fiir die Achse wurden Triphenylmethylphenol-Stopper ausgewdihlt, da sie
aufgrund ihrer sterischen Grofle eine Abfiadelung des Reifs von der Achse iiber einen grofen

Temperaturbereich verhindern.''*'%*

Da bekannt ist, dass einige Cycloadditionsreaktionen in
Abhéngigkeit vom verwendeten Dien und Dienophil bei Raumtemperatur sehr reaktionstrige
sind,"'¥ lasst sich die Rotaxanbildung durch eine Diels-Alder-Reaktion auch bei hoheren
Temperaturen durchfiihren.

Die Abbildung 4.24 zeigt die Synthesesequenz zur Erzeugung des Dien-funktionalisierten

Stoppers 129.

o
O _PhMgBr _ OH _PhOH _ Mel
Br T ThE THol kat. K,COs
77% @ 44% 60%
NBS
Licp AIBN
THF 54%

128

Abb. 4.24: Synthesesequenz zur Darstellung des Cyclopentadien-Stoppers 129. Der Einschub zeigt die auf AMI-

Niveau berechnete Struktur des Stoppers.

Die Synthesesequenz beginnt mit der Addition von Phenylmagnesiumbromid an 4-

Brombenzophenon.'”* Das resultierende Triphenylmethanol-Derivat 124 wurde in einer
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Ausbeute von 77% erhalten. Das Trityl-Phenol 125 wird durch die Reaktion von
Triphenylmethanol 124 mit Phenol unter Zusatz katalytischer Mengen an wéssriger
konzentrierter Salzsdure erhalten.'”’ Die phenolische Hydroxy-Gruppe wird in einem weiteren
Reaktionsschritt mit Methyliodid in den entsprechenden Methylether iiberfiihrt."®” Mit n-
Butyllithium als Metallierungsreagenz wird das Bromid in 126 durch eine Methylgruppe
ersetzt."™ AnschlieBend wird 127 in einer radikalischen Substitutionsreaktion an der im

189 7um Einfiihren der

vorherigen Schritt eingefiihrten Methylgruppe mit Brom halogeniert.
Dien-Funktionalitidt wird 128 mit Lithiumcyclopentadien in THF umgesetzt. Hierbei konnte
die Cyclopentadien-funktionalisierte Stopper-Einheit 129 nur im Gemisch mit seinem Dimer
erhalten werden.

Als Dienophil wurde zunéchst eine 1,2,4-Triazol-3,5-dion-Einheit (TAD) ausgewéhlt, die fiir
ihre hohe Reaktivitit in Diels-Alder-Reaktionen bekannt ist.'”’

Ein Stopper, der diese Dienophil-Einheit im Molekiilgeriist enthdlt, konnte in einer

vierstufigen Synthese hergestellt werden (Abbildung 4.25).

Triphosgen

THF (abs.)
65%

Abb. 4.25: Synthese des 1,2,4-Triazol-3,5-dion-funktionalisierten Stoppers 130. Aufgrund der hohen Reaktivitdt
konnte eine Isolierung des Stoppers nicht durchgefiihrt werden. Der Einschub zeigt die auf AM1-Niveau
berechnete Struktur des TAD-Stoppers.

Die hohe Reaktivitit des Stoppers 130 stellte sich als groBer Nachteil heraus, da eine
Isolierung des Produkts nach dem letzten Schritt der Synthesesequenz mit zuginglichen
Mitteln nicht mdglich war. Die Bildung von Verbindung 130 konnte daher nur
massenspektrometrisch im Rohprodukt nachgewiesen werden.

Es ist bekannt, dass TAD-Derivate in reiner Form nur sehr schwer zu isolieren sind, da diese

Einheit unter Einwirkung von Licht, Sduren, Basen oder Feuchtigkeit sehr sensitiv
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reagiert.l%a’d Eine eventuell mogliche Aufreinigung durch Sublimation im Hochvakuum
konnte aufgrund der apparativen Zugénglichkeit nicht durchgefiihrt werden.

Mit dem Rohprodukt des TAD-Stoppers 130, dem Reif 17 und Dien 129 unter verschiedenen
Reaktionsbedingung konnte kein Rotaxan erhalten werden, da vermutlich Nebenprodukte und
Salze im Produktgemisch eine Bindung des TAD-Stoppers im Reif verhinderten und somit
nur die freie Achse in der Diels-Alder-Reaktion erzeugt wurde.

Alternativ zum TAD-Stopper 130 wurde der Maleinsdureimid-funktionalisierte Stopper 131
synthetisiert (Abbildung 4.26).""

Abb. 4.26: Synthese des Maleinsdureimid-funktionalisierten Stoppers 131.

Fiir die Rotaxanbildung wurden somit der Cyclopentadien-Stopper 129, der Imid-Stopper 131

und der #-Butylzyklus 17 eingesetzt. Abbildung 4.27 zeigt die Bildungsreaktion des Rotaxans
durch die Diels-Alder-Reaktion.

B
131

*9*3-
o H;ié

Abb. 4.27: Rotaxansynthese durch Diels-Alder-Reaktion zwischen Dien-Stopper 129 und Dienophil-Derivat 131.

In der Reaktion bildet sich ein supramolekularer Wirt/Gast-Komplex zwischen Reif 17 und Stopper 131 aus, der

dann als aktivierter Dienophil-Komplex mit Stopper 129 eine Cycloadditionsreaktion eingehen kann.

In der Reaktion wird der Imid-Stopper 131 iiber vier Wasserstoftbriickenbindungen in den
Makrozyklus 17 eingelagert. AnschlieBend reagiert das supramolekulare Dienophil mit dem
Cyclopentadien-Stopper 129 in einer Diels-Alder-Reaktion zum [2]Rotaxan 132.
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Es stellte sich heraus, dass die Reaktion auch unter Riickfluss unerwartet langsam verlauft,
was moglicherweise auf eine sterische Hinderung bei der Einlagerung des Dienophils 131 in
den Reif 17 zuriickzufiihren ist.'”

Nach zwei Tagen Reaktionszeit (Reaktionsabbruch) und séulenchromatographischer
Aufreinigung (Ausbeute an Rotaxan 132: 16%) wurde die Rotaxanbildung mittels ESI-

Massenspektrometrie und 'H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen (Abbildung 4.28 und 4.29).

a) [132+Na]
m/z 1827

ber. [132+H]  |[132+K]

_Jbu \ nV21805\\] rw21843

rrrrrrrri
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A L
I X 1 Ll 1 L] 1 L 1 ¥ ] ¥ 1
800 1000 1200 1400 1600 1800  miz
b) § [132+Na]’
; m/z 1827
[17+Na] )
m/z 984 | < Am 8ad
Licee : ; : A

. 1 I I I I ?
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Abb. 4.28: a) ESI-Massenspektrum (1 0_6M—L(')'sung in Methanol) des aufgereinigten Rotaxans 132. Im Spektrum
sind alle charakteristischen Signale zu beobachten. Bei m/z 984 ist ein kleines Signal der Reifkomponente 17 zu
erkennen. Der Einschub zeigt das gemessene Isotopenmuster (oben) im Vergleich zur Berechnung (unten). b)
CID-Experiment mit dem massenselektierten und monoisotopischen Ion [132+Na]". In der Gasphasenreaktion

wird ein Fragmention bei m/z 984 beobachtet, das dem Natrium-Addukt von Reif 17 zugeordnet werden kann.

In Abbildung 4.28a ist das ESI-Massenspektrum des [2]Rotaxans dargestellt. Im Spektrum
werden alle charakteristischen Ionen beobachtet, wobei das Natrium-Addukt den Basispeak
bei m/z 1827 bildet. Das Isotopenmuster dieses lons (Einschub oben) stimmt mit dem
berechneten Isotopenmuster (unten) iiberein. Fiir den Reif 17 wird bei m/z 984 ein kleines
Signal beobachtet, das wahrscheinlich durch die Zersetzung des Rotaxans wihrend des ESI-

Prozesses entsteht. Der Vergleich des Massenspektrums von Rotaxans 132 mit einem 1:1-
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Gemisch aus Achse und Reif unter den gleichen Bedingungen zeigte ebenfalls, dass das
Molekiil 132 eine Rotaxanstruktur besitzt.

In Abbildung 4.28b ist das CID-Experiment mit dem massenspelektierten und
monoisotopischen Ton [132+Na]" dargestellt. In der stoBinduzierten Zerfallsreaktion des
Rotaxans wird ein Fragmention bei m/z 984 (Am = 844) erhalten, das dem Natrium-Addukt
von Reif 17 entspricht. Zusammenfassend zeigen die MS-Experimente, dass das Rotaxan 132
weitgehend frei von Verunreinigungen ist und als mechanisch verkniipftes Aggregat in der
Losung vorliegt.

Der Ausschnitt (Abbildung 4.29a) aus dem 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, Losungsmittel:
CDCIs/MeOD 1:1, 25°C) von Rotaxan 132 zeigt jedoch, dass die Charakterisierung
wesentlich schwieriger ist. Im Spektrum wird ein mehrfacher Signalsatz beobachtet, wobei
sich die einzelnen Signale teilweise iiberlagern. Die im Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums

zu erkennenden Signale konnen dem in rot markierten Alken-Proton (Abbildung 4.29b)

zugeordnet werden.
a)
b)

anti-lsomer

R1
O
syn-lsomer
/2 N— 5
O
endo-lsomer exo-lsomer

Abb. 4.29: a) Ausschnitt aus dem 'H-Spektrum (400 MHz, Losungsmittel: CDCI3/MeOD 1:1, 25°C) von Rotaxan
132. Im Alken-Bereich des Spektrums werden mehrere Signale beobachtet, die auf unterschiedliche Isomere des
Rotaxans hinweisen. b) In der Diels-Alder-Reaktion konnen vier verschiedene Isomere von Rotaxans 132
gebildet werden (Reif 17 ist zur Vereinfachung nicht eingezeichnet). Neben dem endo- und exo-Produkt konnen
durch die Orientierung des Stoppers (R;) zwei weitere Isomere (syn und anti) gebildet werden. Hinweise auf eine

Mischung verschiedener Rotaxan-Isomere werden aus dem 'H-NMR Spektrum erhalten.

83



4. Spezieller theoretischer Teil

Die Anwesenheit mehrerer getrennter Signale in diesem Bereich des Spektrums lassen darauf
schlieBen, dass verschiedene Isomere von Rotaxan 132 in der Losung vorliegen miissen. In
der Diels-Alder-Reaktion konnen neben den bekannten exo- und endo-Produkten auch noch
zwei weitere Konfigurationsisomere gebildet werden.'”> Der Stopper an R; kann in die
Richtung der Imid-Einheit zeigen (syn-Isomer) oder in die entgegengesetzte Richtung (anti-
Isomer). Auch hier besteht wiederum die Moglichkeit der Bildung des exo- und endo-
Produkts, was insgesamt vier Rotaxan-Isomere ermdglicht (Abbildung 4.29b).

Da es sich bei den Isomeren um isobare Spezies handelt, konnen sie mit
massenspektrometrischen Methoden nicht unterschieden werden und zeigen daher nur ein
Signal im ESI-Massenspektrum in Abbildung 4.28a.

Eine mogliche Isomerenbildung des Rotaxans 132 durch eine vorausgegangene 1,5-
sigmatrope Umlagerung'®* des eingesetzten Cyclopentadien-Stoppers kann durch den
Vergleich mit bekannten Systemen wahrscheinlich vernachlissigt werden.'

Eine genaue Zuordnung der Alken-Signale im Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums zu den
einzelnen Isomeren konnte bislang nicht durchgefiihrt werden. Dementsprechend kann auch
noch nichts tiber die prozentuale Verteilung der auftretenden Isomere ausgesagt werden.

Nach einer erfolgreichen HPLC-Trennung und analytischen Charakterisierung der Isomere
kann in einem weiteren Schritt die Kinetik der moglichen beschleunigten Rotaxanbildung im

Vergleich zu der Achsenbildung mit NMR-Methoden untersucht werden.
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4.3 Substituenteneinfluss auf den Amid-Templateffekt? Ausgleichende Effekte auf die
Bindung von verschiedenen Benzoylamid-Substraten in einem Tetralactam-Reif

4.3.1 Einfiihrung

Tetralactam-Makrozyklen wurden in der Vergangenheit oft dazu benutzt, um verschiedene
Substrate in der Kavitit durch Wasserstoftbriickenbindungen zu fixieren (siehe Kapitel 3.4.6).
In Bezug auf die von Jeong et al. durchgefiihrten Arbeiten (Kapitel 3.4.6) soll hier untersucht
werden, welchen Einfluss ein elektronenschiebender oder elektronenziehender Substituenten
R an einer neutralen Amid-Gastverbindung auf die Komplexierung in Tetralactam-Reifen
besitzt (Abbildung 4.30). Zu diesem Zweck wurden fiinf in der para-Position unterschiedlich

funktionalisierte n-Propylbenzamide 133-137 synthetisiert.'*®

Als Wirtverbindung wurde der
Di-tert-butylzyklus 121 (Abbildung 4.30) verwendet, der durch seine sehr gute Loslichkeit in
Chloroform iiber einen groBen Temperaturbereich besonders fiir 'H-NMR-Titrationen
geeignet ist. Die Synthese der Reif-Verbindung erfolgte analog der bereits im Kapitel 4.1.2

beschriebenen Syntheseroute.

O  n-Propylamin O
R—< >—4 —_— R—< >—4
Cl CH,Cl, HN—\_

133R=H (85%) 135R = OCH; (78%)
134 R = t-Butyl (72%) 136 R=NO, (82%)
137R =Cl (92%)

Abb. 4.30: Synthese der n-Propylbenzamide 133-137, die als Gast-Verbindungen fiir die 'H-NMR-Titrationen

eingesetzt wurden. Die Ausbeute der Synthese ist jeweils in den Klammern angegeben.

4.3.2 Bestimmung der Komplex-Stochiometrie und der Bindungskonstanten der
Benzoyl-Giiste im Reif

Zur Bestimmung der Stochiometrie des Wirt/Gast-Komplexes wurde mit Gastverbindung 137

und Zyklus 121 mit der ,,Continuous Variation* Methode ein Jobplot angefertigt (Abbildung

4.31)."7
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Abb. 4.31: Jobplot zur Ermittlung der Stochiometrie des gebildeten Komplexes aus Zyklus 121 und Gast 137. Bei

einem Molenbruch von x = 0.5 ist das Maximum der Kurve zu sehen, das auf eine 1:1-Stochiometrie des

Komplexes aus Wirt und Gast hinweist.

Hierzu wurde eine Serie von CDCIl3-Losungen mit unterschiedlichen Verhéltnissen von Wirt
121 und Gast 137 hergestellt, wobei die Gesamtkonzentration der Proben konstant war. Durch
'H-NMR-Experimente wurden anschlieBend die Verschiebungen der Reif-Amidprotonen
bestimmt. Die Auftragung des Molenbruchs (x-Achse) gegen den Molenbruch multipliziert
mit der Verschiebungsdifferenz (dops- Ofei) der Amidprotonen (y-Achse) ergibt den Jobplot,
aus dem sich die 1:1-Stdchiometrie des Komplexes aus Wirt und Gast ablesen lésst.
Abbildung 4.32 zeigt den Wirt/Gast-Komplex aus 121-137 in seiner energiearmen
Konformation, die in einer Rechnung auf AM1-Niveau erhalten wurde. Bereits veroffentlichte
Rechnungen auf DFT- und AM1-Niveau mit dhnlichen Wirt/Gast-Systemen unterstiitzen die
in der Rechnung erhaltene Struktur des 1:1-Komplexes (vergleiche Kapitel 3.4.6).

Abb. 4.32: Auf AM1-Niveau berechneter Komplex 121-137 in zwei verschiedenen Ansichten. Links: Ansicht auf
die Ringebene. In der Kavitdt ist der iiber drei Wasserstoffbriickenbindungen (gepunktete Linien) fixierte Gast zu

sehen. Rechts: Ansicht entlang der Ringebene.
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Der Einfluss des Substituenten R auf die Bindung des Gasts im Zyklus 121 wurde durch die
Ermittlung der Bindungskonstanten in Deuterochloroform bei 303 K untersucht. Zu einer
Wirt-Losung (2 mM) von 121 wurde schrittweise jeweils eine Losung (500 mM) der
Gastverbindungen 133-137 hinzu titriert (bis max. 17 Equivalente). Nach jeder Zugabe ist ein
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) der Wirt/Gast-Lésung aufgenommen worden, wobei die
Verschiebung der Amidprotonen im Zyklus und der Protonen H, der Isophthalsidure-Einheiten
im Spektrum bestimmt wurde. Im Stackplot (Abbildung 4.33) ist die Verschiebung der
Protonen des Zyklus 121 (NH und H,) mit der Zugabe der Gastverbindung 137 leicht zu

verfolgen (gepunktete Linien).

H H
A B HA Hb O N.R
] H
- *“H
H a
g R
CDClI,
Eq.
15.00
6.00
3.00
? 2.00
p 1.50
H,
I\ ,A,].,,.JAO.OO

T T T T T i
8.30 8.10 7.90 7.70 7.50 7.30 ppm

Abb. 4.33: Der Stackplot zeigt den Aromatenbereich der in der Titration erhaltenen ' H-NMR-Spektren. Durch
die Zugabe an Gastverbindung 137 ist eine deutliche Tieffeld-Verschiebung der Protonen NH und H, des Reifs
121 zu erkennen. Diese Protonen erfahren die grofite Anderung im Spektrum, da sie sich in der Nihe des
gebundenen Gasts befinden. Die Protonen Hy, der Isophthalsdure-Einheiten des Reifs werden durch die

Einlagerung kaum beeinflusst und zeigen daher keine Verdnderung.

Durch die Zugabe der Gastverbindung erfahren vorwiegend die Amid-Protonen und die
Protonen H, der Isophthalsdure-Einheiten eine Tieffeldverschiebung, da sie an der Bindung
des Gasts beteiligt sind bzw. sich in rdumlicher Ndhe zum eingelagerten Gast befinden
(vergleiche Abbildung 4.33). Alle anderen Protonen des Reifs werden kaum beeinflusst. Wie
in der Abbildung 4.33 zu erkennen ist, werden die Signale Hy und Hp des Gasts zu tieferem

Feld verschoben, da durch die Bindung des Gasts im Zyklus vermutlich auch
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Elektronendichte aus dem Aromaten gezogen wird. Diese Beobachtung unterstiitzt die
Annahme, dass der Gast 137 in die Kavitit des Reifs 121 eingelagert ist.

Durch die Auftragung der Tieffeld-Verschiebung Ao der Protonen H, und NH des Zyklus’
gegen die zugefligten Equivalente an Gast werden die Titrationkurven erhalten (Abbildung

4.34),
0.77] NH (121)

ppm)

I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 17
Aquivalente Gast 137

Abb. 4.34: Titrationskurve fiir den Zyklus 121 und der Gastverbindung 137. Mit der ' H-NMR-Spektroskopie
wurde die Verschiebung der Amid-Protonen NH und der Protonen H, an den Isophthalsdure-Einheiten des Reifs

verfolgt.

Durch den Kurvenfit der Titrationskurven mit dem Programm ,,SPECFIT* unter der
Verwendung eines 1:1-Modells wurde die Bestimmung der Bindungskonstanten K, und der
freien Bindungsenthalpie AG durchgefiihrt (Tabelle 4.1)."”® Die Verwendung des 1:1-Modells

stimmt dariiber hinaus zusétzlich mit der im Jobplot ermittelten Komplex-Stéchiometrie

iiberein.
Gast (R) A3, NH A5,y H, Bindungskonstante .- dung::;thalpie
(Zyklus 121) [ppm] (Zyklus 121) [ppm] K, [M] AG [KJ/mol]

133 (H) 0.35 - 77 1 -10.9 0.4
134 (t-Bu) 0.83 0.53 92 +1 -11.4+£0.2
135 (OMe) 0.84 0.37 126 £ 1 -12.2+0.1
136 (NO;) 0.58 0.20 144 £ 1 125+02
137 (Cl) 0.67 0.24 182 £ 1 -13.1+0.2

Tabelle 4.1: Die mit dem Programm ,,SPECFIT* ermittelten Bindungskonstanten K und freie
Bindungsenthalpien AG in Chloroform bei 303 K.

Die freien Bindungsenthalpien wurden aus den ermittelten Bindungskonstanten nach der
Formel AG = -RT In K, berechnet, wobei K, die Bindungskonstante, R die Allgemeine
Gaskonstante und T die Temperatur darstellt (Tabelle 4.1). Der Messfehler in der

Bestimmung der Bindungskonstanten K, liegt wahrscheinlich iiber den in der Tabelle
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angegebenen Werten, da aufgrund der schwachen Bindung der Giste 133-137 zum
Makrozyklus 121 in den 'H-NMR-Titrationen keine Sittigung erhalten wurde. Dies kann zu
einem Fehler aufgrund von Ungenauigkeiten in der Extrapolation der durch Komplexierung
verursachten chemischen Verschiebung A8 fiihren.'*”

Im Gegensatz zu den von Jeong et al. gemachten Beobachtungen wird deutlich, dass hier kein
dramatischer Effekt des Substituenten R am Gastmolekiil auf die Bindung festgestellt werden
kann. Der Grund hierfiir mag in der Natur der Wechselwirkung zwischen Gast und Wirt
liegen. In Jeong’s System fungiert das Gastmolekiil aufgrund seiner Struktur (tert-Amid) nur
als Wasserstoffbriicken-Akzeptor, wihrend die hier untersuchten Géste 133-137 gleichzeitig
als Wasserstoffbriicken-Donor und -Akzeptor auftreten (vergleiche Abbildung 3.23 und
Kapitel 3.4.6).

Es ist anzunehmen, dass der Substituenten R am Gast sich auf alle drei
Wasserstoftbriickenbindungen  im  Komplex  auswirkt.  Beispielsweise ~ werden
elektronenziehende Substituenten R (z.B. eine Nitrogruppe) am Gast durch den Abzug von
Elektronendichte aus der Carbonylfunktion zu einer Schwichung der gegabelten
Wasserstoftbriicken fithren, wéahrend die verbleibende Bindung vom Amid-NH des Gasts zur
Carbonylfunktion des Zyklus” verstérkt wird. Elektronenschiebende Substituenten (z.B. eine
tert-Butyl-Gruppe) fiihren zum gegenteiligen Effekt.

Daher wird allgemein kein bemerkenswerter Einfluss des Substituenten R am Gast auf die
Bindung beobachtet, da die gleichzeitige Donor-Akzeptor-Fahigkeit des Gasts bzw. Reifs im
Komplex zu einem Ausgleich der Effekte fiihrt. Theoretische Betrachtungen, die in der
Arbeitsgruppe Kirchner (Theoretische Chemie, Universitit Leipzig) durchgefiihrt wurden,

bestitigen die experimentell ermittelten Ergebnisse.'”

4.3.3 Bestimmung der Enthalpie- und Entropie-Beitriage zur Bindung von Amidgasten
in einem Tetralactam-Reif

Die Bindung von neutralen Amid-Gésten in Tetralactam-Makrocyclen wurde bisher schon
eingehend in theoretischen und experimentellen Studien untersucht (siche Kapitel 3.4.6).

Die enthalpischen und entropischen Beitrdge zur Bindung eines Amid-Gastmolekiils in einem
Tetralactam-Makrozyklus wurden bislang noch nicht experimentell bestimmt. Zur
Bestimmung der thermodynamischen Parameter fiir die Wirt/Gast-Wechselwirkungen wurden
'H-NMR-Titrationen mit Gastverbindung 137 und Zyklus 121 in Chloroform bei
unterschiedlichen Temperaturen (243 K, 253 K, 273 K, 303 K, 313 K, 318 K und 328 K)
durchgefiihrt.
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4. Spezieller theoretischer Teil

Die Auswertung der 'H-NMR-Spektren erfolgte in Analogie zur bereits beschricbenen
Methode (sieche Kapitel 4.3.2). Ein 1:2-Modell zeigte jedoch bei der Extrapolation der
Titrationskurven eine bessere Ubereinstimmung. Die zweite Bindungskonstante K, ist im
Vergleich zur ersten Bindungskonstante K; recht klein, weshalb die Bindungstendenz eines
zweiten Gasts am Zyklus vernachléssigbar gering ist (Tabelle 4.2). Dies stimmt wiederum mit

dem erhaltenen Jobplot iiberein.

TK] K, [M™] K, [M™] T'l[}gf]ys) '['Rn'fll
243 1326 + 2 45+ 1 412 7.19
253 1013 1 622 3.95 6.02
273 573 +1 3:2 3.66 6.35
303 222 % 1 213 3.30 5.40
313" 141 £ 1 ® 3.19 4.95
318 121 %1 & 3.14 4.80
328 70 1 Ry 3.05 4.25

Tabelle 4.2: Ermittelte Bindungskonstanten K; und K, bei verschiedenen Temperaturen. “Mittelwert aus zwei

'H-NMR-Tritrationen bei 313 K; bBindungskonstante vernachldssigbar klein.

Mit der Beziehung
AH? 1 AS°
R T R

InK, =- (Gleichung 4.1)

wurden die thermodynamischen Parameter AH® und AS® bestimmt. Die Auftragung (van't
Hoff-Plot) des natiirlichen Logarithmus der erhaltenen Bindungskonstante K; gegen den
Kehrwert der Temperatur //T ist in Abbildung 4.35 zu sehen.

0.757
.
1 y = 2648 .6x-3.5457
0.65 - R*=0.9759
E |
E 0.551 .
i AH® = -22020.5 Jmol’
AS®=-295 Jmol 'K’
0.45 1
3.0 3.2 3.4 3.6 3.4 3.6 4.2
T.‘.{ 1 G\}
Abb. 4.35: Van't Hoff-Plot zur Bestimmung der Enthalpie- und Entropie-Beitrédge zur Komplexbildung von
121-137.
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Der lineare Verlauf der erhaltenen Gerade ldsst die Annahme zu, dass der Enthalpie-Term
AH® fiir die Komplexbildung 121-137 im betrachteten Temperaturbereich (243-328 K) nahezu
temperaturunabhingig ist.*” Die durch die Regression erhaltene Gerade zeigt ein recht gutes
Bestimmtheitsmall von R? = 0.9759. Mit Gleichung 4.1 wurde der Enthalpiebeitrag zur
Komplexbildung 121-137 auf AH° = -22020.5 Jmol™ und der Entropicbeitrag auf AS°® = -29.5
Jmol 'K (TAS® = -8942.9 Jmol™ bei 303 K) berechnet. Es wird daher deutlich, dass die
Komplexbildung von Reif 121 mit einem Amid-Gast vorwiegend von enthalpischer Natur ist.
Im Gegensatz zu der hier gemachten Beobachtung sind in der Literatur auch Wirt/Gast-
Systeme bekannt, deren Komplexbildung Entropie-getrieben ist.””' Beispielsweise gehort die
Einlagerung von verschiedenen Gastmolekiilen in Rebek-Softbéllen zu den Entropie-
beglinstigten Prozessen, da mehrere Losungsmittelmolekiile bei der Einlagerung eines Gasts
aus der Softball-Kavitit verdringt werden und dies zu einer Erhdhung der Entropie des
Systems fiihrt.”*

Entropieerhohung durch das Freisetzen von Solvensmolekiilen scheint in unserem System nur
eine geringe Bedeutung zu besitzen. Es ist anzunehmen, dass im Tetralactam-Zyklus nur
wenige Losungsmittelmolekiile in der Kavitit gebunden werden konnen, da zum einen nicht
genligend Raum fiir die Einlagerung mehrerer Losungsmittelmolekiile zur Verfligung steht
und des weiteren Chloroform nur sehr schwach im Gegensatz zu kompetitiven
Losungsmitteln wie DMSO gebunden werden kann. Dies konnte die Beobachtung erkldren,
dass die Komplexbildung 121-137 vorwiegend Enthalpie-getrieben ist.

Aus dem Experiment lassen sich ebenfalls Aussagen, wenn sie auch von sehr spekulativer
Natur sind, tber den Templatcharakter der Systeme 121-133-121-137 machen. Dies ist
besonders interessant, da die Untersuchung von Templaten Gegenstand des
Sonderforschungbereichs 624 an der Universitit Bonn ist.

Nach der Templat-Definition (siche Kapitel 3.4) muss zundchst das Wirtmolekiil 121 die
Gaste 133-137 fiir einen spiteren Reaktionsschritt binden. Je komplementarer Gast und Wirt
zueinander sind, desto besser ist die Bindung zwischen ihnen, da sie geometrisch aufeinander
abgestimmt sind. Vernachldssigt man in der Betrachtung der Wirt/Gast-Systeme 121-133-
121-137 das Losungsmittel, so deutet ein grofer negativer Enthalpie-Term und eine
Entropieerniedrigung auf eine stabile und kompakte Fixierung des Amids im Zyklus hin,

worauf der bekannte Amid-Templateffekt basiert (vergleiche Kapitel 3.4.6).
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4.4 Hoch geordnete, zweidimensionale Strukturen von Tetralactam-Makrozyklen
auf einer Gold(111)-Oberfliiche durch intermolekulare Wasserstoffbriicken-
bindungen ¥
4.4.1 Einleitung
Die Selbstorganisation von groB3en, komplexen, organischen Molekiilen auf Oberfldchen
riickte in den letzten Jahren immer mehr in das Interesse der Forschung an der Grenzfldche

zwischen supramolekularer und physikalischer Chemie.*”

Mit der Untersuchung mechanisch
verkniipfter Molekiile wie Rotaxane und Catenane auf Oberflichen wurden Informationen
erhalten, die zum grundlegenden Verstindnis der Bindungsverhéltnisse in solchen Molekiilen
und ihrer Wechselwirkungen mit der Oberfliche beitragen.”*

Die Untersuchung von Makrozyklen auf Oberflichen wurde bereits von verschiedenen
Arbeitsgruppen mit der Rastertunnel-Mikroskopie (Scanning Tunneling Microscopy, STM)
durchgefiihrt.*” Hierbei zeigte sich, dass die Priparation von hochgeordneten Schichten und
das Erreichen einer submolekularen Auflésung in den STM-Experimenten sehr schwierig ist.
Grund dafiir sind entweder starke Wechselwirkungen mit der Oberfldche, die eine

Selbstorganisation der Makrozyklen zu Schichten verhindern®**!

oder sterische Hinderungen,
die intermolekularen Bindungen zwischen den Zyklen inhibieren.”””

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe Sokolowski (Institut fiir Physikalische Chemie,
Universitdt Bonn) und Kirchner (Institut fiir Theoretische Chemie, Universitit Bonn) wurde
die Selbstorganisation von Tetralactam-Makrozyklen auf einer Au(111)-Oberfliche mit der

Rastertunnel-Mikroskopie untersucht.

4.4.2 Synthese der Tetralactam-Makrozyklen

Fiir die STM-Untersuchungen wurden verschiedene Tetralactam-Makrozyklen synthetisiert
(Abbildung 4.36). Um die in der Einleitung 4.4.1 erwidhnten ungilinstigen sterischen
Wechselwirkungen der Makrozyklen untereinander zu verhindern, wurde der Makrozyklus 45
dargestellt. Die Synthese von Makozyklus 45 erfolgte analog zu den in den Kapiteln 4.1.2 und

4.1.3 beschriebenen Syntheserouten.

a) Die Ergebnisse wurden in der Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen Sokolowski und Kirchner erhalten und
veroffentlicht in: 1. Kossev, W. Reckien, B. Kirchner, T. Felder, M. Nieger, C. A. Schalley, F. Voglte, M.
Sokolowski, Adv. Funct. Mat. 2007, 17, 513-519.
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R 138R= M~y

Abb. 4.36: Struktur der Makrozyklen 45,138-139, die fiir die STM-Untersuchungen synthetisiert wurden.

Zur Untersuchung der Wechselwirkungen von Tetralactam-Makrozyklen auf einer Au(111)-
Oberfliche wurden ebenfalls Zyklen synthetisiert, die mit einer Thioether-Einheit bzw. einem
endstdndstdndigen freien Thiol funktionalisiert sind. Hierdurch kénnen die Makrozyklen
direkt durch Chemisorption mit der Au(111)-Oberfliche verbunden werden.””® Schwerpunkt
der Untersuchungen ist der Einfluss einer stabilen kovalenten Fixierung der Zyklen an der
Oberflache auf die Selbstorganisation zu Schichten.

Die Syntheseroute von Makrozyklus 138 mit endstindiger Methylthioether-Einheit ist in
Abbildung 4.37 zu sehen. Makrozyklus 138 wurde analog zu der im Kapitel 4.1.3
beschriebenen Syntheseroute hergestellt. Die Hydrolyse der Phenylester-Bindungen in 140
lieferte den Dihydroxyzyklus 141. Zyklus 138 wurde schlieBlich durch eine zweifache

Esterbildung mit 142 unter der Verwendung von PyBOP als Aktivesterreagenz in einer

166b
2 ~

141

Ausbeute von 58% erhalten.

{?“ ! {z
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Abb. 4.37: Synthesesequenz der Makrozyklen 138 und 139.
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Ebenfalls wurde der Makrozyklus 139 (Abbildung 4.37) synthetisiert, der aliphatische
Thiolfunktionen an den Molekiilarmen trégt. Seine Darstellung baut ebenfalls auf der Struktur
des Zyklus” 141 auf. Nach der Esterbildung mit der p-Methoxybenzyl-geschiitzten
Mercaptopropionsdure 95 wurde die Thiol-Schutzgruppe mit Quecksilbertrifluoracetat in
einer Ausbeute von 90% abgespalten.'®* %

Wihrend Makrozyklus 45 bereits erfolgreich auf einer Au(111)-Oberflédche abgeschieden und
eingehend mit der Rastertunnel-Mikroskopie untersucht werden konnte, dauern die STM-
Untersuchungen an den mit 138 und 139 bedeckten Au-Oberflichen noch an.

In den folgenden Kapiteln sollen daher nur die STM-Untersuchungen an einer mit

Makrozyklus 45 bedeckten Au(111)-Oberfldache vorgestellt werden.

4.4.3 DFT-Rechnungen zum Makrozyklus 45

Wie aus DFT-Rechnungen hervorgeht (Abbildung 4.38), ist der nicht-planare Makrozyklus 45
trotz der rigiden Untereinheiten in seiner Gesamtheit sehr flexibel. Letzteres wird auch in den
Berechnungen beobachtet. Es werden mindestens fiinf verschiedene Konformere mit
unterschiedlichen Orientierungen der Amid-Einheiten innerhalb einer Energiedifferenz von 8
kJ/mol oberhalb des globalen Minimums beobachtet.”

Das Ergebnis der DFT-Rechnung (Abbildung 4.38) zeigt weiterhin, dass die vier Aromaten,
die direkt an die Amide angrenzen, senkrecht zu der Ebene des Makrozyklus” stehen, so dass
jeweils vier der acht Methylgruppen unterhalb bzw. {iberhalb der Ringebene lokalisiert sind.
Durch lokale Hartree-Fock-Rechnungen mit einem dhnlichen Makrozyklus (Makrozyklus 17,
siche Kapitel 3.4.2, Abbildung 3.9) wurde der HOMO-LUMO Abstand auf 3.08 eV bestimmt.

2.42 nm

Abb.4.38: Struktur des Tetralactam-Makrozyklus ™ 45 (Kasten). Auf der rechten Seite ist das Ergebnis der DFT-
Rechnung gezeigt: Ansicht senkrecht zur Molekiilebene (links) und entlang der Ebene (rechts).
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4.4.4 Uberblick iiber die erhaltenen Mono-Schichten

Um reine Schichten von Makrozyklen zu erhalten, wurden die Molekiile unter
Ultrahochvakuumbedingungen (UHV) mittels Sublimation auf eine Au(111)-Oberfliche
aufgebracht.”’ Als Oberflichenmaterial wurde Gold gewihlt, da das Edelmetall chemisch inert
ist und somit auch eine mogliche Selbstorganisation der Makrozyklen auf der Oberfliche
durch kovalente Bindungen zu den Oberfldchenatomen verhindert.

Das STM-Bild in Abbildung 4.39 zeigt einen Uberblick auf die gebildete Makrozyklen-
Monolage auf der Au(111)-Oberfliche. Es werden zwei strukturell geordnete zwei-
dimensionale Doménen erhalten. Die beiden Doménen o und B sind getrennt durch Doménen-
Biindel und zwei monoatomare Stufen des Au(111)-Substrats. Beide Phasen bestehen jeweils
aus Monolagen des Makrozyklus” 45.

Die a-Phase ist die thermodynamisch stabilere Phase, da die Anzahl und GroBe der o-
Doménen steigt, wenn die Probe bei Raumtemperatur gehalten wird. Entsprechend nimmt die
GroBe der f-Doménen bei Raumtemperatur kontinuierlich ab.

Im Gegensatz dazu werden B-Doménen bevorzugt beobachtet, wenn die urspriingliche o-
Phase auf 400 K erhitzt wird. Dies lésst den Schluss zu, dass die B-Phase bei hoheren

Temperaturen stabiler ist und bei Raumtemperatur lediglich kinetisch stabilisiert wird.

Abb. 4.39: STM-Ubersichtsaufnahme (61.5 nm x 51.2 nm) der geordneten Makrozyklen-Monolagen auf drei
Terrassen der Au(111)-Oberfliche. Das Bild wurde nach der Abscheidung der Zyklen bei Raumtemperatur ohne
weiteres Aufheizen der Probe aufgenommen. Es werden zwei geordnete Domdnen (a- und [-Phase) mit

unterschiedlicher struktureller Anordnung beobachtet (Up,op. = 1.41 V; I = 1.3 pA).

a) Weiterfilhrende experimentelle Daten sind der bereits verdffentlichten Publikation zu entnehmen (siche
FuBnote auf der Seite 92).
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Alle STM-Bilder wurden im ,,constant current mode* mit sehr geringen Tunnelstrémen von
etwa 1 pA aufgenommen. Die Benutzung von geringen Stromen ist notwendig, da bei
hoheren Tunnelstromen (bei gleicher Tunnelspannung) eine Zerstérung der Monolagen
aufgrund stirkerer Wechselwirkungen der Spitze mit der Probe beobachtet wird. Dariiber

hinaus war es nicht moglich, einzelne Molekiile auf der Oberfliche bei Raumtemperatur

abzubilden.

4.4.5 Die a-Phase

Die o-Phase tritt in sehr groflen defektfreien Dominen auf (Abbildung 4.40a). Die
,Fischgriten“-Anordnung der darunter liegenden Au(111)-Oberfliche kann nach wie vor als
geringfiigige Hohenmodulation der geordneten Uberlage beobachtet werden. Die drei im
STM-Bild deutlich zu erkennenden Erhebungen (in Abbildung 4.40b durch Kreise
hervorgehoben) in der Anordnung eines symmetrischen Dreiecks konnen jeweils einem
Makrozyklus auf der Oberfliche zugeordnet werden. Dabei konnen die beiden helleren
Erhebungen in Abbildung 4.40b den Aromaten mit Methylgruppen (vergleiche Abbildung
4.38) zugeordnet werden, wihrend der etwas schwichere in der Mitte liegende Spot eine

Isophthalsdure-Einheit des Zyklus” abbildet.

Abb. 4.40: STM-Aufnahme einer grofien Domdne der a-Phase, gebildet durch die Makrozyklen auf der Au(111)-
Oberfliche. Die Abscheidung der Molekiile wurde bei Raumtemperatur durchgefiihrt, wonach die Probe
anschliefend auf 400 K aufgeheizt wurde. a) Ubersichtsaufnahme (42.7 x 42.7 nm). Die ,, Fischgritenstruktur
der zugrunde liegenden Au-Oberfliche ist noch sichtbar. b) Vergrofierung (11.3 nm x 10.8 nm) des
quadratischen Ausschnitts aus Abbildung a. Zwei fehlende Makrozyklen im Gitter fiihren zu einem Loch (dunkle
Stelle in der Mitte). Die eingekreisten hellen Erhebungen kénnen den Methyl-substituierten Aromaten (grofie
Kreise) der Makrozyklen sowie den Isophthalsdure-Einheiten (kleine Kreise) zugeordnet werden. Drei Kreise,
die ein Dreieck aufspannen, gehdren zu einem Makrozyklus. Die andere Hilfte des Zyklus " ist auf der STM-

Aufnahme nicht sichtbar.
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Die Zuweisung eines solches Dreiecks zu einem Molekiil kann durch die Analyse von
Punktdefekten und Doménenbiindeln erfolgen. Beispielsweise wird das ,,Loch® im Zentrum
von Abbildung 4.40b durch zwei fehlende Molekiile in der geordneten Lage verursacht.

Die Beobachtung von Dreiecken anstatt quadratischen Objekten, die man aufgrund der
Geometrie des Makrozyklus” erwarten wiirde, zeigt, dass sich die Zyklen auf der Oberfldche
partiell tiberlappen miissen. Daher wird auf den STM-Abbildungen nur eine Hélfe des Zyklus
beobachtet, was wiederum bedeutet, dass die Makrozyklen nicht flach auf der Oberfldche
liegen. Dies wird unterstiitzt durch den ,,Platzbedarf* eines Molekiils auf der Au-Oberfléche.
Wie in Abbildung 4.41b zu erkennen ist, beinhaltet die Einheitszelle der a-Phase zwei
Dreiecke und daher zwei Makrozyklen. Die Fliche pro Molekiil (2.35 nm?) ist 10-15%
geringer als der geschitzte Raumanspruch eines flach liegenden Molekiils auf der Oberfléche.
Dies unterstiitzt die oben gemachte Aussage, dass sich die Zyklen in der a-Phase teilweise
tiberlappen und die Molekiile in einer gestapelten Anordnung auf der Oberfldche vorliegen
(Abbildung 4.41a). Die priazise Anordnung der Makrozyklen im Strukturmodell in den
Abbildungen 4.41a-c wurde durch den Vergleich der Abstinde zwischen den funktionellen
Einheiten im Molekiil und den gemessenen Abstinden zwischen den hellen Erhebungen in
den STM-Bildern abgeleitet. Dariiber hinaus haben auch DFT-Rechnungen gezeigt, dass das

vorgeschlagene Strukturmodel energetisch begiinstigt ist.

Abb.4.41: Strukturmodel der a-Phase der Makrozyklen auf der Au(111)-Oberfliche. a) Rechnung auf DFT-

Niveau. Die Einheitszelle wird durch den rechteckigen Kasten beschrieben. Die Kreise markieren Baueinheiten
im Makrozyklus (Aromaten mit Methylgruppen u. Isophthalsdure-Einheit), die als helle Erhebungen auch in der
Abbildung 4.40 (ebenfalls eingekreist) zu erkennen sind. b) DFT-Rechnung: In der Abbildung sind die
intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zwischen sich teilweise iiberlappenden Makrozyklen dargestellt.
c) Seitenansicht auf die gestapelten Molekiile entlang der a-Achse, die besonders gut die Uberlappung von zwei

Makrozyklen zeigt. Die zugrunde liegende Goldoberfliche ist hier nur schematisch dargestellt.
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Die DFT-Rechnung (Abbildung 4.41b) zeigt, dass die Amid-Einheiten der Zyklen eine
in/out/in/out-Konformation einnehmen. Die Amide (in/out-Konformation), die sich an der
gleichen Isophthalsdure-Einheit befinden, bilden daher zum néchsten Zyklus zwei
gleichwertige Wasserstoftbriickenbindungen aus, jedoch mit entgegen gesetzter NH--OC
Ausrichtung.

Die N-O-Abstinde in den Wasserstoftfbriickenbindungen liegen in den DFT- und
semiempierischen AM]I1-Rechnungen zwischen 3.11-3.25 A. Weiterhin zeigten die
Rechnungen, dass der Energiebeitrag pro Wasserstoffbriickenbindung bei ca. 20 kimol™ liegt.
Die Amid-Gruppen konnen aufgrund der niedrigen Rotationsbarriere die notwendige
Orientierung fiir die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen einnehmen. Daher kann
jeder Makrozyklus zu den Nachbarzyklen innerhalb der Kette entlang der a-Achse vier
Wasserstoftbriickenbindungen aufbauen.

Die Ausbildung von Ketten wird zusétzlich durch van-der-Waals-Wechselwirkungen und n-
Stapelwechselwirkungen stabilisiert. Die n-Wechselwirkungen sind sehr wahrscheinlich, da
der Abstand zwischen den beiden sich iiberlappenden Isophthalsiure-Einheiten nur 3.7 A
betragt.””’

Im Gegensatz zu der beobachteten Anordnung von Makrozyklus 45 auf der Au(111)-
Oberfliache wird keine geordnete Struktur fiir Makrozyklus 17 (Kapitel 3.4.2, Abbildung 3.9)
gefunden, wenn eine Isophthalsdure-Einheit im Zyklus mit einer sterisch anspruchsvollen
tert-Butylgruppe funktionalisiert ist.”” In senkrechter Richtung zu den ausgebildeten Ketten,
d.h. entlang der b-Achse, werden die Ketten vorwiegend durch schwichere van-der-Waals-
Wechselwirkungen zusammen gehalten. Dabei passen die Cyclohexyl-Gruppen einer
Makrozyklenkette sehr gut in die Liicken der angrenzenden Reihe und verstirken daher die
van-der-Waals-Wechselwirkungen. Die unterschiedliche Stirke der Wechselwirkungen
parallel und senkrecht zu den Ketten findet sich ebenfalls in der Ausbildung der

Doménenbiindel wieder, die bevorzugt in paralleler Richtung zu den Ketten gebildet werden.

4.4.6 Die p-Phase

Die Ausbildung linearer Ketten, die iiber Wasserstoffbriickenbindungen zusammen gehalten
werden, ist ebenfalls ein strukturelles Motiv in der B-Phase. Die STM-Aufnahme der B-Phase
und das dazugehorige Strukturmodell sind in Abbildung 4.42 zu sehen. Die Einheitszelle der
B-Phase ist groBer als die der a-Phase und beinhaltet sechs Makrozyklen. Die strukturellen

Parameter der beiden Phasen sind in der Tabelle 4.3 aufgelistet.
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Abb. 4.42: a) STM-Abbildung der p-Phase auf der Au(111)-Oberfliche (13.1 nm x 11.3 nm; Up,pp. = 1.41 V, I =
0.90 pA). Die hellen Erhebungen kénnen (analog zu der a-Phase) den Aromaten mit den Methylgruppen (grofe

Kreise) bzw. den Isophthalsdure-Einheiten (kleine Kreise) zugeordnet werden. b) Strukturmodel der p-Phase.
Flach auf der Oberfliche liegende Makrozyklen sind in blau dargestellt, schrdg liegende Molekiile sind grau
gefirbt. Die periodische Struktur besteht aus zwei Trimeren (die Untereinheit besteht aus drei Molekiilen) mit
unterschiedlichen Orientierungen auf der Oberfliche. c¢) Anordnung der Makrozyklen innerhalb eines Trimers

(DFT-Rechnung). Die zugrunde liegende Au-Oberfliche ist nur schematisch dargestellt.

Anzahl der Oberfliche (nm?) pro

Phase a (nm) b (nm) Y Molekiile pro Molekiil in der
Einheitszelle Einheitszelle

o 1.33+0.05 3.54+0.15 91.2+1.0° 2 2.35+0.19

6 2.26 £ 0.22

B 1.80 £ 0.11 7.56 +0.30 93.8°+3.0°

Tab. 4.3: Strukturparameter der Einheitszellen fiir die beiden beobachteten Phasen der Makrozyklen. Die
Parameter a und b bezeichnen die Basisvektoren der Einheitszelle. y beschreibt den Winkel der Einheitszelle.

Der Fehler fiir die -Phase ist aufgrund kleinerer Domdnen vergleichsweise grofier als bei der o-Phase.
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Auf den ersten Blick ist eine strukturelle Interpretation der B-Phase aus den STM-Aufnahmen
sehr schwierig. Trotzdem war es durch den Vergleich mit den Lochern und Doménenbiindeln
zwischen der a-Phase und B-Phase moglich, ein passendes Strukturmodel fiir die f-Phase zu
entwickeln.

Die hellen Erhebungen in den STM-Bildern (Abbildung 4.42a) konnen den gleichen
Untereinheiten (Aromaten mit Methylgruppen bzw. Isophthalsdure-Einheiten) wie bei der a-
Phase zugeordnet werden. Die B-Phase besteht aus linearen Aggregaten (Abbildung 4.42b)
von drei Makrozyklen (Trimer). Von den drei linear angeordneten Molekiilen sind die beiden
endstdndigen Zyklen (dunkelgrau eingefarbt) im Bezug auf die Au(111)-Oberfliche nicht-
planar angeordnet, wéhrend der Zyklus in der Mitte (blau eingefarbt) des Trimers flach auf
der Oberfldche liegt und teilweise mit den duleren Makrozyklen iiberlappt. Dies fiihrt zu den
gleichen hellen Erhebungen in den STM-Aufnahmen, die bereits bei der Analyse der a-Phase
beobachtet werden konnten. Der mittlere Makrozyklus ist niher an der Oberflache als die
AuBeren und durch die Verdeckung daher schlechter sichtbar auf den STM-Bildern der B-
Phase. Die Einheitszelle besteht aus zwei Trimeren mit unterschiedlicher Orientierung auf der
Oberfléche.

Aus den DFT-Rechnugen geht hervor, dass die Makrozyklen wie in der o-Phase eine
in/out/in/out-Konformation besitzen. Daher kann der in der Mitte liegende Makrozyklus zwei
Paare von Wasserstoffbriickenbindungen zu den &ufleren Makrozyklen autbauen (Abbildung
4.42c¢). Die Linge der Wasserstoffbriickenbindungen (3.07 A; DFT-Rechnung) zwischen den
Zyklen in der B-Phase ist vergleichbar mit denen in der a-Phase. Dennoch ist der Rechnung
zufolge die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen pro Molekiil in der B-Phase im
Vergleich mit der a-Phase um 1/3 geringer. Dies kann ein Grund fiir die beobachtete
Instabilitit der B-Phase bei Raumtemperatur sein.

Zusétzlich wird zwischen den Trimeren eine weitere Wasserstoffbriickenbindung in der
Richtung der Achse b der Einheitszelle beobachtet, wahrend in der Richtung der Achse a
wesentlich van-der-Waals-Wechselwirkungen an den Interaktionen zwischen den trimeren
Einheiten beteiligt sind.

Abschlieffend ldsst sich zusammenfassen, dass der Makrozyklus 45 auf der Oberfliache in
zwei verschiedenen Doménen (a- und [-Phase) vorliegt. Wihrend die o-Phase die
thermodynamisch stabile Phase ist, wird die 3-Phase langsam bei Raumtemperatur in die o-
Phase umgewandelt. Zur Zeit werden die Strukturen der Makrozyklen 138-139 auf einer

Au(111)-Oberflaiche mit STM-Methoden untersucht.
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4.5 Vergleichende ESI- und MALDI-MS(/MS)-Analyse von persulfonierten
Dendrimeren und dendritischen Strukturen: Falsch-negative Ergebnisse mit der
MALDI-Massenspektrometrie und die Untersuchung der Defektstrukturen

4.5.1 Einleitung

Die Dendrimer-Chemie zeigt eindrucksvoll, dass die Entwicklung eines Forschungsgebietes

sehr stark von der Zuginglichkeit geeigneter Analysemethoden abhingt. Als Buhleier,

Wehner und Végtle die erste Dendrimer-Synthese im Jahr 1978 unter dem Namen

»Cascadane* veroffentlichten, war aufgrund mangelnder massenspektrometrischer Methoden

die uneingeschriankte Charakterisierung von Dendrimeren mit hohen Massen &duferst

schwierig.®® Eine Hilfe zur Identifizierung von strukturellen Defekten in Dendrimeren war
die NMR-Spektroskopie, z.B. durch die Integration geeigneter charakteristischer Signale in
den "H-NMR-Spektren. Die Genauigkeit dieser Methode war jedoch nicht sehr hoch, was vor
allem fiir die Charakterisierung héhere Generationen von Dendrimeren ein Problem darstellte.

Ebenso war — und ist derzeit immer noch — schwierig, die exakte Identifizierung der

strukturellen Beschaffenheit der Defekte mit NMR-Methoden zu ermitteln, da die Signale in

den Spektren sehr oft durch eine Vielzahl von gleichen strukturellen Baueinheiten in
unterschiedlichen rdumlichen und konformellen Umgebungen verbreitert sind. Die

Massenspektrometrie wére eine geeignete Methode gewesen, jedoch war im Jahr 1978, mit

Ausnahme von Fast Atom Bombardment (FAB), noch keine der heute routinemifig

verwendeten sanften Ionisierungsmethoden, wie z.B. die MALDI- oder ESI-

Massenspektrometrie, bekannt (siehe auch Kapitel 3.6.2 und 3.6.3).2”

Die lonisierung der Dendrimere durch FAB besitzt allerdings den Nachteil, dass die meisten

mit einer FAB-Quelle ausgeriisteten Spektrometer nicht iiber einen ausreichend groBlen

Massenbereich verfligen und die Methode nicht fiir unpolare Substanzen geeignet ist. Mit

dem Hindernis der Verfiigbarkeit geeigneter Methoden hat es nahezu ein Jahrzehnt*'

gedauert, bis sich das neue Forschungsgebiet der Dendrimer-Chemie etablieren konnte.'*** !
Heutzutage ist die MALDI-Massenspektrometrie eine sehr hdufig verwendete Methode zur
Charakterisierung von Dendrimeren, da MALDI-Quellen oft mit Massenanalysatoren
gekoppelt sind, die einen groBen Massenbereich detektieren kénnen.' 122 Auch die ESI-
Massenspektrometrie wird haufig genutzt, um Dendrimere als intakte Molekiile in die

e 149a,150a-b,213
Gasphase zu tberfiihren. ™ * "™

Eine zentrale Frage bei der genauen massen-
spektrometrischen Charakterisierung von Dendrimeren bleibt dennoch bestehen: Werden die
zusitzlichen Signale unterhalb des Molekiilionenpeaks des strukturperfekten Dendrimers

durch Fragmentierungen wiahrend der Ionisierung gebildet oder konnen diese Signale den
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Defektenvarianten”'* des Dendrimers, die wihrend der Synthese entstehen, zugeordnet
werden? Um zwischen den beiden Moglichkeiten zur Entstehung der Signale unterhalb des
Molekiilionenpeaks zu unterscheiden, ist es notwenig, das Fragmentierungsmuster der
Dendrimerionen in der Gasphase zu verstehen. Fiir die Entschliisselung und Identifizierung
der Fragmentierungswege konnen massenspektrometrische Tandem-Experimente (MS/MS)
(siche Kapitel 3.6.4) verwendet werden.

Die massenspektrometrische Charakterisierung und Reinheitsbestimmung von neuartigen, an
threr Peripherie persulfonierten Dendrimeren vom TREN- (Tris(2-aminoethyl)amin),
POPAM- (Polypropylenamino)*"> und Oligosulfonimid-Typ*'® wurde im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurden die in der Synthese der TREN- und POPAM-
Denrimere erhaltenen Defektstrukturen mit massenspektrometrischen Methoden untersucht

und die Mechanismen der induzierten Molekiilzerfalle aufgeklart.

4.5.2 Persulfonierte TREN-Dendrimere: Vergleich der ESI- und MALDI-Massen-
spektren von TREN-Dendrimeren der ersten (G1) und zweiten (G2) Generation ?
Die untersuchten TREN-Dendrimere der ersten (G1) 144-146 und zweiten (G2) Generation
147 und 148 sind in Abbildung 4.43 zu sehen. Die Dendrimere besitzen Sulfonimid-
Endgruppen an ihrer Peripherie mit Methoxy-, Cyano-, und Alkylsubstituenten in para-
Stellung zur Sulfonylgruppe. Bei der literaturbekannten Synthese von Dendrimer 146 nach
Vogtle et al. mit zwei verschiedenen Methoxy- und Cyano-Sulfonylgruppen an den
Sulfonylimid-Enden wird eine schrittweise Synthesestrategie angewendet.”'” Im ersten Schritt
erfolgt die Bildung der Sulfonsdureamide durch die Reaktion von Tris(2-aminoethyl)amin mit
Cyanoarylsulfonylchlorid, die im darauf folgenden Schritt mit Methoxyarylsulfonylchlorid in
die entsprechenden Imide umgewandelt werden. Die TREN-Dendrimere 144-148 wurden
vom Arbeitskreis Vogtle (Kekulé-Institut fiir Organische Chemie und Biochemie, Universitit

Bonn) fiir die Untersuchungen zur Verfiigung gestellt.

a)Die Ergebnisse wurden bereits verdffentlicht in: T. Felder, C. A. Schalley, H. Fakhrnabavi, O. Lukin, Chem.
Eur. J. 2005, 11, 6525-5636.
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144 R=R = OMe

145R=R = CN
146 R = OMe, R = CN @ @

)
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150 R = R' = CN 147R=Me [

151R = OMe, R' = CN R 148 R = t-Bu

Abb. 4.43: Persulfonierte Dendrimere 144-148 vom TREN-Typ. Verbindungen 149-151 sind Defektstrukturen,
die in den Massenspektren beobachtet werden, wenn TREN in ,, Synthese-Qualitdt ™ (enthdlt einen geringen

Anteil an Bis(2-aminoethyl)amin) fiir die Herstellung der Dendrimere verwendet wird.

Die Electrospray-lonisierung (ESI) der Dendrimere wurde mit einer 50 uM Losung aus
Methanol mit einem 1%igen Zusatz an Essigsdure durchgefiihrt. Der Essigsdurezusatz
erleichtert die Ionisierung der TREN-Dendrimere, wobei verhéltnisméfBig saubere Spektren
erhalten werden (Abbildung 4.44a). Im Spektrum von Dendrimer 144 sind die
charakteristischen Quasimolekularionenpeaks bei m/z 1167 [M+H]" und die beiden
begleitenden Natrium- und Kalium-Addukte bei m/z 1189 und m/z 1205 zu sehen. Die
aufgenommenen Isotopenmuster stimmen mit den auf der Grundlage der natiirlichen
Haufigkeit berechneten Isotopenverteilungen sehr gut iiberein. Zusétzlich sind Signale von
geringer Intensitit fiir die Natrium- und Kalium-Addukte von Defektstruktur 149 im
Spektrum sichtbar. Dies deutet darauf hin, dass die Probe einen geringen Anteil dieser
Verunreinigung enthilt, die aus dem kommerziell erhiltlichen TREN stammt. Wird fiir die
Synthese der Dendrimere qualitativ hoherwertiges TREN verwendet, so wird die
Verunreinigung mit Defektstruktur 149 nicht mehr beobachtet. Das ESI-FT-ICR-
Massenspektrum (Abbildung 4.44a) liefert daher exzellente Informationen iiber die Reinheit
der Dendrimere und stellt ein niitzliches Werkzeug bei der Identifizierung von
Defektstrukturen dar.

Wird MALDI fiir die Ionisierung und Uberfilhrung der Dendrimere in die Gasphase
verwendet, zeigt sich ein vollig anderes Bild. Im MALDI-TOF-Spektrum von Dendrimer 144
(Abbildung 4.44b) sind neben den Signalen, die auch im ESI-Spektrum der Verbindung zu
sehen sind, noch weitere intensive Peaks bei m/z 997 (Am = 170), bei 827 (Am =340 = 2 x
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170) und bei 796 (Am = 371) zu beobachten. Wéhrend die ersten beiden Signale Natrium- und
Kaliumbegleiter in nahezu gleichen Intensitdtsverhdltnissen wie die dazugehorigen
Mutterionen des perfekten Dendrimers aufweisen, so sind keine Alkalimetall-Addukte fiir den

Peak bei m/z 796 zu erkennen. Ahnliche Resultate werden ebenfalls fiir das Dendrimer 145

erhalten.
a) [144+H]*
m/z 1167
exp.
_;L [144+Na]*
m/z 1189
+
ber. [149+Na]* [144+K]
m/z 1205
L [149+H]" | [149+K]"
1167 1172 \ / l
700 900 ;i 100 i miz
b) B =
meo~_H-s0, jj[ave 997
Am =171 &
Am=170 | Am =170
m/z 827 R
vl Am =371
m/z 796\ I
* l*
S| D B T ¥ ¥ TO—— Y ,
700 900 1100 m/z
c) m/z 822 N;C—@—SOg (4gsET
+
Am = 166 mlz 1152
Am = 366
m/z 786 m/z 967 [146+Na]*
Am=165| | Am=165 | Am=165 | Mz 1174
*
[146+K]*
m/z 657 * m/z 1190
/ * " /
*
% P l_l 2 AW
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Abb. 4.44: a) ESI-FT-ICR Massenspektrum einer 50 uM Lésung von Dendrimer 144 in Methanol + 1%
Essigsdure. Gemessene Isotopenverteilung (exp.) und berechnete Verteilung (ber.). b) MALDI-TOF Spektrum
von 144 mit 2,5-Dihydroxybenzoesdure (DHB) als Matrix. ¢c) MALDI-Spektrum (DHB) von Dendrimer 146.

Sternchen kennzeichnen die Natrium- und Kalium-Addukte der Fragmentierungsprodukte.
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Dendrimer 146 (Abbildung 4.44c) stellt wegen der unterschiedlichen Substitution der
Arylsulfonylgruppen an der Peripherie (eine Aryleinheit ist mit einer Methoxygruppe
funktionalisiert und eine weitere Einheit ist mit einer Cyanogruppe in para-Stellung zur
Sulfonsduregruppe verkniipft) einen besonderen Fall dar. Im MALDI-Spektrum von
Verbindung 146 sind intensive Peaks bei m/z 967 (Am = 165), 822 (Am =330 =2 x 165) und
bei 657 (Am = 495 = 3 x 165) mit den entsprechenden Natrium- und Kaliumbegleitern zu
sehen. Zusitzlich wird im Spektrum ein Signal bei m/z 786 (Am = 366) ohne die
dazugehorigen Alkalimetall-Addukte sichtbar. In den Spektren wird demzufolge die
regelmifige Abspaltung der Arylsulfonylgruppen an der Peripherie beobachtet, die im Fall
von Dendrimer 144 eine Masse von 171 Da haben. Bei Dendrimer 146 wird eine sukzessive
Abspaltung mit der Masse von 166 Da beobachtet. Dies kann dem bevorzugten Verlust der
Cyano-substituierten Arylsulfonylgruppen zugeordnet werden (im Spektrum werden Signale
fiir die Abspaltung der Methoxyarylsulfonylgruppen von 146 von nur sehr geringer Intensitét
beobachtet).

Die Differenz von 1 Da zwischen der Masse von einem terminalen Sulfonylzweig und der
beobachteten Massendifferenz im Spektrum wird durch ein Proton verursacht, dass sich am
verbleibenden  Sulfonamid-Stickstoffatom  anlagert wund die zuvor gebundene
Arylsulfonylgruppe ersetzt. Das Vorhandensein dieser Protonen und die entsprechenden
Alkalimetall-Addukte lassen den Schluss zu, dass die Arylsulfonylgruppen abgespalten
werden, bevor der Ubergang in die hochverdiinnte Gasphase stattfindet. Im Gegensatz hierzu
werden die lonen der Signale bei m/z 796 (144) und m/z 786 (146) durch Fragmentierungen in
der Gasphase nach der lonisierung gebildet. Diese Annahme wird durch MS/MS-Experimente
bestitigt, die im Kapitel 4.5.3 im Detail diskutiert werden. Die gemessenen ESI-
Massenspektren bestdtigen daher die Abwesenheit von nicht vollstindig substituierten
Dendrimeren, mit der Ausnahme der Defektstrukturen 149-151. Die Probe enthéilt diese
Defekte nur in sehr geringen Mengen und nur, wenn fiir die Synthese TREN von geringer
Qualitdt verwendet wird. Im Gegensatz dazu konnten die MALDI-Spektren der Dendrimere
ohne die Informationen iiber die Sauberkeit der Proben aus den ESI-Massenspektren derart
falsch interpretiert werden, dass unvollstindig substituierte Dendrimere, d.h. Defektvarianten,
enthalten sind. Es ist daher ratsam, auch andere Ionisierungstechniken zu verwenden, wenn
die MALDI-Massenspektren darauf hinweisen, dass groBe Mengen an Defektstrukturen in der

Probe enthalten sind, da diese moglicherweise erst wahrend der Laserbestrahlung entstehen.
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Abb. 4.45: UV-Spektren der Matrixsubstanzen und der Dendrimere 144 und 146, jeweils geldst in Methanol (0.1
mg/10 ml). Die Matrixverbindungen zeigen eine Absorptionsbande bei der Laserwellenlinge des MALDI-Lasers
(337 nm), wdhrend das fiir die Dendrimere nicht der Fall ist. Abs = Absorption.

Es st literaturbekannt, dass Sulfonamide als photospaltbare Schutzgruppen fiir
Aminogruppen eingesetzt werden konnen.'** Gewdhnlich wird fiir die Entschiitzungsreaktion
eine Wellenldnge im UV-Bereich (254 nm) bendétigt, die weit unterhalb der Wellenldnge des
N»-Lasers des MALDI-Instruments (337 nm) liegt. Um eine Photoreaktion der Dendrimere
auszuschlieen, wurden UV-Spektren von 144 und 146 sowie den beiden Matrixsubstanzen
DHB (2,5-Dihydroxybenzoesiure) und THAP (2,4,6-Trihydroxyacetophenon) aufgenommen
(Abbildung 4.45). Die Dendrimere zeigen keine Absorptionsbande bei 337 nm und nehmen
keine Energie vom MALDI-Laser auf. Lediglich die Matrixsubstanz 2,5-
Dihydroxybenzoesdure zeigt eine deutliche Absorption im Bereich des MALDI-Lasers. Eine
photochemische Spaltung der S—N Bindungen in den Dendrimermolekiilen kann daher mit
Sicherheit ausgeschlossen werden. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus
Versuchen, die Dendrimere ohne Matrixsubstanz per LDI (Laser Desorption/lonization) in die
Gasphase zu iiberfilhren. In diesen Experimenten konnten keine Signale fiir die
Dendrimerionen beobachtet werden, da in Ubereinstimmung mit den UV-Spektren das
Laserlicht nicht effektiv von den Dendrimeren absorbiert wird. Die erhaltenen Resultate
stehen im Gegensatz zu den in der Literatur bereits beschriebenen Beobachtungen mit einem

anderen Dendrimer-Typ.*'®

Dort wird fiir die Abspaltung der Dendrimerdste eine
laserinduzierte photochemische Bindungsspaltung vorgeschlagen. Die erhaltenen Ergebnisse
aus den Untersuchungen lassen den Schluss zu, dass keine photochemische Reaktion
stattfindet. Als Alternative kommt eine thermische Reaktion mit der Matrixsubstanz in

Betracht.
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Abb. 4.46: Ein Mechanismus fiir die thermische Reaktion der Dendrimere mit der Matrix 2,5-
Dihydroxybenzoesdure (DHB) wihrend des MALDI-Prozesses, der die in den Experimenten beobachteten
Signale erkldrt. GBS = Geschwindigkeitsbestimmender Schritt; Nu = Nucleophil.

Ein Mechanismus fiir die thermische Substitutionseaktion wahrend des MALDI-Prozesses ist
in Abbildung 4.46 dargestellt. Zundchst findet zu einem gewissen Anteil die Protonierung der
Sulfonsdureimidgruppe in der sauren Matrix statt. Im folgenden Schritt greifen
Matrixmolekiile als Nucleophile die Sulfonsdureeinheit an, wodurch die S—N Bindung
gespalten wird und eine negative Ladung am Sulfonsdureamid zuriick bleibt. Das erhaltene
Anion wird wihrend der Substitutionsreaktion durch Konjungation mit der angrenzenden
Sulfonylgruppe stabilisiert und schlieBlich von der sauren Matrix protoniert. Aufgrund der
sehr hohen Temperaturen in der MALDI-Probe, die durch die Laserbestrahlung erreicht
werden, wird die Substitutionsreaktion schnell genug, um mit der Desorption des Analyten
aus der Probe zu konkurrieren. Der aufgestellte Mechanismus stimmt ebenfalls mit der
Beobachtung {iberein, dass vorwiegend Cyanoarylsulfonylgruppen bei der MALDI-
Ionisierung von Dendrimer 146 abgespalten werden, da elektronenziehende Gruppen wie der
Cyano-Rest die Elektrophilie der SO,-Gruppe erhohen und den nucleophilen Angriff im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt begiinstigen. Elektronenschiebende Gruppen wie die
Methoxy-Einheit behindern den nucleophilen Angriff und erniedrigen die Geschwindigkeit
der Substitutionsreaktion. Um den Einfluss der verwendeten MALDI-Matrix auf die Reaktion
zu untersuchen, wurden verschiedene Matrixsubstanzen unterschiedlicher Aciditit getestet.
Die Ergebnisse werden bei der Beschreibung der Untersuchungen der zweiten Generation von

TREN-Dendrimeren diskutiert.
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4.5.3 Erste Generation persulfonierter TREN-Dendrimere: Tandem-MS Experimente219

Die durch ESI erzeugten protonierten Mutterionen der intakten Dendrimere 144-146 wurden
in der Form ihrer monoisotopischen Ionen in der Zelle des Fourier-Transformation
Cyclotron-Resonanz-Massenspektrometer isoliert. AnschlieBend wurde Argon in die Zelle
eingeleitet, das eine Fragmentierung der Dendrimere durch St6Be induziert. Die erhaltenen
CID-Spektren  (Collision  Induced  Dissociation)  zeigen eine  Vielzahl  von

Fragmentierungsprodukten (Abbildung 4.47), die in vier Klassen (A-D) eingeteilt werden

konnen.
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Abb. 4.47: CID-Spektren der massenselektierten, protonierten Dendrimerionen [144+H]" (a) und [146+H]" (b).
Zum Vergleich ist im Spektrum (c) das CID-Spektrum des massenselektierten Natrium-Addukts [144+Na]"
abgebildet. Die Beschriftung A-D und B’ beziehen sich auf die Reaktionsmechanismen, die in den Abbildungen
4.48 und 4.49 dargestellt sind. Die gepunkteten Pfeile zeigen die sukzessive Abspaltung der
Arylsulfonyleinheiten.
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Die Fragmentierungswege sind exemplarisch fiir das protonierte Dendrimer 144 in der
Abbildung 4.48 dargestellt. Die vier Reaktionspfade werden bei den Dendrimeren 144-146
beobachtet, unabhingig vom unterschiedlichen Substitutionsmusters durch Cyano- und
Methoxygruppen an der Peripherie. Bei allen vier primdren Reaktionsprodukten wird eine
sukzessive Abspaltung der endstindigen Arylsulfonyleinheiten (gepunktete Pfeile in
Abbildung 4.47) durch S—N-Bindungsbriiche (Am = 171 fiir 144 und 146 und geringe
Beitrdge von Am = 166 fiir 146) beobachtet. In allen CID-Spektren ist kein Fragmention bei
m/z-Werten fiir abgespaltene Dendrimerarme sichtbar, welches ebenfalls in den MALDI-
Spektren zu finden ist. Dies bestétigt, dass die MALDI-induzierten Prozesse keine
Gasphasenreaktionen sind, sondern wahrend der Ionisierung in der Matrix stattfinden.

Fragmentierungspfad A entspricht einer bevorzugten 1,2-Eliminierungsreaktion an einem der
sechs dendritischen Zweige. Die Tatsache, dass die Fragmentierungsreaktion A iiberwiegend
zur Abspaltung der Methoxy-substituierten Arylsulfonylgruppen anstelle der Cyano-
funktionalisierten Einheiten fiihrt, unterstreicht, dass sich die Gasphasenfragmentierung
signifikant von der Fragmentierungsreaktion in der Matrix unterscheidet. Bei der MALDI-

Fragmentierung werden bevorzugt die Cyano-substituierten Arylsulfonylgruppen abgespalten.

Me! OMe bi 3 Me! Me
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Abb. 4.48: Die im CID-Experiment beobachteten Fragmentierungsreaktionen von [144+H]".

Reaktionspfad B, eine 1,2-Eliminierung innerhalb des TREN-Geriistes, zeigt sich im CID-
Spektrum von [144+H]" mit geringer Intensitit und ist daher nur von minderer Bedeutung.
Die Signale mit der groften Intensitit gehoren zum Pfad C, in dem ein Immonium-Ion als
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Produkt gebildet wird. Dieses Fragmention ist auch ohne die dazugehodrigen Alkalimetall-
Begleiter in den MALDI-Spektren zu finden. Daraus kann geschlossen werden, dass der Peak
in den MALDI-Spektren vorwiegend in einer reinen Gasphasenreaktion gebildet wird und
nicht in einer Reaktion mit der Matrixsubstanz.

Bei Reaktionspfad D fungiert das protonierte, zentrale Amin als Abgangsgruppe. Ein stabiles
ionisches Produkt kann durch eine 1,2-Hydridumlagerung vom Wagner-Meerwein-Typ
erhalten werden, die ein resonanzstabilisiertes Kation bei m/z 384 (fiir 144) und m/z 379 (fiir
146) erzeugt. Alle Fragmentierungsmechanismen sind in Ubereinstimmung mit der Annahme,
dass die Protonierung im Dendrimer an der basischsten Stelle stattfindet, die mit Sicherheit
das zentrale, tertidre Amin darstellt.

Wesentlich einfachere CID-Spektren werden mit den Natrium-Addukten oder den Kalium-
Analoga der Dendrimere [144+Na]’-[146+Na]" erhalten. Als Beispiel hierfiir dient das
Spektrum vom stoBinduzierten Zerfall von [144+Na]" (Abbildung 4.47 unten). Neben den
zwei Fragmenten bei m/z 171 (Arylsulfonylkation) und m/z 384 (Zerfallsprodukt von Pfad D,
siche Abbildung 4.48) mit geringer Intensitit, wird ein Hauptprodukt bei m/z 810 beobachtet,
dass zum analogen Reaktionspfad B gehort und daher in Abbildung 4.49 mit B” bezeichnet

wird.
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Abb. 4.49: Reaktionspfad zur Erklirung des intensiven Peaks bei m/z 810 von [144+Na]".

In diesem Zusammenhang wird ersichtlich, warum keine Natrium- bzw. Kalium-Addukte das
Signal bei m/z 796 im MALDI-Spektrum von 144 begleiten. Im Gegensatz zu der Zersetzung
von [144+H]", bei der dieses Ion mit sehr hoher Intensitit bildet wird, induzieren die
Alkalimetall-Addukte nicht die gleiche Zersetzungsreaktion. Die Unterschiede zwischen den
CID-Spektren der protonierten Dendrimere und der entsprechenden Alkalimetall-Addukte
erklaren sich durch die unterschiedliche Position der Ladung im Molekiil. Wéhrend die
Protonierung vorwiegend am zentralen Stickstoffatom des tertiiren Amins stattfindet, binden
die Alkalimetall-Ionen eher an den Sulfonylgruppen der Peripherie (siche Abbildung 4.49).
Die unterschiedliche Anordnung der Ladungen wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass
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die Verunreinigung 149 im ESI-Spektrum (Abbildung 4.44) nicht als protoniertes Ion
erscheint, jedoch hauptsidchlich als Natrium- und Kalium-Addukt. Diese Defektstruktur
besitzt kein Amin-Stickstoff-Atom und besitzt daher auch keine Position, an der eine
Protonierung einfach mdglich wére. Im Gegensatz dazu tritt das intakte Dendrimer 144 mit
seinem basischen Stickstoffatom viel hdufiger als protonierte Spezies auf und vergleichsweise

seltener als Alkalimetall-Addukt.

4.5.4 Zweite Generation persulfonierter TREN-Dendrimere
Die erhaltenen Ergebnisse mit der ersten Generation von Dendrimeren werden bestétigt durch
die Analyse der analogen Verbindungen der zweiten Generation. In Abbildung 4.50 ist das

ESI-Spektrum (oben) und das MALDI-Spektrum von G2-Dendrimer 147 zu sehen.
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Abb. 4.50: Spektrum oben: ESI-FT-ICR-Massenspektrum einer 50 uM-Losung von Dendrimer 147 in einem
Gemisch aus Methanol und 1% Essigsdure. Der Einschub zeigt das experimentell erhaltene Isotopenmuster
(exp.) und die berechnete Verteilung (ber.). Spektrum unten: MALDI-TOF-Massenspektrum von 147 mit DHB
als Matrix. Signale von Angiotensin sind im Bereich von 900 bis 1000 Da zu sehen. Die Substanz wurde fiir die

interne Kalibrierung benutzt.
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Die zu erkennenden Abweichungen zwischen den beiden lonisierungsmethoden gleichen
denen, die bei der Untersuchung der ersten Generation beobachtet werden. Ein entscheidender
Unterschied ist jedoch zwischen der ersten und der zweiten Generation festzustellen: Bei den
Dendrimeren 144-146 werden unabhdngig von der zur lonisierung benutzen Laserenergie
nicht mehr als drei Arylsulfonyleinheiten abgespalten. Nur jeweils eine Arylsulfonylgruppe
wird von den drei Sulfonylimiden entfernt. Bei den Dendrimeren 147 und 148 der zweiten
Generation zeigt sich, dass eine Abspaltung von bis zu neun Sulfonylzweige moglich ist.
Aufgrund des schlechten Signal/Rausch-Verhiltnisses wurde nur diese Anzahl von
Abspaltungen festgestellt, aber es erscheint sinnvoll, dass alle zwolf Arylsulfonylgruppen in
der Reaktion mit der Matrix entfernt werden konnen. Im Gegensatz dazu werden keine
Abspaltungen an den inneren Sulfonamidgruppen beobachtet. Unter der Beriicksichtigung der
Stabilitdit der Abgangsgruppe kann die Abspaltungsreaktion mit dem Mechanismus in
Abbildung 4.46 verstanden werden. Im Fall von 144-146 wird das Stickstoff-zentrierte Anion
durch Konjungation mit der zweiten Sulfonylgruppe stabilisiert. Die Spaltung der zweiten S-
N-Bindung findet daher nicht statt, weil ein unstabilisiertes Anion entstehen wiirde. Fiir 147
und 148 ist die Situation dhnlich im Bezug auf die Abspaltung der ersten Sulfonylgruppe. Die
Spaltung der zweiten S-N-Bindung ist moglich, da dies zu einem Anion fiihrt, dass durch den
benachbarten Aromaten gut stabilisiert werden kann. Die Spaltung von einem Sulfonamid im
Innern des Dendrimergeriists wiirde wiederum zu einem nichtstabilisierten Anion fiihren,
weshalb die Reaktion auch nicht beobachtet wird. Zusétzlich sind die Sulfonamidgruppen
durch ihre isolierte Lage im Dendrimer gegen Reaktionen mit der Matrix sterisch von den
peripheren Sulfonylgruppen abgeschirmt. Eine Schlussfolgerung aus den Untersuchungen ist,
dass aus den MALDI-Massenspektren Informationen tiber die Anzahl der Sulfonimidgruppen
erhalten werden konnen, wenn der dritte Substituent am Imidstickstoffatom eine Alkylgruppe
darstellt.

Eine zweite Serie von Signalen (Am =907 + 154 b, mit b = 1-4) wird im MALDI-Spektrum
von 147 (Abbildung 4.50 unten) gefunden. Wie schon bei den Dendrimeren 144-146
beobachtet wurde, haben diese Signale keine Alkalimetall-Begleiter. Infolgedessen kann diese
Serie ebenfalls der Zerfallsreaktion der protonierten Dendrimere nach ihrer Ionisierung in der
Gasphase zugeordnet werden. Abbildung 4.50 zeigt das abgespaltene Fragment entsprechend
dem Verlust von 907 Da. Entsprechend der Einteilung in Abbildung 4.48 wird es durch den
Reaktionpfad C gebildet. Aufgrund der erhohten DendrongroBe ist die Massendifferenz
jedoch groBer. Die CID-Experimente mit [147+H]" zeigen, dass die Abspaltung von 907 Da

zu einem der Hauptfragmentierungsprodukte fiihrt. Die Untersuchung von Dendrimer 148
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zeigt ein analoges Verhalten. Daher wird an dieser Stelle auf eine tiefergehende Diskussion

der Ergebnisse abgesehen.

Um den Einfluss der Matrix auf die Zerfallsreaktionen’?® zu untersuchen, wurden die

Dendrimere mit verschiedenen Matrixsubstanzen wie 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (THAP),

1,8,9-Trihydroxyanthracen (Dithranol), 3-B-Indolacrylsidure (IAA), 9-Nitroanthracen (9-NA)
und 2-[(2E)-3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methylprop-2-enyliden]malononitril (DCTB)**' (Abbil-

dung 4.51) ionisiert.
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Abb. 4.51: MALDI-Massenspektren von 147 mit verschiedenen Matrixsubstanzen, aufgenommen unter den

gleichen Bedingungen. Von oben nach unten: IAA, Dithranol, 9-NA, DCTB.
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Wihrend mit THAP als Matrix nur stark verrauschte Spektren mit kaum erkennbaren
Signalen fiir die Dendrimere erhalten werden, kann die lonisierung von 144-148 mit den
anderen Matrixsubstanzen gut durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 4.51). In Abhéingigkeit
von der Aciditdt der Matrixsubstanz werden unterschiedliche Mengen an Zerfallsprodukten
beobachtet. IAA ist eine Carbonsdure wie DHB und zeigt eine reduzierte, aber noch
signifikante Anzahl an Spaltungen von Sulfonylgruppen. Mit Dithranol und seinen wesentlich
schwicher sauren phenolischen OH-Gruppen wird ein saubereres Spektrum mit nur wenigen
Zerfallsprodukten erhalten. In den Spektren, die mit den aprotischen Matrixsubstanzen 9-NA
und DCTB aufgenommen wurden, sind nahezu keine Zersetzungsprodukte mehr zu erkennen.
Im Gegensatz dazu nimmt die Intensitdt des Produkts aus der Gasphasenreaktion zu, das
einem Verlust von Am = 907 (Abbildung 4.50) entspricht. Ein Vorteil in der Verwendung von
DCTB gegeniiber 9-NA ist, dass fiir die Ionisierung der Dendrimere weniger Laserenergie
benoétigt wird, um ausreichend hohe Intensitdten fiir qualitativ gute Spektren zu bekommen.
Diese Ergebnisse, im Besonderen die Abhédngigkeit der Dendrimer-Matrix-Reaktion von der
Aciditdt der Matrix, unterstiitzen den in Abbildung 4.46 aufgestellten Mechanismus fiir die

thermische Reaktion der Dendrimere mit den Matrixmolekiilen.

4.5.5 Persulfonierte Oligosulfonimid-Dendrimere: Vergleich der ESI- und MALDI-
Massenspektren®

Eine Reihe von persulfonierten Dendrimeren und Dendrons vom Oligoimid-Typ wurden mit
ESI und MALDI in gleicher Weise wie die TREN-Dendrimere 144-148 untersucht.
Persulfonierte Oligoimid-Dendrimere und Dendrons besitzen an jedem Verzweigungspunkt
im Dendrimergeriist Sulfonimideinheiten (Abbildung 4.52) und kdénnen an ihrer Peripherie
mit verschiedenen Sulfonsduregruppen z.B. para-funktionalisierten Arylsulfonylgruppen oder
Naphthylsulfonyleinheiten dekoriert werden.

Exemplarisch fiir diesen Dendrimer-Typ soll an dieser Stelle das ESI- und das MALDI-
Massenspektrum vom nicht-symmetrischen Sulfonimid-Dendron 152 in Abbildung 4.53
verglichen werden. Die erhaltenen Spektren zeigen auf den ersten Blick eine grofle

Ahnlichkeit mit denen der TREN-Dendrimere.

a) Die Substanzen wurden fiir die Untersuchungen vom Arbeitskreis Lukin (ETH Ziirich) zur Verfiigung gestellt.
Die Ergebnisse wurden bereits verdffentlicht in: O. Lukin, V. Gramlich, R. Kandre, I. Zhun, T. Felder, C. A.
Schalley, G. Dolgonos, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8964-8974.
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Abb. 4.52: Untersuchte Dendrons vom Oligosulfonimid-Typ. Das strukturperfekte Dendron 152 und eine
Defektstruktur (153) mit fehlender Naphthylsulfonsduregruppe sind abgebildet. Fragmention [154+Na]"
(rechts) wird wihrend der MALDI-Ionisierung durch eine thermische Reaktion mit der Matrix (DHB) gebildet.

Im ESI-Spektrum einer 50 uM-Ldsung von Dendron 152 in Methanol ist das Natrium-Addukt
[152+Na]" als intensivstes Signal bei m/z 1532 zu schen, begleitet vom Kalium-Addukt
[152+K]" bei m/z 1548 (Abbildung 4.53 oben). Der Einschub im ESI-Massenspektrum zeigt,
dass das gemessene Isotopenmuster (exp.) mit der berechneten Verteilung (ber.) sehr gut
tibereinstimmt. Obwohl 152 eine Aminogruppe im Geriist besitzt und eine Protonierung an
dieser Stelle durch das Losungsmittel Methanol einfach moglich sein sollte, wird die
protonierte Spezies im Spektrum nicht beobachtet. Die Ionisierung durch Adduktbildung mit
Alkalimetall-Tonen scheint bei den Oligosulfonimid-Dendrimeren und Dendrons gegeniiber
der Protonierung energetisch bevorzugt zu sein, da die Alkalimetall-Kationen in der
Peripherie des Dendrons durch zweifache Koordination zwischen den Sulfonsiduregruppen
gebunden werden konnen (vergleiche Abbildung 4.49). Diese Beobachtungen unterstiitzen
ebenso die Ergebnisse aus den CID-Untersuchungen der Alkalimetall-Addukte der TREN-
Dendrimere. Die Alkalimetall-lonen werden bei den TREN-Dendrimeren wahrscheinlich
ebenfalls zwischen den endstéindigen Sulfonylgruppen in der Dendrimerperipherie gebunden.
Im ESI-Spektrum sind bei m/z 1342 nur geringe Mengen der nicht-vollstdndig substituierten
Defektstruktur 153 zu erkennen, in der eine endstdndige Naphthylsulfonséduregruppe fehlt.
Das ESI-Spektrum zeigt daher, dass die Probe bis auf geringe Mengen an 153 sehr sauber ist.

Das MALDI-Massenspektrum von Dendron 152 mit DHB als Matrix (Abbildung 4.53 unten)
zeigt wie erwartet ein vollig anderes Bild. Das Signal des strukturperfekten Dendrons bei m/z
1532 erscheint nur in sehr geringer Intensitdt, wihrend die Reaktionsprodukte aus der
thermischen Reaktion von Dendron und der Matrixsubstanz deutlich zu sehen sind. Auch bei

den Oligosulfonylimid-Dendrimeren und -Dendrons (analog zu den TREN-Dendrimeren)
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lasst das MALDI-Spektrum ohne die Informationen aus dem ESI-Massenspektrum den
Dendrimer-Chemiker im Unklaren, ob die beobachteten Defektstrukturen tatsdchlich in der
Probe enthalten sind. Die Wahl verschiedener Ionisierungsmethoden entlarvt auch hier die

zusitzlichen Signale im MALDI-Spektrum als Fragmente, die wéhrend der lonisierung

entstehen.
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Abb. 4.53: ESI-Massenspektrum (oben) einer 50 uM Losung von Dendron 152 in Methanol. Der Einschub zeigt
das gemessene Isotopenmuster (exp.) im Vergleich zur Berechnung auf Basis der natiirlichen Hdufigkeit der
Elemente (ber.). Das MALDI-Spektrum (unten) zeigt viele Fragmentionen, die in einer thermischen Reaktion von

152 mit der sauren Matrix (DHB) entstehen.

Im MALDI-Massenspektrum von 152 werden zwei Serien von Fragmentionen beobachtet, die
in der thermischen Reaktion mit der sauren Matrix entstehen. Mit einer Massendifferenz von
Am = 190 a (a = 1-4) konnen alle vier peripheren Naphthylsulfonylgruppen abgespalten
werden. Die Fragmentierung folgt einem Mechanismus der bereits bei den G2-TREN-

Dendrimeren diskutiert wurde (Kapitel 4.5.2, Abbildung 4.46). In der zweiten Fragmentserie
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findet eine Abspaltung eines ganzen Gl-Zweiges aus dem strukturperfekten Mutterion mit
einer Massendifferenz von Am = 535 statt, indem eine Sulfonimid-Bindung im Innern des
Dendrons gebrochen wird. Das resultierende Fragmention [154+Na] ist in der Abbildung
4.52 dargestellt. Dessen Bildung wird von der Abspaltung einer endstdndigen
Naphthylsulfonylgruppe mit einer Massendifferenz von Am = 190 gefolgt.

Der Vergleich der MALDI- und ESI-Spektren der Oligosulfonimid-Dendrimere zeigt, dass
MALDI mit DHB als Matrix zur Untersuchung dieser Dendrimer-Klasse ungeeignet ist,
wiahrend mit der Electrospray-lonisierung ein realistisches Bild tiber die Sauberkeit der
Dendrimere erhalten wird. Es ist daher umso wichtiger, negative Ergebnisse iiber die Reinheit
der Dendrimere aus MALDI-Spektren mit einer weiteren Methode oder der Verwendung

einer aprotischen Matrix zu iiberpriifen.

4.5.6 Persulfonierte POPAM-Dendrimere: Vergleich der ESI- und MALDI-Spektren
und Strukturuntersuchungen mit CID-Experimentena)

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch Dendrimere mit POPAM-Gertist (Polypropylenamin)
untersucht. Wihrend die Synthese des strukturperfekten G1-Dendrimers 155 mdglich ist,
konnte das intakte Dendrimer der zweiten Generation 162 nicht erhalten werden (Abbildung
4.54).14b Stattdessen wurden bei der Synthese von Dendrimer 155 verschiedene
Defektvarianten (156-161) erhalten, die fiir die massenspektrometrischen Untersuchungen
isoliert werden konnten. Alle Versuche, das G2-Dendrimer 162 zu synthetisieren, fithrten zu
den Strukturen 163'Cl" und 164 mit der Hilfte des POPAM-Geriistes oder zu der
Defektvariante 165. Obwohl das Dendrimer der zweiten Generation 162 nicht synthetisiert
werden konnte, was sicherlich ein Riickschlag im synthetische Sinne ist, so sind diese
Molekiile sehr interessant im Hinblick auf die Unterscheidung der Defektvarianten mit
massenspektrometrischen Methoden.

Das ESI-Massenspektrum von 163°Cl" in Abbildung 4.55 soll hier als Beispiel dienen.
Obwohl es mehr Verunreinigungen zeigt und daher nicht so sauber ist wie die Spektren der
TREN-Dendrimere 144-148, zeigt es fiir 163" ein intensives Signal bei m/z 1646. Das
gemessene Isotopenmuster (exp.) stimmt ebenfalls sehr gut mit der Berechnung (ber.)
iiberein. Das MALDI-TOF Spektrum (DHB als Matrix) zeigt das Mutterion 163" und eine

Serie von bis zu vier Tosyl-Abspaltungen, vermutlich eine von jeder Sulfonimid-Gruppe.

a)Die Ergebnisse wurden bereits verdffentlicht in: T. Felder, C. A. Schalley, H. Fakhrnabavi, O. Lukin, Chem.
Eur. J. 2005, 11, 6525-5636.
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Diese Signale werden im ESI-Spektrum, mit Ausnahme von einem kleinen Signal fiir die
Abspaltung der ersten Tosyl-Gruppe, nicht beobachtet. Schlussfolgernd wird das gleiche
Muster und die gleichen Unterschiede zwischen den MALDI- und ESI-Spektren gefunden,
die auch fiir die Dendrimere 144-148 beobachtet wurden.
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Abb. 4.54: Persulfoniertes GI1-Dendrimer 155 und die Defektvarianten 156-161, die wihrend der Synthese
isoliert werden konnten. Das strukturperfekte persulfonierte G2-POPAM Dendrimer 162 konnte nicht erhalten
werden. Stattdessen wurden die Defekte 163-165 in der Synthese isoliert.

Wesentlich interessanter sind die CID-Massenspektren der POPAM-Dendrimere 155-161, die
Riickschliisse auf die Art und Anzahl der Defekte in den Molekiilstrukturen zulassen. Fiir das
strukturperfekte Dendrimer 155 wird nur eine Fragmentierungsreaktion (Abbildung 4.57a)
beobachtet, die einem Mechanismus folgt, der zuvor von Meijer et al. fiir unsubstituierte
POPAM-Dendrimere publiziert wurde (Abbildung 4.56)."** Die Protonierung findet an einer
der zentralen tertidren Aminogruppen statt, wodurch eine gute Abgangsgruppe im Molekiil
erzeugt wird. Das zweite tertidire Amin greift darauthin das Kohlenstoffatom an, das in
direkter Nachbarschaft zum protonierten Amin liegt. Durch die Ausbildung eines

fiinfgliedrigen Ringes wird das Fragmention bei m/z 802 erzeugt.
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Abb. 4.55: ESI-Massenspektrum von 163" CI. Der Vergleich des gemessenen Isotopenmusters (exp.) mit der
Berechnung (ber.) ist im Einschub rechts zu sehen. Kasten: MALDI-Spektrum der Verbindung mit DHB als

Matrix. Im Spektrum wird die Abspaltung von bis zu vier endstindigen Tosyl-Einheiten beobachtet.

Die Reaktion ist energetisch bevorzugt und ist auch bei den Defektvarianten 156-158 zu
beobachten. Wenn eine Sulfonylgruppe fehlt, ist das Dendrimer nicht mehr symmetrisch
substituiert, und daher werden bei der Fragmentierung von 156 zwei verschiedene Produkte
bei m/z 648 und m/z 802 erzeugt (Abbildung 4.57b). Fiir diese Defektstruktur 156 kann nur
ein mogliches Isomer gebildet werden. Dies ist anders, wenn zwei endstidndige Sulfonsédure-
gruppen am POPAM-Gertist fehlen, da dann zwei isobare Isomere mit der gleichen
Summenformel gebildet werden konnen: Ein Isomer (157) mit einem Defekt auf jeder der
beiden Dendrimerhilften und eine weitere isomere Struktur (158) mit den zwei Defekten auf
der gleichen Dendrimerhélfte. Es konnte bei der sdaulenchromatographischen Aufreinigung
eine Mischfraktion, die beide Isomere der molekularen Masse m/z 1240 Da enthilt, isoliert
werden. In den einfachen ESI- oder MALDI-Massenspektren sind die beiden isomeren
Formen ununterscheidbar, und eine Identifizierung ist nicht moglich. Jedoch zeigen die CID-
Spektren der gemeinsam massenselektierten Ionen [157+H]" und [158+H]" drei Fragmente.
Das Ton mit der Masse m/z 648 kann nicht aus [158+H]" gebildet werden und weist daher auf
die Gegenwart von 157 in der Probe hin. Zum anderen konnen die beiden Ionen bei m/z 494
und m/z 802 nicht aus [157+H]" erzeugt werden, und sie konnen daher nur aus der

Fragmentierung von dem protonierten Dendrimer 158 stammen.
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Abb. 4.56: Fragmentierungsmechanismus des persulfonierten G1-POPAM-Dendrimers [155+H]".
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Abb. 4.57: CID-Spektren der massenselektierten Defektstrukturen: a) [155+H] ", b) [156+H]", c) eine Mischung
aus den isobaren Defektionen [157+H]" und [158+H] ", und d) [159+H]".
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Die Verhiltnisse werden wesentlich komplizierter flir eine andere Art von Defekt, wie er in
den Strukturen 159-161 zu finden ist. Wdhrend das G1-POPAM-Geriist bei 156-158
vollstédndig intakt ist, ist ein ganzer Propylen-Arm bei 159-161 nicht vorhanden. Auch die
dendritische Struktur 161 sollte eine Reaktion eingehen konnen, deren Mechanismus in
Abbildung 4.56 dargestellt ist. Im CID-Massenspektrum (Abbildung 4.57d) einer Mischung
von defekten Dendrimeren mit einer Masse von 1184 Da sind nur Signale von sehr geringer
Intensitdt fiir die zwei erwarteten Fragmentierungsprodukte, die nach dem obigen
Mechanismus bei m/z 802 und m/z 437 gebildet werden, zu erkennen. Daher kann
ausgeschlossen werden, dass die Defektstruktur 161 die Hauptkomponente in der Mischung
ist. Bei den anderen beiden Isomeren 159 und 160 befindet sich die Sulfonylgruppe direkt an
der Defektstelle im POPAM-Gertist. Die Fragmentierungsreaktion, wie sie in Abbildung 4.56
dargestellt ist, kann aufgrund dessen nicht so einfach stattfinden. Die groere Barriere fiir
diese Fragmentierungsreaktion zeigt sich in einem wesentlich komplexeren CID-Spektrum in
Abbildung 4.57d. Dies zeigt auch, dass nun andere Fragmentierungswege mit der Meijer-
Reaktion konkurrieren konnen. Trotzdem wird ein Fragment bei einer Masse von m/z 648
beobachtet, das zuvor auch schon im Spektrum von der Defektstruktur 156 gefunden wurde.
Dieses Fragment zeigt deutlich, dass das Isomer 159 der Hauptbestandteil der Probe ist. Der
Zerfall von 160 wiirde zu einem Fragment mit der Masse m/z 802 beitragen, das aber nur in
geringer Intensitét auftritt. Die anderen beobachteten Fragmentierungsreaktionen kdénnen in
gleicher Weise eingeordnet und diskutiert werden, wie sie bereits fiir die Fragmentierungen
der Dendrimere 144-155 erortert wurden.

Das CID-Massenspektrum von 163" und den protonierten Defektstrukturen 164 und 165
werden in Abbildung 4.58 gezeigt. Diese Defektstrukturen sind Zersetzungsprodukte, die
beim Syntheseversuch von 162 erhalten werden. Der Bindungsbruch findet an der zentralen
Butylendiamin-Einheit statt, wie zuvor schon diskutiert wurde.?'*® Die Verbindungen 163" CI
und 164 sind zwei vollstindig substituierte Spaltprodukte, wdhrend 165 noch einen
zusitzlichen Defekt an der Peripherie besitzt. Die Ladung in 163" befindet sich am zentralen,
quartdren Stickstoffatom der Ammonium-Gruppe. Das zentrale N-Atom ist in den
Dendrimeren 164 und 165 durch eine Sulfonyl-Gruppe blockiert, so dass die Protonierung in
den beiden Molekiilen vermutlich an den zwei tertidren Aminen weiter auferhalb stattfindet.
Diese Unterschiede in der Position der Ladung im Molekiil finden sich auch in den CID-
Spektren wieder (Abbildung 4.58). Das Kation 163" spaltet einen kompletten dendritischen
Arm einschlieBlich dem fiinfgliedrigen Ring mit der Ammonium-Gruppe (Am = 858) ab.

Dadurch wird ein Fragmention bei m/z 788 erzeugt, das dem zweiten, zuriickbleibenden
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Dendrimerarm entspricht. Diese Reaktion wird wieder durch das quartire Ammonium-Ion,
das eine gute Abgangsgruppe ist, begiinstigt. Im Spektrum werden keine weiteren intensiven
Signale beobachtet, da die Ladung nicht einfach zu einer anderen Stelle im Molekiil wandern
kann. Im Gegensatz dazu zeigen die protonierten dendritischen Strukturen 164 und 165 die
Abspaltung von Am = 325 mit groBler Intensitit. Die dazugehorige Spaltungsreaktion
entspricht einem Protontransfer vom zentralen, tertifren Amin zu einer &dulleren

Sulfonimidgruppe, die anschliefend abgespalten wird.

a) 163*
m/z 1646
m/z 788
Am 858
1300 600 900 1200 1500 1800 m/
[164+H]"
b) m/z 1421 m/z 1746
Am 325
m/z 99.?
300 600 900 1200 1500 1800 m/kZ
c) [(165+H]*
m/z 1592
?1/2 1267
Am 325

m/z 84.? Fn/: 942

300 600 900 1200 1500 m/z
Abb. 4.58: CID-Massenspektren der massenselektierten monoisotopischen Defektionen: a) 163 CI', b) [164+H] "
und c) [165+H]".

Zum Abschluss wurden die massenselektierten Kalium-Addukte von 155 und 156 im CID-
Experiment untersucht (Abbildung 4.59). Wieder erzeugt eine Fragmentierungsreaktion
analog zu B’ (Abbildung 4.49) das intensivste Signal des Spektrums und weist auf eine

Bindung der Kaliumionen an eine Sulfonylgruppe hin. Diese Reaktion wurde bereits im
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Kapitel 4.5.3 im Detail diskutiert. Trotzdem werden die struktursensitiven Fragmentierungen
bei m/z 648 und m/z 802 beobachtet. Daher konnen auch mit den Alkalimetall-Ionen

strukturelle Merkmale der Dendrimere ermittelt werden.

m/z 1224
[155+K]*
/e BO2 m/z 1587
" 200 500 800 1100 1400 m/z
[156+K]*
m/z 1433
m/z 1070
/
m/z 648
m/z 802
/
L T + e - A l. - | . l| . r -+ - - . -
200 500 800 1100 1400 m/z

Abb. 4.59: CID-Spektren der massenselektierten Kalium-Addukte von 155 (oben) und 156 (unten).

Die Fragmentierungsreaktionen, die in den CID-Experimenten mit den protonierten
Defektstrukturen und auch mit den entsprechenden Alkalimetall-Addukten beobachtet werden
konnen, reagieren sehr sensitiv auf kleinste Anderungen in der Molekiilstruktur und bieten
daher mehr Informationen iiber die Art der Defekte, als sie aus den ESI- und MALDI-

Spektren alleine erhalten werden konnen.
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5. Zusammenfassung

5.1 Synthese eines [2]Rotaxans fiir eine potenzielle Enzym-mimetische Polymerisation
von Aminosiure-Derivaten

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war die Ausarbeitung eines Synthesewegs fiir ein

[2]Rotaxan, das mit den notwenigen funktionellen Einheiten fiir eine potenzielle Enzym-

mimetische Polymerisationsreaktion von aktivierten Aminosdureestern ausgestattet ist. In

einer vielstufigen Synthesesequenz konnte erstmals ein Rotaxan mit zwei verschiedenen

geschiitzten Thiol-Einheiten und einer Benzo[18]krone-6-Einheit ausgestattet werden.

Abb. 5.1: Struktur des geschiitzten [2]Rotaxans (links) und auf AM1-Niveau berechnete Struktur (rechts).

Weiterhin konnte eine Serie unvollstindig funktionalisierter [2]Rotaxane fiir spétere
Konkurrenzexperimente zur Uberpriifung der Katalyseaktivitit hergestellt werden.
Entschiitzungsexperimente zeigten, dass eine Uberfilhrung des Rotaxanssystems in die
wahrscheinlich katalytisch aktive Spezies durchgefiihrt werden kann. Obwohl eine
Reinisolierung der Kronenether-funktionalisierten [2]Rotaxane mit herkommlichen
sdulenchromatographischen Methoden bislang nicht erfolgen konnte, wurde in dieser Arbeit
eindeutig gezeigt, dass eine Darstellung der komplexen molekularen Funktionseinheit nach
der aufgezeigten Syntheseroute moglich und durchfiihrbar ist. Mit dem entwickelten
Syntheseweg konnte daher ein bedeutender Schritt auf dem Weg zu einem kiinstlichen Enzym

auf der Basis eines funktionalisierten [2]Rotaxans gemacht werden.
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5.2 Beschleunigung einer Diels-Alder-Reaktion durch Organokatalyse mit einem
Tetralactam-Reif und die Synthese eines [2]Rotaxans via Diels-Alder-Reaktion

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Tetralactam-Makrozyklen zur
Organokatalyse einer Diels-Alder-Reaktion verwendet werden konnen. Eine Reaktion
zwischen Maleinsdureanhydrid und 1,3-Cyclohexadien konnte so durch die Zugabe von
5 mol% eines Tetralactam-Reifs um 30% gegeniiber der unkatalysierten Reaktionsvariante
beschleunigt werden.

Dartiber hinaus konnte erstmals gezeigt werden, dass die durch Wasserstoftbriickenbindungen
aktivierte Diels-Alder-Reaktion zwischen geeignet funktionalisierten Stoppereinheiten auch
zur Synthese von Rotaxanen eingesetzt werden kann. Die Analyse des 'H-NMR-Spektrums

zeigte, dass ein kompliziertes Gemisch verschiedener Isomere des Rotaxans vorliegt.

Abb. 5.2: Energie-minimierte Konformation (CAChe Vers. 5.0) eines méglichen Rotaxanisomers (links), das in
einer Diels-Alder-Reaktion mit den beiden funktionalisierten Stoppereinheiten (Strukturen rechts) und einem

Tetralactam-Makrozyklus entstehen kann.

5.3 Substituenteneinfluss auf den Amid-Templateffekt? Ausgleichende Effekte auf die
Bindung von verschiedenen Benzoylamid-Substraten in einem Tetralactam-Reif

Im Projekt konnten verschieden funktionalisierte n-Propylbenzoylamide hergestellt werden,

die als Amid-Gastmolekiile fiir Einlagerungsexperimente mit einem Di-fert-butylreif

verwendet wurden. Ein Bestandteil der Studie war, den Einfluss der funktionellen Gruppe R

auf die Bindung der Géste im Makrozyklus zu untersuchen.

NMR-Titrationsexperimente zeigten wider Erwarten, dass kein signifikanter Einfluss des

Substituenten in para-Position auf die Komplexierung des Gasts im Reif zu beobachten ist.
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R K, M  AG [KJ/mol]
H 77 -10.9
R tB 92 11.4
AH° = -22020.5 J- mol™ -bu -11.
TAS® = -8942.9 J  mol™ OMe 126 -12.2
: NO, 144 -12.5
in CDClj,
bei 303 K cl 182 -13.1

Abb. 5.3: Die Bindungskonstanten und Bindungsenergien fiir die verschiedenen Wirt/Gast-Komplexe (rechtes
Fenster). Ebenso konnten erstmals die Enthalpie- und Entropiebeitrdge zur Bindung eines Amid-Gasts in einem

Tetralactam-Zyklus ermittelt werden (Fenster links).

Der Grund hierfiir liegt in der besonderen Art der Bindung zwischen Reif und Amid-
Gastmolekiil, da Wirt und Gast gleichzeitig als Wasserstoftbriicken-Donor und -Akzeptor im
Komplex auftreten. Theoretische Berechnungen unterstiitzen diese Beobachtung.

Neben der Untersuchung des Substituenteneinflusses auf die Bindung von Amid-Gésten im
Tetralactam-Zyklus wurden erstmals die entropischen und enthalpischen Beitrige zur
Bindung ermittelt. Die erhaltenen Werte belegen eindeutig, dass die Komplexbildung von
enthalpischer Natur ist. Der groBe Enthalpiebeitrag zur Bindung l4sst darauf schlieen, dass
die Wirt/Gast-Komplexe vorwiegend durch die Ausbildung von Wasserstoftbriicken-

bindungen zwischen dem Tetralactam-Zyklus und den Amid-Gésten geformt werden.

5.4 Hoch geordnete, zweidimensionale Strukturen von Tetralactam-Makrozyklen
auf einer Gold(111)-Oberfliiche durch intermolekulare Wasserstoffbriicken-
bindungen

Verschiedene Makrozyklen konnten im Rahmen des Projekts synthetisiert werden. Von

diesen Zyklen konnte bereits ein Tetralactam-Makrozyklus (Abbildung 5.4) auf einer

Au(111)-Oberflache abgeschieden und mit der Rastertunnel-Mikroskopie untersucht werden.

Der Makrozyklus bildet durch Selbstorganisation auf der Oberfliche zwei unterschiedliche

Phasen aus, die durch unterschiedliche Wasserstoffbriickenbindungen der Zyklen

untereinander gebildet werden. Die a-Phase besteht aus dimeren Einheiten aus Makrozyklen,

wihrend in der B-Phase eine trimere Baueinheit aus Zyklen das grundlegende Strukturelement
bildet. Die STM-Untersuchungen zeigten eindrucksvoll, dass die a-Phase die
thermodynamisch stabilere Phase bei Raumtemperatur ist, da die Anzahl der ausgebildeten

Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den Molekiilen im Vergleich zur B-Phase groBer ist.
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wu-Phase [i-Phase
I:- Fi= A.r.:'
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Gold-Oberfliche

Abb. 5.4: Der Tetralactam-Makrozyklus (Kasten) bildet auf der Gold-Oberfliche zwei verschiedene
Phasendomdnen aus (- und [-Phase). Die Untersuchungen zeigten, dass die a-Phase die

thermodynamisch stabilere Phase ist.

5.5 Vergleichende ESI- und MALDI-MS(/MS)-Analyse von persulfonierten
Dendrimeren und dendritischen Strukturen: Falsch-negative Ergebnisse mit der
MALDI-Massenspektrometrie und die Untersuchung der Defektstrukturen

Im Bereich der Massenspektrometrie konnte aus der Analyse der TREN- (dargestellt in

Abbildung 5.5), Oligosulfonimid- und POPAM-Dendrimere die wichtige Beobachtung

gemacht werden, dass die MALDI-Massenspektrometrie, die lange als ein verldssliches und

prazises Hilfsmittel zur Charakterisierung von Dendrimeren und dendritischen Strukturen
galt, zu falsch-negativen Resultaten fiihren kann.

R R' R=R'=O0Me R R

@ R=R'=CN
R = OMe, R' = CN
o

R =0Me, R'=CN

Abb. 5.5: Massenspektrometrisch untersuchte persulfonierte Dendrimere und Defektstrukturen vom TREN-Typ.

Durch die ESI- und MALDI-Untersuchungen wurden zum ersten Mal Beispiele fiir

Dendrimere und Dendrons gefunden, die durch eine thermische Reaktion wéhrend der
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MALDI-Ionisierung die gleichen Fragmente bilden, die ebenfalls in einer unvollstindigen
Funktionalisierung wihrend der Dendrimer-Synthese entstehen konnen. Die erzielten
Ergebnisse konnen fiir den synthetischen Chemiker, der sich mir der Herstellung und
Charakterisierung von Dendrimeren und verwandten Strukturen beschéftigt, von hoher
Bedeutung sein.

Dariiber hinaus haben sich Tandem-MS-Experimente als ein wertvolles Mittel fiir die
Unterscheidung von verschiedenen Defektvarianten erwiesen. Verschiedene Defekte in
Dendrimeren  kdnnen  zu  unterschiedlichen  Strukturen mit der  gleichen
Elementarzusammensetzung fithren, die im MS/MS-Experiment unterschieden werden
konnen. Mit dem Verstindnis des Fragmentierungmechanismus war es sogar moglich, eine
Differenzierung der Defektstrukturen aus den Rohprodukten durchzufiihren. Dies konnte
anhand der Massenselektion eines Defektions und der Durchfiihrung eines MS/MS-
Experiments gezeigt werden. Mit der Analyse konnte neben der Struktur der dendritischen
Verbindung ebenfalls die Information erhalten werden, ob es sich bei der untersuchten Probe
um eine Mischung aus verschiedenen isobaren Isomeren handelt. Die Tandem-
Massenspektrometrie liefert daher detailliertere strukturelle Informationen {iber die

untersuchten dendritischen Verbindungen als die herkommliche Massenspektrometrie.

5.6 Schlussbemerkung

In der Einleitung wurden bereits verschiedene Aspekte der Supramolekularen Chemie
aufgegriffen und beleuchtet. Mit dieser Arbeit konnte ein Beitrag zum grundlegenden
Verstiandnis der einzelnen Teilbereiche erbracht werden, obwohl auch viele neue
Fragestellungen aufgeworfen wurden. Dies spiegelt wiederum den komplexen und
facettenreichen Charakter der Supramolekularen Chemie wider. Die Natur, die sich die
Chemie der nicht-kovalenten Wechselwirkungen in hochster Perfektion zum Ausbau
eleganter Strukturen zunutze macht, ist nach wie vor ein unerreichtes Vorbild, dass den
supramolekularen Chemiker inspiriert und tief beeindruckt. Obwohl bereits sehr viele
supramolekulare Systeme synthetisiert und auch schon mit ihnen ein grundlegendes
Verstindnis iiber den komplexen Aufbau dieser Strukturen gewonnen werden konnte, so sind
die gemachten Erkenntnisse, gemessen an der Komplexitit der Natur, verschwindend gering.
Dennoch 1ist das Streben nach dem Verstindnis .,..was die Welt im Innersten
zusammenhdlt... (J. W. von Goethe, Faust 1) eine herausfordernde und faszinierende

Aufgabe, die sich der supramolekulare Chemiker tdglich in der gesamten Welt stellt.
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6. Ausblick

6.1 Synthese eines [2]Rotaxans fiir eine potenzielle Enzym-mimetische Polymerisation
von Aminosiaure-Derivaten

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein Rotaxan mit den notwendigen
funktionellen Einheiten fiir eine mdgliche katalytische Polymerisation von Aminosédureestern
ausgestattet werden kann. Da nicht alle Rotaxane mit herkdmmlicher Sdulenchromatographie
aufgereinigt werden konnten, ist der néchste Schritt die Abtrennung der Nebenprodukte z.B.
durch praparative Recycling-Gelpermeations-Chromatographie (GPC) oder priparative RP-
Chromatographie. Nach der anschlieBenden Abspaltung der Schwefelschutzgruppen, die auch
schon erfolgreich im Rohprodukt durchgefiihrt werden konnte, erfolgt als nichster Schritt die
Untersuchung der Katalyseaktivitit. Neben der Wahl geeigneter Aminosdure-Aktivester
miissen  zundchst auch  geeignete  Reaktionsbedingungen (z.B.  Ldsungsmittel,
Substrat/Katalysator- und Puffer-Konzentrationen) fiir die Polymerisationsreaktion der
Aminosédureester gefunden werden. Erst danach kann die eigentliche Polymerisationsreaktion
mit dem kiinstlichen Enyzm-System hinsichtlich der Reaktionsbeschleunigung und Linge der
gebildeten Peptid-Kette untersucht werden.

Die Aufreinigung der Rotaxan-Rohprodukte, die einen Kronenether im Molekiilgeriist
aufweisen, stellt einen sehr aufwendigen Schritt in der Synthesesequenz dar, der mit den
herkdmmlichen sdulenchromatographischen Methoden nicht durchgefiihrt werden konnte.
Eine mdégliche Losung fiir die Trennproblematik besteht darin, dass der Kronenether erst nach
der Rotaxansynthese in das Molekiilgeriist des Reifs eingefiihrt wird (Abbildung 6.1). Hierzu
muss die freie Amin-Einheit am Zyklus 166 mit einer Schutzgruppe versehen werden, die im
fertigen Rotaxan unter milden Bedingungen abgespalten und schlieflich mit dem
Séurechlorid des Kronenether-Derivats 167 verkniipft werden kann. Als Schutzgruppe wiirde
sich beispielsweise eine durch UV-Bestrahlung abspaltbare Sulfonsdureamid-Einheit eigenen,
die durch die Umsetzung von 166 mit Tosylchlorid erhalten werden kann. Dies sollte die
Aufreinigung des Rotaxans erheblich erleichtern und analog zu Rotaxan 117 (Kapitel 4.1.6)
verlaufen. Nach der Entschiitzung der Amin-Einheit durch Bestrahlung mit UV-Licht kann
168 mit dem Kronenether-Derivat zum vollstindig funktionalisierten Rotaxan 169 umgesetzt

werden.
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Abb. 6.1: Vereinfachung der Synthese des funktionalisierten [2]Rotaxans. Das Kronenether-Derivat wird erst

nach der Rotaxan-Bildung in das Molekiilgeriist eingefiihrt. Hierdurch kann wahrscheinlich die Abtrennung der
Nebenprodukte in der Rotaxan-Synthese stark vereinfacht werden. Die funktionellen Einheiten R; und R, sind

zur Vereinfachung der Abbildung nicht dargestellt.

6.2 Organokatalyse mit einem Tetralactam-Reif und die Synthese eines [2]Rotaxans
via Diels-Alder-Reaktion

Im Rahmen dieses Projekts konnte bereits ein [2]Rotaxan durch eine Diels-Alder-Reaktion
zwischen zwei geeigneten Stopper-Einheiten erhalten werden (vergleiche Kapitel 4.2.2). Die
Schwierigkeit besteht jedoch in der Trennung der erhaltenen Rotaxan-Isomere, deren Anzahl
bisher unbekannt ist.

Zur Vereinfachung des Systems ist die Verwendung eines Stoppers 170 mit einer Sultin-
Einheit”>* denkbar. Durch Erhitzen der Lésung wird unter SO,-Entwicklung das Dien 172
gebildet, welches mit dem Maleinsdureimid-Stopper/Reif-Komplex 171 zum Rotaxan
reagieren kann. In der Reaktion kann theoretisch nur das Rotaxan-Produkt 173 gebildet
werden. Dies wiirde im Gegensatz zum bisher entwickelten Rotaxan, das in einem Gemisch
aus isobaren Isomeren vorliegt, zu einer deutlichen Vereinfachung im Hinblick auf seine
Isolierung und Charakterisierung fithren. Ebenso sollte sich mit diesem System die Kinetik

der Bildung von 173 deutlich einfacher (z.B. mit NMR-Methoden) untersuchen lassen.
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Abb. 6.2: Rotaxanbildung durch eine Diels-Alder-Reaktion zwischen zwei geeigneten Stopper-Einheiten und
gleichzeitiger Substrat-Aktivierung. Im Gegensatz zum prdsentierten System im Kapitel 4.2.2 wird hier nur ein
Rotaxan-Produkt erwartet. Dies mag zu einer deutlichen Vereinfachung des Rotaxans hinsichtlich seiner

Isolierung und Charakterisierung fiihren.

6.3 Untersuchung von Substituenten-Effekten auf die Bindung von Benzoylamid-
Substraten in Tetralactam-Reifen
Wie bereits im Kapitel 4.3.2 diskutiert wurde, konnte kein signifikanter Effekt des
Substituenten in para-Position auf die Bindung des Gastes im Reif festgestellt werden.
Anders sollte die Situation jedoch fiir einen tertiires Amid als Gastverbindung sein, da dies
nur als Wasserstoffbriickenbindungs-Akzeptor in der Bindung zum Tetralactam-Reif auftreten
kann (Abbildung 6.3). Daher sollte ein Substituent in para-Position einen messbaren Effekt
auf die Bindungsstirke haben. Die Untersuchung dieses Wirt/Gast-Systems eroffnet zudem

die Moglichkeit, die bereits in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse zu unterstreichen.
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S

Abb. 6.3: Komplexbildung zwischen Makrozyklus 121 und Amid-Gast 174 (Strukturen links) . Da der Gast in der
Bindung zum Zyklus nur als Wasserstoffbriickenbindungs-Akzeptor fungieren kann, sollte sich in Abhdngigkeit
vom Substituenten R (R = H, Cl, NO,, t-Butyl, OMe) ein signifikanter Unterschied in der Bindungsstdrke
beobachten lassen. Rechts: Eine energiearme Konformation des Wirt/Gast-Komplexes, berechnet auf AM1-

Niveau (Substituent R =CI).

6.4 Synthese verschiedener Tetralactam-Makrozyklen fiir Oberflichenstruktur-
untersuchungen mit der Rastertunnel-Mikroskopie
Im Projekt wurde die Selbstorganisation eines Tetralactam-Makrozyklus auf einer Gold-
Oberflache mit STM-Methoden untersucht. Neben den bereits synthetisierten Makrozyklen
138 und 139 mit Thiol-Einheiten konnte eine stabile kovalente Fixierung der Molekiile auf
der Oberfldche mit einer molekularen Reiflzwecke erzielt werden (Abbildung 6.4). Mit Hilfe
von Templateffekten (siche Kapitel 3.4.2 und 3.4.6) kann die Thiol-funktionalisierte
Halbachse 176 in den Hohlraum des Zyklus eingelagert werden, wodurch der Makrozyklus 17
durch Chemisorption an die Goldoberfliche geheftet wird. Hierdurch entsteht das

Oberflachenrotaxan 175, das mit STM-Methoden untersucht werden konnte.

— @
@(@ >

175 —
Ci) ﬁ“ﬁ
— POy T T :

Gold-Oberflache

Abb. 6.4: Molekulare Reifszwecke. Der Stopper/Reif-Komplex wird durch Chemisorption an die Goldoberfldche
geheftet.

132



6. Ausblick

6.5 Massenspektrometrische Untersuchung von dendritischen Molekiilen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Verwendung der MALDI-
Massenspektrometrie zur Charakterisierung von Dendrimeren und dendritischen Strukturen
zu falsch-negativen Ergebnissen fithren kann. Im Rahmen dieses Projektes wire es daher sehr
interessant weitere Dendrimere und nicht-dendritische Verbindungen unter diesem
Gesichtspunkt zu untersuchen. Der Umgang mit diesen beiden Ionisierungsmethoden lehrt,
dass manche Substanzen leicht mit der MALDI-Massenspektrometrie nachgewiesen werden
konnen, wiahrend die ESI-Ionisierung dieser Molekiile Schwierigkeiten bereitet. Der
umgekehrte Fall kann auch beobachtet werden. Diese Unterschiede in der lonisierbarkeit der
Substanzen lassen sich nicht immer auf gerdtetechnische Besonderheiten zuriickfiihren und
konnen moglicherweise in einer Fragmentierung der untersuchten Molekiile liegen. Die
Fortfithrung der vergleichenden Untersuchung von Substanzen mit der MALDI- und ESI-
Massenspektrometrie kann daher wichtige Erkenntnisse iiber die Ionisierung und iiber die

hiermit eventuell verbunden Folgeprozesse liefern.
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7. Experimenteller Teil
7.1 Verwendete Gerite
Die analytischen Daten der im Kapitel 7.4 beschriebenen Substanzen wurden mit folgenden

Geriten ermittelt:

NMR-Spektren

'H-NMR-Spektren: AM 300 (300 MHz), AM 400 (400 MHz), AM 500 (500 MHz), der
Firma BRUKER, Analytische Messtechnik GmbH, Karlsruhe,
Deutschland.

PBC-NMR-Spektren: ~ AM 300 (75.1 MHz), AM 400 (100.6 MHz), der Firma BRUKER,
Analytische Messtechnik GmbH, Karlsruhe, Deutschland.

Alle in o-Werten [ppm] angegebenen, chemischen Verschiebungen beziehen sich auf
Tetramethylsilan (TMS) als internen Standard. Die '?C-NMR-Spektren sind
breitbandentkoppelt. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben. Falls nicht
anders vermerkt, sind die Spektren bei Raumtemperatur aufgenommen worden. Folgende

Abkiirzungen wurden fiir die Beschreibung der NMR-Spektren benutzt:

s Singulett
d Duplett

t Tripplett
q Quartett

m Multiplett
br breites nicht aufgelostes Multiplett

sept  septett

Massenspektren

GC-MS: Gaschromatograph HP 5890 Serie II mit einer Kapillarsdule (30 m)
des Typs Crosslinked Methyl Silicon, 0.2 mm x 0.33 pum Filmdicke,
gekoppelt an ein Massenspektrometer HP 5989 A (70 eV) der Firma
HEWLETT-PACKARD, Palo Alto, USA.

EI-MS: HP 5989 A der Firma HEWLETT-PACKARD, Palo Alto, USA.
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MALDI-TOF-MS: MALDI-TofSpec-E  der Firma MICROMASS, Manchester,

GroBbritannien (verwendete Matrixsubstanzen: 9-Nitroanthracen,
2,5-Dihydroxybenzoesdure, 2,4,6-Trihydroxyacetophenon, 1,8,9-
Trihydroxyanthracen, 3-f-Indolacrylsdure und 2-[(2E)-3-(4-fert-
Butylphenyl)-2-methylprop-2-enyliden]malononitril).

FAB-MS: Concept 1H der Firma KRATOS Analytical Ltd., Manchester,

GrofBbritannien (verwendete Matrix: m-Nitrobenzylalkohol).

ESI-FT-ICR-MS: APEX IV der Firma BRUKER DALTONICS GmbH, Bremen,

Germany. Supraleitender Magnet mit einer Feldstirke von 7 Tesla.
Ausstattung: Apollo Electrospray-lonenquelle mit einer off-axis-70°-
Spraynadel; Probeneinfithrung in die ESI-Quelle erfolgt durch einer
Cole-Parmers-Spritzenpumpe (Serie 74900); Ionentransfer in die
erste von drei Vakuumpumpstufen erfolgt durch einer Glaskapillare
mit einem Innendurchmesser von 0.5 mm (Kapilare besitzt eine
Nickelbeschichtung an beiden Enden); Messzelle besitzt einen Druck
von < 10 mbar; MS/MS-Experimente: CID-Experimente werden mit

Argon als StoBgas (mit Zelldruck ~10™ mbar) durchgefiihrt.

7.2 Verwendete Chemikalien und Losungsmittel
Die eingesetzten Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und, falls angegeben, mit

223

den literaturbekannten™” Standardmethoden getrocknet und absolutiert.

Die Ausgangschemikalien und Reagenzien stammen von den Firmen FLUKA, MERCK,
RIEDEL DE HAEN, ACROS ORGANICS, LANCASTER und ALDRICH und wurden ohne

weitere Reinigung eingesetzt.

Folgende Chromatographiematerialien wurden fiir die analytischen und préparativen

Trennungen benutzt:

Diinnschichtchromatographie: DC-Alufolien Kieselgel 60 F»s4, Firma MERK
DC-Alufolien Aluminiumoxid 60 F,s4, neutral, Firma MERK
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Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (63-100 um), Firma MERK
Kieselgel 60 (40-63 pm), Firma MERK
Aluminiumoxid S, aktiv neutral, Firma RIEDEL DE HAEN

7.3 Abkiirzungen

abs. absolut, absolutiert

Ar Argon

CD Cyclodextrin

d Tage

DC Diinnschichtchromatogramm

DCTB 2-[(2E)-3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methylprop-2-enyliden|malononitril
DHB 2,5-Dihydroxybenzoesiure

Dithranol 1,8,9-Trihydroxyanthracen

DMF N,N-Dimethylformamid

EI ElektronenstoBionisierung

ESI Electrosprayionisierung

FT Fourier-Transformation

ges. gesdttigt

h Stunden

Hz Hertz

IAA 3-B-Indolacrylsdure

ICR ion cyclotron resonance (Ionencyclotronresonanz)
J Kopplungskonstante

k Geschwindigkeitskonstante

konz. Konzentriert

Lit. Literatur

M™ Molekiilion (Radikal)

MALDI Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization
MHz Megahertz

MS Massenspektrometrie, -spektrum

NEt; Triethylamin

NMR Nuclear Magnetic Resonance

9-NA 9-Nitroanthracen

Ph Phenyl
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Ry relative Wanderungsgeschwindigkeit
Schmp. Schmelztemperatur

-Bu tert-Butyl

THAP 2,4,6-Trihydroxyacetophenon

Trityl Triphenylmethyl

verd. verdiinnt

Y oder

7.4 Synthesevorschriften
7.4.1 Stoppersynthesen

4-Tritylphenylisocyanat™* (177)

Triphosgen
2 THF

\/

Tritylanilin 47 (1.05 g, 3.13 mmol) und Triethylamin (0.90 ml, 6.25 mmol) werden unter
Argonatmosphiére in absolutem Tetrahydrofuran (60.0 ml) geldst. Zu dieser Losung wird bei
—78°C Triphosgen (1.39 g, 4.68 mmol), gelost in Tetrahydrofuran (10.0 ml) iiber einen
Zeitraum von 5 min. zugetropft. Das Gemisch wird innerhalb von 2 Stunden auf O°C
auftauen gelassen. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrates
unter verminderten Druck entfernt. Es werden 0.73 g Produkt (65%; Schmp. > 250°C) als
beiger Feststoff erhalten.

C2sH19NO 361.44 g mol™
GC-MS (70 eV, EI) t., = 11.1 min.; m/z (%): 361 (11) [M"7], 319 (5) [M'-NCO], 284 (100)
[M™-Ph], 243 (7) [M'-PhNCO], 195 (16) [C;3HoNO'], 165 (47)

[Ci3Ho'].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 6.88 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H;
PhH), 7.14 (m, 17H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl13/MeOD (1:1), 25°C) § = 123.7, 126.1, 127.6, 131.0,
132.2 (CH); 64.6, 124.7, 133.1, 144.6, 146.4 (Cq).

Datei 2005, 24x4a050
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4-Tritylphenyl-1-(ethoxycarbonyl)semicarbazid** (179)

0 L H
O NCO + g JLN-NHz Toluol -~ N N'N‘n’o\/
H H O
178 179

Ethylcarbazat 178 (0.14 g, 1.38 mmol) wird unter Argonatmosphére in absolutem Toluol
(20.0 ml) geldst und zu einer Losung aus 4-Tritylphenylisocyanat 177 (0.50 g, 1.38 mmol) in
absolutem Toluol (20.0 ml) getropft. Die Mischung wird 2.5 Stunden unter Riickfluf} erhitzt
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wird in Aceton umkristallisiert. Als Produkt
wird ein weier Feststoff erhalten in einer Ausbeute von 83% (0.53 g; Schmp. > 250°C).

C290H27N303 465.54 g mol™

ESI-MS m/z (%): 488.2 (100) [M'+Na], 953.4 (48) [(2M)"+Na], 1418.7 (16)
[(3M)"+Na], 1884.9 (10) [(4M) +Na].

"H-NMR (400.1 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 1.17 (t, *J(H,H) = 6.7 Hz,

3H; CHs), 4.04 (q, *J(H,H) = 6.7 Hz, 3H; CH,), 7.07 (d, *J(H,H) = 8.8
Hz, 2H; PhH), 7.23 (m, 17H; PhH), 7.96 (s, 1H; NH), 8.71 (s, 1H; NH),
8.88 (s, IH; NH).

BC-NMR (100.6 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) & = 14.5 (CH3); 60.4 (CH,); 125.8,
127.6, 130.4, 130.7, 146.5 (CH); 63.9, 117.7, 137.4, 139.6, 155.5,
156.8 (Cq).

Datei 2005, 26x4a045

4-Tritylphenyl-(1,2,4)triazolidin-3,5-dion’> (180)

O H
J, N_O_- NaOEt

179
Natrium (0.07 g, 3.00 mmol) wird unter Argonatmosphire in absolutem Ethanol (2.5 ml)
gelost. Zu dieser Losung wird innerhalb von 10 min eine Losung aus 4-Tritylphenyl-1-
(ethoxycarbonyl)semicarbazid 179 (0.28 g, 0.60 mmol) in absolutem Ethanol (10.0 ml)
getropft. Die Mischung wird 20 Stunden unter Riickfluss erhitzt und nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur mit einer 1M ethanolischen HCI-Lésung auf einen pH-Wert von 2-3

gebracht. Die Losung wird filtriert und das Losungsmittel unter reduzierten Druck entfernt.
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Das Produkt wird als weiller Feststoff in einer Ausbeute von 56% (0.14 g; Schmp. > 250°C)

erhalten.

C27H2 N30 419.47 g mol™

ESI-MS m/z (%): 442.2 (100) [M'+Na], 464.1 (64) [M'-H+2Na], 861.4 (20)
[(2M) +Na].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCI3/[Ds]-DMSO (5:1), 25°C) & [ppm] = 7.15 (m, 19H;
PhH), 7.23 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H; PhH), 7.33 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz,
2H; PhH),10.30 (s, 2H; NH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3/[Ds]-DMSO (5:1), 25°C) & = 123.9, 125.5, 127.1,
130.3, 130.7 (CH); 64.1, 129.3, 145.4, 145.9, (Cq); 135.1 (CO).

Datei 2006, 36x4a085.06

1-(4-Tritylphenyl)pyrol-2,5-dion'®! (131)

2 %
(CH;C0O),0 N\

& )NH, + L0 -
CH,Cl,
)

47 123

131

Tritylanilin 47 (0.46 g, 1.38 mmol) und Maleinsdureanhydrid 123 (0.13 g, 1.38 mmol) werden
bei Raumtemperatur in Dichormethan (25.0 ml) geldst und 24 Stunden geriihrt. AnschlieBend
wird der erhaltene Feststoff abfiltriert, mit Dichlormethan (50.0 ml) gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Der getrocknete Filterriickstand wird in Essigsdureanhydrid (40.0 ml)
gelost und 5 Stunden bei 50°C geriihrt. Das iiberschiissige Losungsmittel wird unter
verminderten Druck entfernt und der Riickstand in Dichlormethan (50.0 ml) aufgenommen.
Die organische Losung wird mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung (30.0 ml) und
Wasser (30.0 ml) gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 34% (0.19 g;
Schmp. 209°C) erhalten.

C29H;NO, 415.48 g mol™
GC-MS (70 eV, EI) t,., = 18.5 min.; m/z (%): 415 (52) [M "], 338 (100) [M"-Ph].
"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 6.53 (d, *J(H,H) = 5.4 Hz, 2H;

CH), 7.15 (m, 17H; PhH), 7.25 (m, 2H; PhH).
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BC.NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 124.6, 126.0, 127.5, 131.0, 131.7, 143.2
(CH); 64.8, 141.1, 146.4, 149.9, 167.1 (Cq).
Datei 2005, 04x4a003

1-(3,5-Di-tert-butylphenyl)pyrol-2,5-dion®' (182)

0
| (CH;C0),0
+ -
NH O CH,Cl,
o)

g
£

181 123

3,5-Di-tert-butylanilin 181 (0.10 g, 0.49 mmol) und Maleinsdureanhydrid 123 (0.05 g, 0.49
mmol) werden bei Raumtemperatur in Dichormethan (10.0 ml) geldst und 2 Stunden gertihrt.
Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand in
Essigsdureanhydrid (10.0 ml) gelost und 5 Stunden bei 50°C geriihrt. Das iiberschiissige
Losungsmittel wird unter verminderten Druck entfernt und der Riickstand in Dichlormethan
(20.0 ml) aufgenommen. Die organische Losung wird mit geséttigter Natrium-
hydrogencarbonatlésung (10.0 ml) und Wasser (10.0 ml) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelber Feststoff

in einer Ausbeute von 33% (0.05 g; Schmp. 157°C) erhalten.

Ci3H23NO, 285.38 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 9.0 min.; m/z (%): 285 (35) [M"], 270 (100) [M'-CH3], 57 (8)
[C4Ho .

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 1.27 (s, 18H; CH3), 6.58 (d,

3HHH) = 5.5 Hz, 1H; CH), 7.19 (d, “J(H,H) = 1.6 Hz, 2H; PhH), 7.26
(t, *J(H,H) = 1.6 Hz, 1H; PhH), 7.31 (d, *J(H,H) = 5.5 Hz, 1H; CH).

BC.NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 31.4 (CHs3); 119.5, 121.6, 127.6, 143.2,
151.6 (CH); 34.9, 167.3 (Cq).
Datei 2005, 02x4a015
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[4-(4-Methoxy-benzylsulfanyl)-phenyl]-phenylmethanon'” (100)

O Thioharnstoff O

SRCRIEa T iy o g
97 99 100 /\©\o’

4-Brombenzophenon 97 (0.13 g, 0.50 mmol), Kalium-tert-butylat (0.62 g, 5.50 mmol),

Br

Thioharnstoff (0.38 g, 5.00 mmol) werden unter Argonatmosphédre in absolutem
Dimethylsulfoxid (50.0 ml) gelost. Die Mischung wird 3 Stunden mit einer UV-Lampe (A <
350 nm) bestrahlt. AnschlieBend wird zur erhaltenen Losung Methoxybenzylchlorid 99 (0.81
ml, 0.94 g, 6.00 mmol) gegeben und die Mischung fiir weitere 15 min. bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Gemisch wird mit Wasser (30.0 ml) versetzt und fiir 5 min. geriihrt, die wéssrige
Phase mit Dichlormethan (30.0 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 upum) mit einem
Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2 : 1) gereinigt. Es werden

0,11 g Produkt (65%; Schmp. 71°C) als weil3-rosa Feststoff erhalten.

R¢ 0.36 (CH,Cl, : PE 40/60 =2 : 1)

C21H;150,8 334.43 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t,., = 13.6 min.; m/z (%): 334 (7) [M"], 121 (100) [CsHoO"], 77 (13)
[CeHs'], 51 (3) [CaH3'].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.71 (s, 3H; CH3), 4.10 (s, 2H;
CH,), 6.77 (d, “J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.21 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz,
2H; PhH), 7.26 (d, “J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.38 (m, 2H; PhH),
7.49 (m, 1H; PhH), 7.63 (d, “J(H,H) = 8.5 Hz, 2H; PhH), 7.67 (d,
*J(H,H) = 8.5 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;, 25°C) & = 55.2 (CH3); 36.8 (CHy); 114.1, 126.8,
128.2, 129.8, 129.9, 130.6, 132.2 (CH); 128.2, 134.4, 137.8, 143.7,
159.0, 195.7 (Cq).

Datei 2004, 48x3a036
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[4-(4-Methoxybenzylthio)phenyl]diphenylmethanol'™* (101)

i PhMgB o
gBr >
/©/\S THF > ©/\S O
~O 100 o) 101

[4-(4-Methoxy-benzylsulfanyl)-phenyl]-phenylmethanon 100 (0.07 g, 0.22 mmol) werden

unter Argonatmosphire in absolutem Tetrahydrofuran (5.0 ml) geldst. Zur Lésung wird
Phenylmagnesiumbromid (0.04 g, 0.23 mmol), geldst in absolutem Tetrahydrofuran (5.0 ml),
tiber 10 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt
und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur mit Wasser (5.0 ml) verdiinnt. Das Losungsmittel
wird unter verminderten Druck auf 3 des urspriinglichen Volumens reduziert. Das Gemisch
wird mit Dichlormethan (5.0 ml) versetzt und mit 4 M HCI-Losung angesduert (pH=1). Die
organische Phase wird abgetrennt und die wissrige Losung mehrmals mit Dichlormethan
(15.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1) gereinigt. Es werden 0.10 g Produkt (35%, Schmp.
98°C) als gelblich-weisser Feststoff erhalten.

R¢ 0.45 (CH,Cl, : PE 40/60 =2 : 1)

C27H240,S 412.54 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 17.7 min.; m/z (%): 412 (4) [M"], 121 (100) [CsHoO"], 77 (17)
[CeHs'].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) 8 [ppm] = 3.69 (s, 3H; CHs), 3.98 (s, 2H;
CH,), 6.72 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.18 (m, 16H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 55.2 (CH3); 38.2 (CHy); 113.9, 127.3,

127.8, 127.8, 128.4, 128.8, 129.91 (CH); 81.8, 129.2, 135.8, 140.3,
144.9, 146.7 (Cq).
Datei 2004, 29x3a035
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(4-Bromphenyl)-diphenylmethanol'’* (124)

0O OH
T O
Br THF Br C\J
183 124

4-Brombenzophenon 183 (0.50 g, 1.90 mmol) werden unter Argonatmosphére in absolutem
Tetrahydrofuran (20.0 ml) geldst. Phenylmagnesiumbromid (0.52 g, 2.85 mmol) wird in
absolutem Tetrahydrofuran (20.0 ml) gelost und {iber 10 Minuten zur Benzophenonlésung
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt und nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur mit Wasser (15.0 ml) versetzt. Das Losungsmittel wird unter
verminderten Druck auf )5 des urspriinglichen Volumens entfernt. Das Gemisch wird mit
Dichlormethan (15.0 ml) versetzt und mit 4 M HCI-Losung angesduert (pH=1). Die
organische Phase wird abgetrennt und die wissrige Losung mehrmals mit Dichlormethan
(15.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1) gereinigt. Es werden 0.99 g Produkt (77%; Schmp.

64°C) als weisser Feststoff erhalten.

Ry 0.46 (CH,Cl, : PE 40/60 =2 : 1)

C19H;sBrO 339.23 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 10.9 min.; m/z (%): 338 (43) [M"], 261 (73) [M*-Ph], 181 (68)
[M'-PhBr], 105 (100) [C;HsO"], 77 (73) [CeHs5 '], 51 (28) [C4H3'].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3;, 25°C) & [ppm] = 2.68 (s, 1H; OH), 7.09 (d,
J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.19 (m, 10H; PhH), 7.34 (d, *J(H,H) =
8.7 Hz, 2H; PhH).

BC.NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 127.5, 127.8, 128.1, 129.7, 131.0 (CH);
81.7, 121.4, 145.9, 146.4 (Cq).
Datei 2004, 52x4a009
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[(4-Bromphenyl)-diphenylmethyl]-phenol'”’ (125)
OH

Phenol
Br (\J HCI (kat)

124

(4-Bromphenyl)-diphenylmethanol 124 (0.99 g, 2.90 mmol), Phenol (5.00 g, 53.13 mmol)
und konz. HCI-Losung (37%, 0.10 ml) werden unter Argonatmosphére fiir 10 Stunden auf
130°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Riickstand in Toluol (50.0 ml)
gelost und die organische Phase mit 1 M Natronlauge (100.0 ml) und Wasser (50.0 ml)
gewaschen. Die Toluol-Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sidulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63
um) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1)

gereinigt. Es werden 0.99 g Produkt (82%, Schmp. > 200°C) als weiss-beiger Feststoff

erhalten.

R¢ 0.26 (CH,Cl, : PE 40/60 =2 : 1)

C2sH1oBrO 415.32 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 15.3 min.; m/z (%): 414 (56) [M"], 337 (100) [M*-Ph], 259 (33)
[M"-PhBr].

"H-NMR (300.1 MHz, MeOD/CDCl; (1:1), 25°C) & [ppm] = 4.29 (br, 1H; OH),
6.66 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H; PhH), 6.94 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H;
PhH), 7.04 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H; PhH), 7.14 (m, 10H; PhH), 7.29
(d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, MeOD/CDCl; (1:1), 25°C) & = 113.9, 125.6, 127.1, 130.0,
130.6, 131.7, 132.5 (CH); 63.6, 119.5, 132.1, 137.1, 146.3, 154.5 (Cq).

Datei 2005, 03x3a045
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{[(4-Bromphenyl)-diphenylmethyl]-phenoxy}-tert-butyldimethylsilan®*® (185)

e

/SI\
@)

TBDMSCI
DMF

185
[(4-Bromphenyl)-diphenylmethyl]-phenol 184 (0.10 g, 0.24 mmol), Imidazol (0.04 g, 0.60

mmol) und #-Butyldimethylsilylchlorid (0.04 g, 0.29 mmol) werden unter Argonatmosphére
in absolutem Dimethylformamid (10.0 ml) gelost. Die Losung wird 2 Stunden bei 50°C
erhitzt, anschliefend mit 5%iger Natriumhydrogencarbonatlosung (10.0 ml) versetzt und das
wassrige Gemisch mit Dichlormethan (30.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 um) mit
einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1) gereinigt. Es

werden 0.44 g Produkt (35%, Schmp. 143°C) als weisser Feststoff erhalten.

Rs 0.96 (CHxCl, : PE 40/60 =2 : 1)

C31H3;BrOSi 529.58 g mol

GC-MS (70 eV, EI) t., = 18.2 min.; m/z (%): 528 (80) [M"], 452 (100) [M"-Ph], 373 (70)
[M*-PhBr], 321 (93) [C1oH,3Br '], 241 (33) [C1oH 3]

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 0.06 (s, 6H; CHs), 0.84 (s, 9H;
CHs), 6.58 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 6.87 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz,
2H; PhH), 6.94 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.06 (m, 10H; PhH),
7.21 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;, 25°C) & = -4.4, 25.7 (CH3); 118.9, 126.0, 127.5,
130.5, 131.0, 132.1, 132.9 (CH); 18.2, 64.0, 120.0, 132.5, 139.0, 146.6,
153.7 (Cq).

Datei 2005, 01x4a047
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4-[(4-Bromphenyl)diphenylmethyl]phenylmethylether'®’ (126)

CH;l

\J

Aceton

Br

126
[(4-Bromphenyl)-diphenylmethyl]-phenol 125 (0.05 g, 0.12 mmol), Methyliodid (0.07 g, 0.03

ml, 0.48 mmol), Kaliumcarbonat (0.03 g, 0.48 mmol) werden in Aceton (5.0 ml) geldst und 4
Stunden unter Riickflufl erhitzt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit
gesdttigter Ammoniumchloridlésung (2.5 ml) versetzt. Die Losung wird mit Dichlormethan
(15.0 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrockent
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch
auf Kieselgel (40-63 um) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und
Petrolether 40/60 (1:3) gereinigt. Es werden 0.31 g Produkt (60%, Schmp. 169°C) als weisser
Feststoff erhalten.

R¢ 0.18 (CH,Cl, : PE 40/60 = 1 : 3)

C26H31BrO 429.35 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 14.6 min.; m/z (%): 430 (71) [M"], 353 (100) [M*-Ph], 273 (49)
[M"-PhBr].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 3.69 (s, 3H; CH3), 6.70 (d,

3J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH), 7.00 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH), 7.01
(d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.12 (m, 10H; PhH), 7.27 (d, *J(H,H)
= 8.7 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;, 25°C) & = 55.2 (CH3); 112.9, 126.1, 127.6, 130.5,
130.9, 132.0, 132.8 (CH); 64.0, 120.0, 132.4, 138.4, 146.5, 157.7 (Cq).
Datei 2005, 04x3a043
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1-{4-[(4-Methoxyphenyl)-diphenylmethyl]-phenyl}-acetaldehyd”*’ (186)

Pd(OAc),
DPPP
K,COs;

DMF

Yy

126 186
4-[(4-Bromphenyl)diphenylmethyl]phenylmethylether 126 (100.00 mg, 0.23 mmol),

Palladium(II)-acetat (1.57 mg, 0.01 mmol), Butylvinylether (117.00 mg, 0.15 ml, 1.16 mmol),
1,3-Bis-(diphenylphosphino)-propan (6.34 mg, 0.02 mmol) und Kaliumcarbonat (38.60 mg,
0.28 mmol) werden unter Argonatmosphére in absolutem Dimethylformamid (7.5 ml) gelost
und bei 80°C fiir 60 Stunden erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch
mit 3.7%iger HCI-Losung (50.0 ml) versetzt und fiir 1.5 Stunden geriihrt. Die wéssrige
Losung wird mit Dichlormethan (30.0 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit 10%iger Kaliumdicarbonatlésung (10.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem
Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (1:3) gereinigt. Es werden

20.11 mg Produkt (22%; Schmp. 149°C) als weisser Feststoff erhalten.

R¢ 0.03 (CH,Cl, : PE 40/60 =1 : 3)

C23H40; 392.49 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 15.6 min.; m/z (%): 392 (97) [M"], 349 (13) [M"-CH;CO], 315
(100) [M"-Ph], 273 (69) [M"-Ph-CH,CO].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) 8 [ppm] = 2.47 (s, 3H; CHs), 3.68 (s, 3H;
CH3), 6.69 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH), 7.02 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz,
2H; PhH), 7.12 (m, 10H; PhH), 7.25 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH),
7.74 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls, 25°C) & = 26.5, 55.1 (CH3); 112.9, 126.1, 127.5,
127.6, 130.9, 131.2, 132.0 (CH); 64.5, 134.7, 138.2, 146.3, 152.6,
157.7, 197.7 (Cq).

Datei 2005, 06x32030
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1-{4-[(4-Methoxyphenyl)-diphenylmethyl]-phenyl}-(2-methylbuta-2,3-butadien)*** (187)

THF

1-{4-[(4-Methoxyphenyl)-diphenylmethyl]-phenyl}-acetaldehyd 186 (0.09 g, 0.22 mmol)
wird unter Argonatmosphére in absolutem Tetrahydrofuran (15.0 ml) gelost und auf 0°C
mittels Eisbad abgekiihlt. Uber einen Zeitraum von 15 min. wird eine 1M
Allylmagnesiumbromidlésung (0.04 g, 0.33 ml, 0.33 mmol) zugetropft. Das Gemisch wird
anschlieBend bei Raumtemperatur fiir 3 Stunden geriihrt, mit einer 2M HCI-Losung (10.0 ml)
versetzt und fiir weitere 30 min. geriihrt. Das Gemisch wird mit Dichlormethan (30.0 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Losungen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf
Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether

40/60 (1:1) gereinigt. Es werden 0.01 g Produkt (10%) als weisser Feststoff erhalten.

Rs 0.70 (CH,Cl, : PE 40/60=1: 1)

C30H260 402.53 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 14.6 min.; m/z (%): 402 (80) [M"], 325 (100) [M"-Ph], 273 (30)
[C2oH;1707].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.72 (s, 3H; CH3), 5.18 (m, 4H;

CH,), 6.53 (m, 1H; CH), 6.27 (d, 3J(H,H) =9.1 Hz, 2H; PhH), 7.05 (d,
3J(H,H) =9.1 Hz, 2H; PhH), 7.15 (m, 15H; PhH).
Datei 2005, 08x4a001

4-[(4-Methylphenyl)diphenylmethyl]phenylmethylether'® (127)

\/

4-[(4-Bromphenyl)diphenylmethyl|phenylmethylether 126 (0.30 g, 0.70 mmol) wird unter
Argonatmosphdre in absolutem Tetrahydrofuran (25.0 ml) geldst und mittels Kéiltbad
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(Trockeneis/Aceton) auf —78°C gekiihlt. AnschlieBend wird eine 2.5M Butyllithiumlésung
(0.06 g, 0.28 ml, 0.70 mmol) iiber einen Zeitraum von 5 Minuten zugetropft. Die Losung wird
auf —30°C aufwirmen gelassen, Methyliodid (0.50 g, 0.22 ml, 3.50 mmol) hinzugefiigt und
auf Raumtemperatur aufwiarmen gelassen. Die erhaltene Losung wird 1 Stunde geriihrt, mit
Wasser (10.0 ml) versetzt und das Gemisch mit Dichlormethan (20.0 ml) extrahiert. Die
vereinigten organsichen Losungen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es werden 0.15 g Produkt (laut "H-NMR ein 1:1-
Gemisch aus 4-[(4-Methylphenyl)diphenylmethyl]phenylmethylether und Tritylmethylether)

als weisser-gelber Feststoff erhalten.

CyH20 364.48 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 13.3 min.; m/z (%): 364 (25) [M"], 287 (100) [M"-Ph], 273 (31)
[M'-PhCH3], 257 (13) [M'-PhOCH3].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 2.23 (s, 3H; CH3), 3.69 (s, 3H;
CHs), 6.69 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H; PhH), 6.98 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz,
2H; PhH), 7.02 (d, *J(H,H) = 9.1 Hz, 2H; PhH), 7.12 (m, 14H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 20.9, 55.1 (CHs); 64.0, 125.8, 127.4,
127.5, 128.1, 131.0, 131.1, 132.4 (CH); 135.3, 139.2, 144.1, 147.2,
157.5 (Cq).

Datei 2005, 29x4a044

4-[(4-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]benzylbromid'® (128)

NBS
AIBN

CH,Cl,

\]

s L
127 128
Eine Losung aus 4-[(4-Methylphenyl)diphenylmethyl]phenylmethylether 127 (0.10 g, 0.27
mmol), N-Bromsuccinimid (0.05 g, 0.27 mmol) und Azobisisobutyronitril (0.01 g, 0.03
mmol) in Dichlormethan (10.0 ml) wird mit einer 500W Lampe fiir 5 Stunden bestrahlt, so
dass das Gemisch durch die Wéarme der Lampe unter Riickfluss siedet. AnschlieBend wird das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromato-

graphisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus Petrolether 40/60,
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Dichlormethan und Cyclohexan (5:2:1) gereinigt. Es werden 0.07 g Produkt (54%, Schmp.
158°C) als weisser Feststoff erhalten.

R 0.27 (PE 40/60 : CH,Cl, : Cyclohexan =5:2:1)

C27H,3BrO 443.37 g mol

EI -MS (70 eV) m/z (%): 444 (58) [M "], 367 (57) [M"-Ph], 273 (100) [M"-PhCH,Br].
"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.70 (s, 3H; CH3), 4.39 (s, 2H;

CH,), 6.70 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH), 7.02 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz,
2H; PhH), 7.14 (m, 14H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 55.2 (CH3); 33.3 (CH,); 112.8, 125.9,
127.5, 128.1, 131.0, 131.4, 132.1 (CH); 64.2, 1352, 138.7, 146.7,
147.5,157.6 (Cq).

Datei 2005, 30x4a046

4-[(4-Cyclopenta-2,4-dienylmethylphenyl)diphenylmethyl]phenylmethylether229 (129)

Y

Zu einer Losung aus 4-[(4-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]benzylbromid 128 (0.03 g, 0.08
mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (5.0 ml) wird unter Argonatmosphére Lithium-
cyclopentadienid (0.01 g, 0.15 mmol) gegeben und so lange unter Riickflu erhitzt, bis die
DC-Reaktionskontrolle kein Edukt 128 mehr anzeigt. Das Losungsmittel wird unter
verminderten Druck entfernt und das Rohprodukt in einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1) aufgenommen. Die erhaltene Losung wird iiber
eine kurze Filtriersdule (Kieselgel 40-63 pum) filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Es werden 0.02 g weisser Feststoff (85%, laut GC-MS ein Gemisch aus monomer
und dimere Verbindung, da zwei Peaks (t,., = 16.4 min. u. 18.7 min.) im Chromatogramm
beobachtet werden) als Produkt erhalten, das ohne weitere Charakterisierung sofort fiir

nachfolgende Reaktionsschritte umgesetzt wurde.

Rs 0.35 (CH,Cl, : PE 40/60 = 2: 1)
C3,H0 428.56 g mol™

150



7. Experimenteller Teil

GC-MS (70 eV, EI) t., = 16.4 min.und 18.7 min.: m/z (%): 428 (60) [M"], 351 (100) [M'-
Ph], , 273 (100) [C20H,-O].

4-Mercaptobenzoesiuremethylester' > (103)

O Si(CHy)sCl 0
HS—< >—/<OH con HS—< >—/<O

102 103

4-Mercaptobenzoesdure 102 (0.10 g, 0.65 mmol) und Trimethylsilylchlorid (0.14 g, 0.17 ml,
1.30 mmol) werden unter Argonatmosphire in absolutem Methanol (10.0 ml) geldst und 24
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter verminderten Druck entfernt.
Der Riickstand wird in einem Gemisch aus Dichlormethan (50.0 ml) und Wasser (50.0 ml)
aufgenommen und mit konz. HCI (37%, 3 ml) bis pH=1 angesduert. Die wissrige Phase wird
abgetrennt und die organischen Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63
um) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (1:1)

gereinigt. Es werden 0.1 g Produkt (93%) als weiller-brauner Feststoff erhalten.

CsH50,8 168.21 g mol™
GC-MS (70 eV, EI) t,, = 4.8 min.; m/z (%): 168 (45) [M"], 137 (100) [M'-OCH3], 109
(34) [M™-CO-OCHj3].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.53 (s, 1H; SH), 3.82 (s, 3H;
CHs), 7.21 (d, *J(H,H) = 8.50 Hz, 2H; PhH), 7.81 (d, *J(H,H) = 8.50
Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls, 25°C) & = 52.1 (CH3); 128.1, 130.2 (CH); 127.1,
138.3, 166.6 (Cq).

Datei 2005, 48x3a016
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4-(4-Methoxybenzylthio)benzoesiuremethylester' '® (104)

\ Cl K,CO; 0
A
o ceton o—@—/ 0
103 99 104

4-Mercaptobenzoesduremethylester 103 (0.67 g, 0.40 mmol) und Kaliumcarbonat (0.12 g,
0.80 mmol) werden unter Argonatmosphére in absolutem Aceton (20.0 ml) geldst und 15
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Methoxybenzylchlorid 99 (0.13 g, 0.11 ml, 0.80 mmol)
wird langsam zugetropft und das Gemisch fiir 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Riickstand abfiltriert und das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch auf Kieselgel
(40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (1:1)
gereinigt. Es werden 0.1 g Produkt (94%, Schmp. 91°C) als gelber Feststoff erhalten.

C16H16038 288.36 g mol™!

GC-MS (70 eV, EI) t., = 10.5 min.; m/z (%): 288 (7) [M"], 167 (2) [M"-CsH;0], 121 (100)
[CsHoO].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.71 (s, 3H; CH3), 3.81 (s, 3H;

CHs), 4.08 (s, 2H; CHy), 6.76 (d, *J(H,H) = 8.68 Hz, 2H; PhH), 7.19 (d,
3J(H,H) = 8.68 Hz, 2H; PhH), 7.22 (d, *J(H,H) = 8.68 Hz, 2H; PhH),
7.83 (d, °J(H,H) = 8.68 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 52.01, 55.23 (CH3); 36.75 (CH,);
114.04, 126.95, 129.85, 139.87 (CH); 128.13, 131.55, 143.91, 158.94,
166.74 (Cq).

Datei 2005, 46x4b047

[4-(4-Methoxybenzylthio)phenyl]diphenylmethanol'™* (101)

OH

P P
OO e O
104 O 101

4-(4-Methoxybenzylthio)benzoesduremethylester 104 (0.10 g, 0.35 mmol) wird unter

Argonatmosphédre in absolutem Tetrahydrofuran (20.0 ml) gel6st. Zur Losung wird
Phenylmagnesiumbromid (0.57 g, 3.12 mmol), geldst in absolutem Tetrahydrofuran (10.0

ml), iiber 10 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 24 Stunden unter Riickfluss
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erhitzt und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur mit Wasser (20.0 ml) verdiinnt. Das
Losungsmittel wird unter verminderten Druck auf 5 des urspriinglichen Volumens reduziert.
Das Gemisch wird mit Dichlormethan (20.0 ml) versetzt und mit 4 M HCI-Losung angesauert
(pH = 1). Die organische Phase wird abgetrennt und die wéssrige Losung mehrmals mit
Dichlormethan (60.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pum) mit einem Ldsungsmittelgemisch
aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1) gereinigt. Es werden 0.06 g Produkt (41%,
Schmp. 98°C) als gelber Feststoff erhalten.

C17H240,S 412.54 g mol

GC-MS (70 eV, EI) t., = 23.8 min.; m/z (%): 412 (4) [M"], 121 (100) [CsHoO], 77 (17)
[CeHs'].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.69 (s, 3H; CH3), 3.98 (s, 2H;
CH,), 6.73 (d, *J(H,H) = 8.69 Hz, 2H; PhH), 7.16 (m, 16H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 55.23 (CH3); 38.13 (CH,); 113.88,

127.31, 127.83, 127.94, 128.39, 128.76, 129.91 (CH); 81.74, 129.16,
135.73, 144.81, 146.64, 158.74 (Cq).
Datei 2005, 47x4a108

4-{[4-(4-Methoxybenzylthio)phenyl|diphenylmethyl}phenol'’’ (105)

OH

O K . Phenol
&

HCI (kat)

o
~O

101 ~

[4-(4-Methoxybenzylthio)phenyl]diphenylmethanol 101 (0.05 g, 1.21 mmol), Phenol (3.30 g,
35.09 mmol) und 1 pl konz. HCI-Losung (37%) werden unter Argonatmosphire fiir 3
Stunden auf 130°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Riickstand in Toluol
(25.0 ml) gelost und die organische Phase mit 1 M Natronlauge (50.0 ml) und Wasser (50.0
ml) gewaschen. Die Toluol-Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf

Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether
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40/60 (4:1) gereinigt. Es werden 0.03 g Produkt (44%, Schmp. 85°C) als roter Feststoff

erhalten.

C33H,30,8 488.64 g mol™

ESI-MS m/z (%): 487.2 (100) [M™-H].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.70 (s, 3H; CH3), 3.97 (s, 2H;

CH,), 6.62 (d, *J(H,H) = 8.81 Hz, 2H; PhH), 6.73 (d, *J(H,H) = 8.81
Hz, 2H; PhH), 6.95 (d, *J(H,H) = 8.82 Hz, 2H; PhH), 7.00 (d, *J(H,H)
= 8.68 Hz, 2H; PhH), 7.09 (m, 10H; PhH), 7.16 (m, 4H; PhH).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3, 25°C) & = 55.25 (CH3); 38.32 (CH,); 113.84,
114.26, 125.92, 127.45, 128.64, 129.95, 131.00, 131.51, 132.30 (CH);
63.94, 129.31, 133.94, 138.90, 145.22, 146.76, 153.55 (Cq).
Datei 2005, 48x4a103

7.4.2 Reifsynthesen

Benzol-1,3,5-tricarbonsiure-1-ethylester'®’ (80a/b)

Q Q
D > o
KOH _ Q
o) — THFEOH O
o] OH
79 O 80a/b O

Benzol-1,3,5-tricarbonsduretriethylester 79 (2.44 g, 8.3 mmol) und Kaliumhydroxid (0.93 g,
16.6 mmol) werden in einem Losungsmittelgemisch aus Tetrahydrofuran (65.0 ml) und
Ethanol (45.0 ml) gel6st und 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter
verminderten Druck entfernt und der Riickstand in einem Gemisch aus Dichlormethan (50.0
ml) und Wasser (50.0 ml) aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, die wissrige
Phase mit konz. HCI (37%, 3 ml) bis pH = 1 angesduert und dreimal mit Diethylether (10.0
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es werden 1,85 g eines farblosen Feststoffs

erhalten. Das Produkt wird fiir die folgenden Schritte ohne Aufarbeitung weiterverwendet.

Ausbeute 1.85 g, (Gemisch aus Disdure 80a (72%) und Monosdure 80b (28%),
nach '"H-NMR)
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C11H1006 238.19 g mol™

MS (70 eV, EI) m/z (%): 238 (34) [M"], 221 (98) [M"-OH], 210 (58) [M"-C,H,4], 193
(68) [M"-C,H4-OH].

"H-NMR (400.1 MHz, CD;0D, 25°C) & [ppm] = 1.42 (t, *J(H,H) = 7.2 Hz, 2H;
CHs), 4.38 (q, *J(H,H) = 7.2 Hz, 3H; CH,), 8.67 (d, “J(H,H) = 1.64 Hz,
2H; PhH), 8.72 (t, *J(H,H) = 1.64 Hz, 1H; PhH).

BC.NMR (75.5 MHz, CD;0D, 25°C) § = 14.5 (CH;); 62.8 (CH,); 132.6, 133.1,
135.1, 135.6 (CH); 166.2, 167.7 (CO).
Datei 2004, 52x4a073

3,5-Bischlorodicarbonylbenzoesiureethylester'*** (81a/b)

OH Cl |81alb R = CO,Et
SOCL, 84R = NO,
DMF (Kat.) 188 R = t-Bu
OH ci -
4 4 189 R = OAc

1,3,5-Tricarbonsdure-1-ethylester (Monoester/Diester-Gemisch 80a/b (1:1.4) aus Vorstufe)
(1.86 g, 7.8 mmol) und Dimethylformamid (0.1 ml) werden in Thionylchlorid (85.0 ml) geldst
und 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird bei T<50°C im
Wasserstrahlvakuum entfernt. Es werden 1.82 g gelbes Ol als Produkt erhalten. Das Produkt

wird fiir folgende Schritte ohne Aufreinigung weiter verwendet.

Ausbeute 1.85 g, (Gemisch aus Dichlorid 81a (59%) und Monochlorid 81b
(41%), nach "H-NMR)

C11H5CLO, 275.08 g mol™!

MS (70 eV, EI) m/z (%): 274.0 (6) [M ], 239.0 (98) [M"-C1], 229.0 (22) [M"-C,H;0].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 1.37 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H;

CHs), 4.39 (q, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H; CH,), 8.89 (t, “J(H,H) = 1.8 Hz,
1H; PhH), 8.93 (d, “J(H,H) = 1.64 Hz, 2H; PhH).
Datei 2003, 04x4b019

Die Verbindungen 84 und 188-189 wurden analog zu der oben angegebenen Vorschrift von

(81a/b) synthetisiert:
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5-Nitroisophthaloyldichlorid (84)

C8H3C12N 04
Ausbeute
Schmp.:

MS (70 eV ,EI)
'"H-NMR

BC.NMR

Datei

248.02 g mol™!

1.57 g (81%) weisser, nadelformiger Feststoff

69°C

m/z (%): 247.0 (8) [M ], 231.0 (5) [M"-0], 212.0 (100) [M"-Cl], 166.0
(18) [M"-CI-NO,], 138.0 (10) [M"-CI-NO,-CO].

(300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 9.10 (t, “J(H,H) = 1.7 Hz, 1H;
PhH), 9.21 (d, “J(H,H) = 1.7 Hz, 2H; PhH).

(75.5 MHz, CDCl;, 25°C) & [ppm] = 130.85, 137.40 (CH); 136.01,
148.86 (Cq); 165.60 (CO).

2005, 42x3a054

5-tert-Butylisophthaloyldichlorid (188)

C2:H20,Cl,
Ausbeute
Schmp.:

MS (70 eV, EI)
"H-NMR

BC.NMR

Datei

259.13 g mol

1.76 g (87%) weisser Feststoff

44°C

m/z =258 (3) [M"], 243 (46) [M'-CHj3], 223 (100) [M"-Cl1],

215 (19) [M"-C3H5], 195 (5) [M™-COCI].

(400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 1.41 (s, 9H; CH3), 8.40 (d,
*J(H,H)= 1.8 Hz, 2H; PhH), 8.69 (t, “J(H,H) = 1.8 Hz, 1H; PhH).
(100.6 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 31.0 (CH3); 131.6, 134.1 (CH);
35.3, 134.3, 153.9 (Cq); 167.6 (CO).

2006, 16x3a023.06

5-Acetoxyisophthaloyldichlorid (189)

C1oHeCLO4
Ausbeute
Schmp.:

MS (70 eV, EI)
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261.06 g mol™

1.61 g (79%) weisser Feststoff

48°C

m/z =260 (12) [M"], 225 (66) [M'-Cl], 183 (100) [M"-CI-C,H,0],
155 (17) [M"-CI1-C3H,0,], 119 (9) [M"-2CI-C,H,0].
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"H-NMR (300.1 MHz, [Dg]-Aceton, 25°C) 6 [ppm] = 2.36 (s, 3H; CH3), 8.28 (d,
*J(H,H)= 1.7 Hz, 2H; PhH), 8.64 (t, *J(H,H) = 1.7 Hz, 1H; PhH).

BC.NMR (75.5 MHz, [Ds]-Aceton, 25°C) & [ppm] = 20.9 (CHs); 130.9, 131.6
(CH); 136.1, 152.7 (Cq); 167.1, 169.4 (CO).
Datei 2006, 16x32025.06

N,N’-Bis{4-[1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexyl]-2,6-dimethylphenyl}-5-

carbonsiureethylesterisophtalyldiamid'®*" (83)

Cl

Cl

81a/b R = COOEt
189 R=0Ac
188 R=1t-Bu
84 R:N02
R=H

Es werden 1,1-Bis(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexan 82 (13.19 g, 40.9 mmol) und
Triethylamin (3.0 ml) in Dichlormethan (110.0 ml) geldst. Eine Losung aus 81a/b (1.82 g,
enthilt 3.85 mmol 81a) in Dichlormethan (220.0 ml) wird {iber einen Zeitraum von 6 Stunden
unter Rithren zugetropft. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Essigsdureethylester (6 : 1) gereinigt. Es werden 1.47 g Produkt (45%,
Schmp. > 250°C, Zersetzung) als weiller Feststoff erhalten.

Ry 0.21 (CH,Cl,: EE=6:1)

CssHgeN4Oy 847.14 g mol™

MALDI-MS m/z (%): 845.9 (75) [M"], 846.9 (100) [M'+H], 869.0 (88) [M+Na],
884.9 (11) [M™+K].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 1.30 (t, *J(H,H) = 7.2 Hz, 3H;

CHs), 1.34 (br, 4H; CH; von Cy), 1.42 (br, 8H; CH; von Cy), 2.02 (s,
12H; PhCH3), 2.09 (s, 12H; PhCH3), 2.10 (m, 8H; CH; von Cy), 4.31
(q, 3J(H,H) = 7.2 Hz ,2H; CH,), 6.71 (s, 4 H; PhH), 6.88 (s, 4H; PhH),
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BC.NMR

Datei

8.58 (t, *J (H,H) = 1.2 Hz, 1H; PhH), 8.63 (d, “J(H,H) = 1.2 Hz, 2H;
PhH).

(100.5 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 13.80, 17.48, 18.15 (CHs);
22.67,26.15, 36.90, 44.70 (CH,); 121.70, 126.64, 126.78, 130.57 (CH);
61.63, 130.37, 131.11, 131.23, 134.59, 135.13, 138.01, 139.27, 148.57
(Cq); 165.22, 165.47 (CO).

2004, 05x4a108

Die Verbindungen 77 und 191-193 wurden analog zu der oben angegebenen Vorschrift (83)

synthetisiert:

N,N’-Bis{4-[1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexyl]-2,6-dimethylphenyl}-5-

acetoxyisophtalyldiamid (191)

R¢
Cs4HsN4Oy4
Ausbeute
Schmp.:
MALDI-MS

"H-NMR

BC.NMR

Datei

158

0.28 (CHxCl,: EE=6:1)

833.11 g mol™

1.86 g (58%) weiller Feststoff

>250°C, Zersetzung

m/z (%): 832.3 (96) [M"], 833.3 (100) [M'+H], 855.2 (87) [M+Nal],
871.2 (38) [M™+K], 913.3 (12) [M'+2Na+Cl], 935.3 (8) [M'+3Na+Cl-
H].

(400.1 MHz, [D¢]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 1.41 (br, 4H; CH, von Cy),
1.46 (br, 8H; CH, von Cy), 2.04 (s, 12H; PhCHj3), 2.12 (s, 12H;
PhCHs), 2.17 (m, 8H; CH; von Cy), 4.30 (s, 4H; NH), 6.76 (s, 4 H;
PhH), 6.99 (s, 4H; PhH), 7.88 (d, “J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 8.14 (t,
“J (H,H) = 1.4 Hz, 1H; PhH).

(100.6 MHz, [D¢]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 18.2, 18.4, 20.8 (CHs3);
22.6, 36.4, 44.0 (CH); 120.3, 125.9, 126.1, 134.6 (CH); 25.9, 123.8,
124.1, 131.8, 134.9, 136.3, 141.4, 148.1, 150.4 (Cq); 163.7, 169.2
(CO).

2004, 16x4a033.06
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N,N’-Bis{4-[1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexyl]-2,6-dimethylphenyl}-5-tert-
butylisophtalyldiamid (192)

R¢
Cs6H70N4O4
Ausbeute
Schmp.:
MALDI-MS

"H-NMR

BC.NMR

Datei

0.50 (CHxCL,: EE=6:1)

831.18 g mol’!

1.22 g (38%) weiller Feststoff

> 250°C, Zersetzung

m/z (%): 830.3 (86) [M"], 831.2 (100) [M+H], 853.2 (69) [M +Nal],
869.3 (10) [M™+K].

(400.1 MHz, CDCIl5/CDs0OD (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.08 (s, 9H; CH3),
1.14 (m, 4H; CH; von Cy), 1.21 (m, 8H; CH; von Cy), 1.82 (s, 12H;
PhCH3), 1.87 (m, 8H; CH; von Cy), 1.89 (s, 12H; PhCHs), 4.31 (s, 4H;
NH), 6.51 (s, 4 H; PhH), 6.68 (s, 4H; PhH), 7.87 (d, “J(H,H) = 1.6 Hz,
2H; PhH), 8.03 (t, *J (H,H) = 1.6 Hz, 1H; PhH).

(100.6 MHz, CDCls/ CD;0OD (1:1), 25°C) 6 [ppm] = 16.9, 17.6, 30.2
(CHs); 22.3, 36.5, 44.3 (CHy); 121.8, 126.2, 126.4, 134.4 (CH); 25.8,
34.4,122.9, 127.5, 130.6, 133.9, 138.0, 138.6, 148.2, 152.1 Cq); 166.7
(CO).

2006, 16x4a018.06

N,N’-Bis{4-[1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexyl]-2,6-dimethylphenyl}-5-

nitroisophtalyldiamid (77)

R¢
Cs2Hg1N504
Ausbeute
Schmp.:
MALDI-MS

"H-NMR

0.48 (CHxCL,: EE=6:1)

820.07 g mol’!

1.52 g (48%) gelber Feststoff

> 250°C, Zersetzung

m/z (%): 803.2 (55) [M"-0], 804.2 (60) [M'+H-0], 819.2 (43) [M" ],
820.2 (55) [M™+H], 826.2 (53) [M+Na-0], 842 (69) [M'+K-0], 858
(20) [M'+K].

(300.1 MHz, CDCl3/CD;OD (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.32 (m, 4H; CH,
von Cy), 1.39 (m, 8H; CH; von Cy), 1.99 (s, 12H; PhCH3), 2.03 (m,
8H; CH; von Cy), 2.06 (s, 12H; PhCH3), 3.94 (s, 4H; NH), 6.69 (s, 4 H;
PhH), 6.86 (s, 4H; PhH), 8.73 (t, *J (H,H) = 1.5 Hz, 1H; PhH), 8.84 (d,
*J(H,H) = 1.5 Hz, 2H; PhH).
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BC.NMR

Datei

(75.5 MHz, CDCl5/CDsOD (1:1), 25°C) & [ppm] = 17.4, 18.4 (CHs);
22.6, 36.8, 44.6 (CH,); 121.6, 126.6, 126.7, 134.5 (CH); 26.1, 124.9,
130.4, 131.9, 136.3, 137.8, 139.4, 148.3, 148.7 (Cq); 163.8 (CO).

2003, 11x3a014

N,N’-bis{4-[1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexyl]-2,6-dimethylphenyl}-
isophthaloyldiamid (193)

R¢
Cs2HgN4O2
Ausbeute
MALDI-MS

"H-NMR

BC.NMR

Datei

160

0.09 (CHCl;: EE=4:1)

775.09 g mol™

1.28 g (43%) weisse Feststoff

m/z (%) = 774.6 (45) [M"], 775.5 (54) [M™+H], 797.5 (100)
[M'+Na], 813.4 (25) [M"+K].

(500.1 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 1.40 (br, 4H; CH, von Cy), 1.59
(br, 8H; CH, von Cy), 2.13 (s, 12H; CHs), 2.16 (s, 12H; CH3), 2.24 (br,
8H; CH; von Cy), 3.35 (br, 4H; NH>), 6.86 (s, 4H; PhH), 7.00 (s, 4H;
PhH), 7.35 (t, *J(H,H) = 7.7 Hz, 1H; PhH), 7.65 (s, 2H; NH), 7.95 (dd,
3J(H,H) = 7.7 Hz, “J(H,H) = 1.7 Hz, 2H; PhH), 8.47 (s, 1H; PhH).
(125.8 MHz, CDCl;, 25°C) & [ppm] = 18.0 18.8 (CH3); 23.0, 37.2, 44.9
(CH,); 121.5,126.9, 127.0, 134.7, 135.5 (CH); 26.4, 125.9, 129.1,
130.2, 130.7, 137.7, 140.0, 148.7 (Cq); 165.0 (C=0)

2002, 17x3a012
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11°,29’-Di-tert-butyl-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2°-7,
15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo [32.2.2.23’6’.2]6”19’.221’24’.19’13’.127’3]’]hexatetraconta-
3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-
20°,1°’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen'*** (121)

O
C
R . NEt;
+ —»
! 2 CHCL !
C
(0] O 0]

192 R, =tBu 188 R, = t-Bu 121 R, = +Bu,R, = t-Bu
191 R, = OAc 189 R, = OAc 140 R, = OAc,R, = OAc
191 R1 = OAc 84 R2 = N02 93 R1 = OAc, R2 = N02
193R1=H 190R2=H 45R1=H, R2=H
193 R, =H 188 R, = t-Bu 17 Ry=H, R,=tBu

N,N’-Bis{4-[1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)cyclohexyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-5-tert-butyl
1sophthaloyldiamid 192 (1.30 g, 1.55 mmol) und Triethylamin (0.29 g, 0.4 ml, 2.89 mmol)
werden in Dichlormethan (500.0 ml) gel6st. Ferner wird 5-tert-Butylisophthaloyldichlorid
188 (0.40 g, 1.54 mmol) in Dichlormethan (500.0 ml) gelost. AnschlieBend werden beide
Losungen zeitgleich iiber einen Zeitraum von 16 Stunden in eine Vorlage von Dichlormethan
(2000.0 ml) getropft. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Essigsdureethylester (6 : 1) gereinigt. Es werden 0.65 g Produkt (26%,
Schmp.: > 250°C, Zersetzung) als farbloser Feststoff erhalten.

Ry 0.81 (CH,Cl, : EE=6:1)

CesHgoN4Oy4 1017.39 g mol™

MALDI-MS m/z (%): 1017.3 (100) [M'+H], 1039.3 (96) [M'+Na], 1055.2 (62)
[M™+K].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.12 (s, 18H;

CH3), 1.23 (br, 4H; CH; von Cy), 1.35 (br, 8H; CH; von Cy), 1.88 (s,
24H; PhCH3), 2.04 (br, 8H; CH; von Cy), 6.70 (s, 8H; PhH), 7.88 (d,
“J(H,H) = 1.4 Hz, 4H; PhH), 7.90 (t, *J (H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH).
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BC.NMR

Datei

(100.6 MHz, CDCly/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 17.7, 30.3 (CHs);
22.4, 34.6, 44.6 (CH,); 125.8, 133.7, 134.6 (CH); 25.8, 34.8, 123.6,
127.9, 130.9, 147.6, 152.9 (Cq); 166.9 (CO).

2006, 16x42032.06

Die Verbindungen 17, 45, 93 und 140 wurden analog zu der oben angegebenen Vorschrift

(121) synthetisiert:

11°,29’-Di-acetoxy-5°,17°,23,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2°-7’,
15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo [32.2.2.2%6 216719 22124 1913 12730 pexatetraconta-
3,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-
20°,1’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (140)

R¢
Cs4HesN4Os
Ausbeute
Schmp.:
MALDI-MS

"H-NMR

BC.NMR

Datei

162

0.75 (CH,Cl, : EE=6:1)

1021.25 g mol™

0.44 g (28%) farbloser Feststoff

>250°C, Zersetzung

m/z (%): 1021.3 (95) [M'+H], 1043.2 (100) [M'+Na], 1059.2 (63)
[M™+K].

(400.1 MHz, CDCl3/CD;0OD (1:3), 25°C) 6 [ppm] = 1.52 (br, 4H; CH,
von Cy), 1.64 (br, 8H; CH; von Cy), 2.15 (s, 24H; PhCHj3), 2.32 (br,
8H; CH, von Cy), 2.34 (s, 6H; CHj3), 6.98 (s, 8H; PhH), 7.83 (d,
“J(H,H) = 1.5 Hz, 4H; PhH), 8.26 (t, *J (H,H) = 1.5 Hz, 2H; PhH).
(100.6 MHz, CDCl3/CDsOD (1:1), 25°C) 6 [ppm] = 13.0, 17.5 (CH3);
22.3, 34.8, 44.6 (CHy); 125.8, 134.5, 135.5 (CH); 25.7, 123.7, 124.0,
130.7, 147.7, 151.1 (Cq); 165.3, 169.0 (CO).

2006, 17x4a116.06



7. Experimenteller Teil

11°-Acetoxy-29’-nitro-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-
7 ’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.216”]9’.22]’24’.19’]3’.127’31’]hexatetraconta-
3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-
20°,1”’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (93)

R¢
Cs2H6sN5Os
Ausbeute
Schmp.:
ESI-MS

'"H-NMR

BC.NMR

Datei

0.28 (CH,Cl,: EE=4:1)

1008.21 g mol™

0.45 g (29%) farbloser Feststoff

> 250°C, Zersetzung

m/z (%): 1008.5 (14) [M™+H], 1030.5 (100) [M"+Na], 1046.5 (20)
[M™+K], 2039.0 (16) [2M"+Na].

(400.1 MHz, CDCl5/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.51 (br, 4H; CH,
von Cy), 1.63 (br, 8H; CH; von Cy), 2.15 (s, 24H; PhCH3), 2.31 (br,
8H; CH; von Cy), 2.33 (s, 3H; CH3), 6.98 (s, 4H; PhH), 6.99 (s, 4H;
PhH), 7.83 (d, “J(H,H) = 1.6 Hz, 2H; PhH), 8.25 (t, *J (H,H) = 1.5 Hz,
2H; PhH), 8.74 (t, *J (H,H) = 1.6 Hz, 2H; PhH), 8.94 (d, *J(H,H) = 1.5
Hz, 2H; PhH).

(100.6 MHz, CDCI3/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 18.8, 21.0 (CH3);
23.5, 35.8, 45.8 (CH,); 126.8, 126.9, 131.7, 131.8, 135.5, 135.6 (CH);
26.9, 124.8, 125.2, 126.2, 136.4, 136.6, 136.9, 148.9, 149.7, 152.2,
165.1 (Cq); 166.3, 167.6, 170.2 (CO).

2006, 17x42081.06

5,17°,23°,35,38°,40°,43",45"-Octamethyldispiro[cyclohexan-1,2"-7",15",25",33 -
tetraazaheptacyclo [32.2.2.23”6’.216"19'.22 124 19013 12731 '] hexatetraconta-3°,5,9°,11",
13°(447),16°,18°,21°,23",27°,29°,31°(39),34°,36°,37,40°,42" ,45 -octadecaen-20",1""-
cyclohexan]-87,147,26",32 -tetraen (45)

R¢
CeoH64aN4Oy4
Ausbeute
Schmp.:
FAB-MS

0.28 (CHxCl,: EE=4:1)
905,20 g mol™

0.36 g (26%) farbloser Feststoff
>250°C, Zersetzung

m/z (%) = 905.6 (9) [M'+H].
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7. Experimenteller Teil

"H.NMR

Datei

(400.1 MHz, CDCl3/CDs0D (1:1), 25°C) & = 1.32 (br, 4H; CH, von
Cy), 1.45 (br, 8H; CH; von Cy), 1.97 (s, 12H; CHj3), 2.14 (br, 8H; CH;
von Cy), 6.80 (s, 8H; PhH), 7.45 (t, “*J(H,H) = 7.7 Hz, 2H; PhH), 7.93
(dd, *J(H,H) = 7.7 Hz, >J(H,H) = 1.7 Hz, 4H; PhH), 8.16 (t, >J(H,H) =
1.7 Hz, 4H; NH).

2005, 13x4a091

11°-t-Butyl-5",17°,23°,35",38",40",43",45 -octamethyldispiro[cyclohexan-1,2"-7",15",25",
33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.2° "¢ 21619 221"24 1°°13 1273 hexatetraconta-3",5",9",11,
13°(44"),16°,18°,21°,23",27°,29°,31°(39"),34",36°,37,40",42",45 -octadecaen-20",1""-
cyclohexan]-8°,14",26",32 -tetraen (17)

R¢
Ce4sH72N4O4
Ausbeute
Schmp.:
MALDI-MS

"H-.NMR

BC.NMR

Datei

164

0.43 (CHCl;: EE=4:1)

961,30 g mol

0.32 g (22%) farbloser Feststoff

> 250°C, Zersetzung

m/z (%) = 961.0 (48) [M'+H], 983.0 (100) [M'+Na], 998.9 (54)
[M+K].

(300.1 MHz, CDClj;, 25°C) & = 1.40 (s, 9H; C(CHj3)3), 1.50 (br, 4H;
CH; von Cy), 1.65 (br, 8H; CH; von Cy), 2.15 (s, 12H; CHs), 2.17 (s,
12 H; CH3), 2.30 (br, 8H; CH; von Cy), 6.90 (s, 4H; PhH), 6.95 (s, 4H;
PhH), 7.38 (s, 2H; NH), 7.45 (s, 2H; NH), 7.55 (t, *J(H,H) = 7.5 Hz,
1H; PhH), 8.00 (s, 1H; PhH), 8.10 (d, >J(H,H) = 7.5 Hz, 2H; PhH), 8.18
(s, 2H; PhH), 8.20 (s, 1H; PhH).

(75.5 MHz, CDCls) 6 = 18.7, 18.8, 31.4 (CH3); 23.4, 26.8, 35.9 (CH»);
124.5,126.9, 130.1, 131.6, 131.8, 131.9, 134.7 (CH); 14.3, 61.1, 127.5,
129.0, 135.1, 135.5, 135.6, 148.6, 148.7, 167.6, 167.8 (Cq).

2006, 24x32a023.06



7. Experimenteller Teil

11°,29°-Dihydroxy-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-7,
15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo [32.2.2.27'6 216019 2124 4913 1273 h exatetraconta-3°,
5,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42° ,45’-octadecaen-
20°,1”’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (141)

" H LiOH
R, ——— R;
H THF/EtOH H

140 R1 =OAC,R2=OAC 141 R1 =OH, R2=OH
93 R1 = OAc, R2 = N02 94 R1 = OH, R2 = N02

Zu einer Losung aus Diacetyl-Zyklus 140 (0.20 g, 0.20 mmol) in Tetrahydrofuran (75.0 ml)
und Ethanol (50.0 ml) wird Lithiumhydroxid (0.02 g) gegeben. Das Gemisch wird fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird in einem Gemisch aus Dichlormethan (50.0 ml) und Wasser
(50.0 ml) aufgenommen und die Losung mit 4 M Salzsdure (0.1 ml) bis pH = 1 angesduert.
Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert, mit Dichlormethan (30.0 ml) und Wasser (30.0 ml)
gewaschen und im Ofen bei 80°C getrocknet. Es werden 0.10 g Produkt (53%, Schmp. >

250°C als weisser schwerloslicher Feststoff erhalten.

CooHesN4Og 937.17 g mol™

Ausbeute 0.10 g (54%) farbloser, schwerloslicher Feststoff

Schmp.: > 250°C, Zersetzung

MALDI-MS m/z (%): 937.5 (100) [M'+H], 959.6 (68) [M'+Na], 975.5 (26)
[M™+K].

Datei 2004, 09x4a006

Die Verbindung 94 wurden analog zu der oben angegebenen Vorschrift (141) synthetisiert:
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7. Experimenteller Teil

11’-Hydroxy-29’-nitro-5’,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-
7 ’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.3’6’216”19’.221’24’.19’13’.127’31’]hexatetraconta-3’,5’,
9, 11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42° ,45’-octadecaen-20’,1"’-
cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (94)

CooHs3N507 966.17 g mol™!

Ausbeute 0.15 g (76%) farbloser, schwerloslicher Feststoff

Schmp.: > 250°C, Zersetzung

ESI-MS m/z (%): 972.5 (23) [M'+Li], 988.4 (100) [M'+Na], 1004.4 (41)
[M™+K].

"H-NMR (400.1 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 1.50 (br, 4H; CH; von Cy),

1.60 (br, 8H; CH, von Cy), 2.07 (s, 12H; PhCHj3), 2.09 (s, 12H;
PhCHs), 2.32 (br, 8H; CH; von Cy), 7.01 (s, 8H; PhH), 7.38 (s, 2H;
PhH), 8.00 (s, 2H; PhH), 8.71 (s, 2H; NH), 9.00 (s, 1H; PhH), 9.14 (s,
2H; PhH), 9.81 (s, 2H; NH).

Datei 2006, 17x4b010.06

3-(4-Methoxybenzylthio)propionsiuremethylester (195)

_< >_ NaH Oi/\

~ N

Oi/\SH + ol Q THF S/\@\ )
194 929 195 (0]

Natriumhydrid (0.02 g, 0.92 mmol) wird unter Argonatmosphdre in absolutem

Tetrahydrofuran (20.0 ml) suspendiert. Zur Suspension wird iiber einen Zeitraum von 5 min.
3-Mercaptopropionsduremethylester 194 (0.10 g, 0.09 ml, 0.83 mmol) zugetropft und
anschlieBend die Losung flir 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Losung wird 4-
Methoxybenzylchlorid 99 (0.13 g, 0.11 ml, 0.83 mmol) zugegeben und anschlieBend die
Mischung fiir 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem
Druck entfernt und der Riickstand in einem Gemisch aus Essigsdureethylester (10.0 ml) und
Wasser (10.0 ml) aufgenommen. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit
Essigsdureethylester (10.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 um) mit einem LoOsungsmittelgemisch aus
Cyclohexan und Essigsiureethylester (5 : 1) aufgereinigt. Das Produkt wird als gelbes Ol
(0.08 g, 41%) isoliert.
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7. Experimenteller Teil

R¢ 0.28 (Cyclohexan : EE =5:1)

C12H 4038 240.32 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t, = 7.7 min.; m/z (%): 240 (9) [M"], 153 (2) [M"-C3Hs08], 121 (100)
[CsHoO].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 2.55 (t, *J(H,H) = 7.6 Hz, 2H;

CH,), 2.68 (t, *J(H,H) = 7.6 Hz, 2H; CH,), 3.67 (s, 3H; CH3), 3.68 (s,
2H; CH,), 3.79 (s, 3H; CH:), 6.84 (d, “J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH),
7.22 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 51.7, 55.2 (CH3); 26.1, 34.3,
35.6 (CH,); 113.9, 129.8 (CH); 129.9, 158.7 (Cq); 172.3 (CO).
Datei 2004, 33x4a049

3-(4-Methoxybenzylthio)propionsiure'®’ (95)

N kon R
A S/\©\ THF/EOH 1O S/\©\

3-(4-Methoxybenzylthio)propionsduremethylester 195 (0.08 g, 0.34 mmol) wund

Kaliumhydroxid (0.05 g, 0.86 mmol) wird in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran (10.0 ml)
und Ethanol (15.0 ml) gelost und fiir 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand in Wasser (20.0 ml) aufgenommen.
Die wissrige Phase wird mit 4 M HCI-Losung (0.1 ml) auf pH = 1 angesduert und mit
Diethylether (30.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das

Produkt wird als gelblich-weisser Feststoff in einer Ausbeute von 83% (0.06 g, Schmp. 67°C)

erhalten.

C1H140;S 226.29 g mol™!

EI-MS (70 eV, EI) m/z (%): 226.1 (12) [M "], 121.1 (100) [M"-CgHyO].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 2.51 (m, 2H; CH,), 2.57 (m, 2H;
CH,), 3.61 (s, 2H; CH,), 3.71 (s, 3H; CH3), 6.77 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz,
2H; PhH), 7.15 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;, 25°C) & [ppm] = 55.2 (CH3); 25.7, 34.3, 35.7
(CH,); 114.0, 129.8 (CH); 129.8, 158.7 (Cq); 177.7 (CO).

Datei 2004, 33x4a043
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7. Experimenteller Teil

11°,29°-(3-Methylthiopropionyl)-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro
[cyclohexan-1,2°-7 ’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.216”]9’.22]’24’.19’13’.127’31’]
hexatetraconta-3’,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,
45’-0ctadecaen-20’,1’’-cyclohexan]-8’,14’,26’,32’—tetraen166b (138)

SHeSE I gt

CH,Cl
2 SR

141 142 R=CH; 138R—CH3

95 r= ~ )-8 143r= ~ ¢

Dihydroxy-Zyklus 141 (0.02 g, 0.02 mmol), 3-Methylthiopropionsdure 142 (0.01 g, 0.01 ml,
0.06 mmol), PyPOB (0.03 g, 0.06 mmol) und Ethyldiisopropylamin (0.02 g, 0.02 ml, 0.13
mmol) werden bei -15°C in Dichlormethan (5.0 ml) gelost. Die Mischung wird auf
Raumtemperatur aufwiarmen gelassen und 24 Stunden geriihrt. Die erhaltene Losung wird
anschlieBend mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2.0 ml) und Natriumchlorid-
l6sung (2.0 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wird sdulen-chromatisch auf Kieselgel (40-63 pum) mit einem Ldsungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Essigsdureethylester (6 : 1) aufgereinigt. Es werden 0,02 g Produkt (58%,
Schmp.: > 250°C, Zersetzung) als gelblich-wei3er Feststoff erhalten.

R¢ 0.45 (Dichlormethan : Essigsdureethylester =6 : 1)

CesH76N405S, 1141.49 g mol

ESI-MS m/z (%): 1139.5 (35) [M-H], 1175.4 (100) [M+CI], 1233.4 (22) [M"
+Na+2Cl].

"H-NMR (400.1 MHz, CDyCl,, 25°C) & [ppm] = 1.46 (br, 4H; CH; von Cy) ,

1.59 (br, 8H; CH; von Cy), 2.07 (s, 24H; PhCHs), 2.09 (s, 6H; CH3),

2.30 (br, 8H; CH; von Cy), 2.82 (m, 4H; CH>), 6.98 (s, 8H; PhH), 7.79

(d, 4J(H,H) = 1.4 Hz, 4H; PhH), 7.99 (s, 4H; NH), 8.28 (s, 2H; PhH).
Datei 2004, 30x4a089

Die Verbindung 143 wurden analog zu der oben angegebenen Vorschrift (138) synthetisiert:
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7. Experimenteller Teil

11°,29°-[3-(4-Methoxybenzylthio)propionyl]-5°,17°,23,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyl
dispiro[cyclohexan-l,2’-7’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.216”]9’.221’24’.19’]3’.
1*?"|hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,
40°,42°, 45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (143)

R¢
Cs2HssN4O10S:2
Ausbeute

ESI-MS

"H-NMR

BC.NMR

Datei

0.32 (Dichlormethan : Essigsdureethylester =8 : 1)

1353.73 g mol™

0.02 g (76%) farbloser Feststoff

m/z (%): 1353.6 (10) [M*+H], 1375.6 (100) [M"+Na], 1391.6 (16)
[M+K], 1353.6 (18) [M"+2Na-H].

(400.1 MHz, [D7]-DMF, 25°C) & [ppm] = 1.51 (br, 4H; CH, von Cy) ,
1.62 (br, 8H; CH; von Cy), 2.17 (s, 24H; PhCH3), 2.46 (br, 8H; CH;
von Cy), 2.86 (t, *J(H,H) = 6.8 Hz, 2H; CH,), 3.05 (t, *J(H,H) = 6.8 Hz,
2H; CH>), 3.79 (s, 3H; CHs), 3.86 (s, 2H; CH>), 6.93 (d, *J(H,H) = 8.7
Hz, 2H; PhH), 7.22 (s, 8H; PhH), 7.36 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH),
7.86 (d, *J(H,H) = 1.4 Hz, 4H; PhH) , 8.75 (t, “J(H,H) = 1.4 Hz, 2H;
PhH), 9.38 (s, 4H; NH).

(100.6 MHz, [D;]-DMF, 25°C) & [ppm] = 18.8, 55.5 (CH3); 23.5, 30.1,
30.3, 30.5, 35.3, 45.5 (CHy); 114.5, 126.6, 130.8, 135.6, 137.3 (CH);
26.9,125.1, 125.3, 131.2, 133.4, 147.9, 152.3, 162.9 (Cq); 164.5, 171.3
(CO).

2006, 05x4a077.06
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7. Experimenteller Teil

11°-[3-(4-Methoxybenzylthio)propionyl]-29°-nitro-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45-
octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-7°,15°,25°,33 ’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.2¥¢ 2'>17",
22124 171% 1273 hexatetraconta-3°,5,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,

36°,37°,40°,42°, 45’-0ctadecaen-20’,l’’-cyclohexan]-8’,14’,26’,32’-tetraen166b (96)

°
@ :@ b 2 T T
o o.,o o TSR
%

94 95 R=/—Qo’| 96 R=/—@o’|

Nitrohydroxy-Zyklus 94 (0.02 g, 0.02 mmol), 3-(4-Methoxybenzylthio)propionsdure 13 (0.01
g, 0.06 mmol), PyPOB® (0.03 g, 0.06 mmol) und Ethyldiisopropylamin (0.02 g, 0.02 ml, 0.13
mmol) werden bei -15°C in Dichlormethan (5.0 ml) gelost. Die Mischung wird auf
Raumtemperatur aufwiarmen gelassen und 24 Stunden geriihrt. Die erhaltene Losung wird
anschliefend mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2.0 ml) und Natriumchlorid-
16sung (2.0 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 pum) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Essigsdureethylester (6 : 1) aufgereinigt. Es werden 0.02 g Produkt (87%,
Schmp.: > 250°C, Zersetzung) als weisser Feststoff erhalten.

R 0.44 (Dichlormethan : Essigsdureethylester = 6 : 1)

C71H75N5008 1174.45 g mol™

ESI-MS m/z (%): 1196.6 (100) [M'+Na], 1212.6 (14) [M+K], 1218.6 (12)
[M+2Na-H].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCI5/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.51 (br, 4H; CH,

von Cy), 1.63 (br, 8H; CH;, von Cy), 2.14 (s, 12H; PhCHj3), 2.16 (s,
12H; PhCH3), 2.32 (br, 8H; CH, von Cy), 2.77 (t, *J(H,H) = 6.3 Hz,
2H; CH,), 2.84 (t, *J(H,H) = 6.3 Hz, 2H; CH,), 3.74 (s, 2H; CH,), 3.76
(s, 3H; CH3), 6.83 (d, 3J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 6.98 (s, 4H; PhH),
6.99 (s, 4H; PhH), 7.24 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.83 (d,
“J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 8.26 (t, “J(H,H) = 1.5 Hz, 1H; PhH), 8.75
(t, *J(H,H) = 1.5 Hz, 1H; PhH), 8.93 (d, “*J(H,H) = 1.5 Hz, 2H; PhH).
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7. Experimenteller Teil

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3/CD;0D (2:1), 25°C) & [ppm] = 17.7, 17.8, 54.6
(CHs); 22.4, 25.4, 33.9, 34.8, 35.0, 44.7 (CH,); 113.5, 125.8, 125.9,
129.4, 134.5, 134.6, 135.6, 135.9 (CH); 25.8, 113.4, 123.9, 124.1,
125.1, 130.6, 130.8, 132.2, 147.6, 147.9, 148.7, 151.0, 158.3 (Cq);
164.0, 165.2, 170.2 (CO).

Datei 2006, 17x4a117.06, 18x5m001.06

11°,29°-[3-Mercaptopropionyl]-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclo-
hexan-1,2>-7°,15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.27¢ 21871% 22124 191¥ 12731
hexatetraconta-3°,5,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,
45’-octadecaen-20’ 1”-cyclohexan]-8’ 14°,26°,32’-tetraen'** > (139)

H I 337 Hg(OZCCF3)Z ‘Cg
RS—/_<\ {g;"i;‘;" cs’_\—SR HS—/_<\

‘143R-/—Qo’ 139

»_\—SH

‘{ 3‘

Zyklus 143 (0.03 g, 0.02 mmol) wird unter Argonatmosphire in einem Gemisch aus
Trifluoroessigsdure (14.0 ml) und Anisol (1.0 ml) bei 0°C gelost und fiir 10 min. geriihrt.
AnschlieBend wird zur Losung Quecksilbertrifluoracetat (0.01 g, 0.02 mmol) gegeben und die
Losung weitere 1.5 Stunden bei 0°C geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt
und der Riickstand in einem Gemisch aus n-Hexan (2.0 ml) und Diethylether (2.0 ml)
aufgenommen. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und mit n-Hexan (10.0 ml)
gewaschen. Der Feststoff wird im Vakuum getrocknet und unter Argonatmosphére in einem
Gemisch aus Essigsdureethylester (10.0 ml) und Dichlormethan (10.0 ml) gelost. In die
Losung wird iiber einen Zeitraum von 15 min. Schwefelwasserstoffgas eingeleitet und der
gebildete Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Produkt wird als weiss-gelblicher

Feststoff in einer Ausbeute von 95% (0.02 g; Schmp. > 250°C; Zersetzung) erhalten.

CosH72N405S, 1113.43 g mol™

ESI-MS m/z (%): 1113.5 (81) [M'+H], 1135.5 (100) [M'+Na], 1151.5 (28)
[M™+K], 1193.5 (11) [M"+2Na+Cl].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl5/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.36 (br, 4H; CH,

von Cy), 1.48 (br, 8H; CH; von Cy), 2.00 (s, 24H; PhCH3), 2.16 (br,
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8H; CH, von Cy), 2.73 (t, *J(H,H) = 6.4 Hz, 2H; CH,), 2.81 (t, *J(H,H)
= 6.4 Hz, 2H; CH,), 6.82 (s, 8H; PhH), 7.71 (d, 4J(H,H) = 1.5 Hz, 4H;
PhH), 8.08 (t, “J(H,H) = 1.5 Hz, 2H; PhH).

Datei 2004, 34x4a102

11°-Nitro-29’-Carbonsiureethylester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro

[cyclohexan-1,2°-7 ’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.216”]9’.22]’24’.19’13’.127’31’]
hexatetraconta-3°,5,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,
45’-0ctadecaen-20’,1’’-cyclohexan]-8’,14’,26’,32’—tetraen164b (85)

Q O, 0]
Cl
Q NEt, Q
+ NO2 > N02
o! CH,Cl,
3 o %
(0] (@] (0] (@]

84

N,N’-Bis{4-[ 1-(4-amino-3,5-dimethylphenyl)-cyclohexyl]-2,6-dimethylphenyl }-5-carbon-
sdureethylesterisophtalyldiamid 83 (4.55 g, 5.4 mmol) und Triethylamin (1.7 ml) werden in
Dichlormethan (500 ml) geldst. Ferner wird 5-Nitroisophtalsduredichlorid 84 (1.34 g, 5.4
mmol) in Dichlormethan (500 ml) gelost. Beide Losungen werden zeitgleich unter
Argonatmosphére in eine unter Riickfluss siedende Vorlage aus Dichlormethan (2000 ml)
zugetropft. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sédulen-
chromatisch auf Kieselgel (40-63 pum) mit einem Ldsungsmittelgemisch aus Cyclohexan,
Essigsdureethylester und Eisessig (3 : 1.25 : 0.1) gereinigt. Es werden 1.43 g Produkt (26%,
Schmp.: > 250°C, Zersetzung) als weiller Feststoff erhalten.

R¢ 0.38 (Cyclohexan : EE : Eisessig (100%) =3 :1.25:0.1)

Ce3Hg7N5O5 1022.23 g mol™

ESI-MS m/z (%): 1044.4 (100) [M+Na], 1060.4 (31) [M"+K].

"H-NMR (400.1 MHz, [Ds]-THF/ CD;OD, 25°C) & [ppm] = 1.42 (t, *J(H,H) =

7.2 Hz, 3H; CH3), 1.52 (br, 4H; CH; von Cy) , 1.65 (br, 8H; CH; von
Cy), 2.16 (s, 24H; PhCH3), 2.34 (br, 8H; CH; von Cy), 4.42 (q, 3J(H,H)
= 7.2 Hz , 2H; CH,), 6.99 (s, 4H; PhH), 7.01 (s, 4H; PhH), 8.58 (t,
*J(H,H) = 1.7 Hz, 1H; PhH) , 8.74 (d, *J(H,H) = 1.7 Hz, 2H; PhH), 8.76
(t, *J(H,H) = 1.5 Hz, 1H; PhH) , 8.94 (d, *J(H,H) = 1.5 Hz, 2H; PhH).
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BC-NMR (100.5 MHz, [Dg]-THF/ CDs;OD, 25°C) & [ppm] = 14.48, 18.79, 18.80
(CH3); 26.05, 30.64, 45.92, 62.43 (CH,); 126.98, 127.04, 135.72,
135.79, 135.84, 137.08 (CH); 68,50, 125.90, 126,18, 131.90, 132.10,
132.38, 132.82, 133.33, 148.88, 149.03, 149.88 (Cq); 165.20, 166.15,
166,67 (CO).

Datei 2004, 02x4a013

11°-Amino-29’-carbonsiureethylester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro
[cyclohexan-1,2°-7°,15°,25°,33 -tetraazaheptacyclo[32.2.2.27'% 21617 22124 1913 127317
hexatetraconta-3°,5,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,
45’-0ctadecaen-20’,1’’-cyclohexan]-8’,14’,26’,32’-tetraen170 (86)

, i,
N i_ N N T N
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Nitroester-Zyklus 85 (0.65 g, 0.6 mmol), Zinn(II)-chlorid Dihydrat (5.29 g, 23.4 mmol),
konzentrierte Salzsdure (37%, 27.0 ml) werden in Ethanol (200.0 ml) gelést und 6 Stunden

unter Riickfluss erhitzt. Die Losung wird auf 0°C abgekiihlt und mit 2 M NaOH-Losung
(160.0 ml, pH = 13) versetzt. Die wissrige Losung wird dreimal mit Dichlormethan (200.0
ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Essigsdureethylester (1 : 1) gereinigt. Es werden 0.52 g Produkt (83%,
Schmp. > 250°C, Zersetzung) als weiller Feststoff erhalten.

R¢ 0.42 (Dichlormethan : EE=1: 1)

Ce3HeoN505 992.25 g mol™

ESI-MS m/z (%): 992.5 (32) [M'+H], 1014.5 (100) [M'+Na], 1030.4 (21)
[M+K].

"H-NMR (400.1 MHz, [Dg]-THF/ CD;0D, 25°C) & [ppm] = 1.46 (t, *J(H,H) =

7.2 Hz, 3H; CHs) , 1.60 (br, 4H; CH; von Cy), 1.73 (br, 8H; CH; von
Cy), 2.19 (s, 12H; PhCH3), 2.20 (s, 12H; PhCHj3), 2.41 (br, 8H; CH,
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von Cy), 4.48 (q, *J(H,H) = 7.2 Hz ,2H; CH,), 7.05 (s, 4H; PhH), 7.07
(s, 4H; PhH), 7.37 (d, *J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 7.61 (s, 1H; PhH),
8.75 (d, “J(H,H) = 1.6 Hz, 2H; PhH) , 8.86 (s, 1H; PhH), 10.35 (br, 2H;
NH), 10.77 (br, 2H; NH).

BC-NMR (100.5 MHz, [Dg]-THF/ CDs;OD, 25°C) & [ppm] = 14.72, 19.00, 19.02
(CH3); 27.63, 36.66, 44.54, 60.96 (CH,); 115.63, 117.07, 129.45,
132.17, 136.01, 136.10 (CH); 62,46, 113.90, 127,16, 128.76, 132.40,
133.21, 133.29, 133.47, 137.06, 137.13, 150.92 (Cq); 166.06, 166.18,
167,79 (CO).

Datei 2004, 09x4a006

11°-Acetamid-29’-carbonsiureethylester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldi
spiro[cyclohexan-1,2°-7°,15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.27'% 21617 22124 1913’
1*"*"hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37",
40°,42°, 45’-octadecaen-20’,1>’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (196)

0 Q, 0
Q AcCl Q
NH THF N/>"'_
3 3 S
(0]

Zu einer Losung aus Aminoester-Zyklus 86 (0.10 g, 0.10 mmol) und Triethylamin (0.01 g,
0.02 ml, 0.10 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (40.0 ml) wird unter Argonatmosphére
Acetylchlorid (0.03 g, 0.03 ml, 0.35 mmol) iiber einen Zeitraum von 10 min. zugetropft. Die
Losung wird iiber 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieend das Losungsmittel
entfernt und das Rohprodukt in einem Gemisch aus Dichlormethan (10.0 ml) und Methanol
(10.0 ml) umkristallisiert. Nach dem Trocknen der Substanz im Vakuum wird 0.08 g Produkt
(79%, Schmp. > 250°C, Zersetzung) als weisser Feststoff erhalten.

CesH71N5O; 1034.29 g mol’!

ESI-MS m/z (%): 1056.5 (100) [M"+Na], 1072.5 (20) [M'+K], 1114.5 (10)
[M"+2Na+Cl], 2090.1 (3) [2M+Na].

"H-NMR (400.1 MHz, [D¢]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 1.36 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz,

3H; CHj3), 1.50 (br, 4H; CH; von Cy), 1.61 (br, 8H; CH; von Cy), 2.09
(s, 24H; PhCHs), 2.32 (br, 8H; CH; von Cy), 4.39 (q, 3J(H,H) =7.1 Hz,
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2H; CH,), 7.01 (s, 8H; PhH), 8.24 (s, 1H; PhH), 7.26 (s, 2H; PhH),
8.54 (s, 2H; PhH), 8.80 (s, 1H; PhH), 9.21 (s, 2H; NH), 9.50 (s, 2H;
PhH), 10.26 (s, 1H; NH).

Datei 2006, 16x42a028.06

4’-(Chlorcarbonyl)benzo-l8-Kr0ne-623 ' (88)

ach 0 o™y 0
O o O O
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4’-Carboxybenzo-18-Krone-6 87 (0.21 g, 0.6 mmol) wird unter Argonatmosphdre in

Thionylchlorid (50.0 ml) gelost und 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das iiberschiissige
Thionylchlorid wird unter verminderten Druck entfernt und das Rohprodukt in Petrolether
40/60 umkristallisiert. Es werden 0.14 g Produkt (61%, Schmp. 71°C) als weiller Feststoff

erhalten.

C7H;3C10; 374.81 g mol™

MS (70 eV, EI) m/z (%): 374.1 (15) [M"], 339.1 (13) [M'-Cl], 251.1 (8) [M'-CI-
C4Hg05], 163.0 (100) [M"-CI-CsH;604].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.73 (m, 12H; CH,), 3.94 (m,
4H; CH,), 421 (m, 4H; CH,), 6.89 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 1H; PhH),
7.52 (d, *J(H,H) = 2.1 Hz, 1H; PhH), 6.89 (dd, *J(H,H) = 2.1, *J(H,H)
= 8.7 Hz, 1H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 68.95, 69.09, 69.24, 70.52, 70.56,
70.63, 70.71, 70.87, 70.92 (CH,); 111.80, 115.02, 127.26 (CH); 125.35,
148.47, 155.14, 167.11 (Cq).

Datei 2005, 43x3a022
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11°-(4’-Amidobenzo-18-Krone-6)-29’-carbonsiureethylester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°
,45’-0ctamethyldispir0[cyclohexan-l,2’—7’,15’,25’,33’—tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.
1619 2024 4913 1273 pexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29° 31’
39) ,34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen (89)
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Aminoester-Zyklus 86 (0.18 g, 0.18 mmol), 4-(3-(Chlorcarbonyl)benzo)-18-Krone-6 88 (0.07

g, 0.18 mmol) und Triethylamin (0.034 ml) werden unter Argonatmospdre in trockenem

Tetrahydrofuran (120.0 ml) 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird

im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatisch auf Aluminiumoxid (90 aktiv,

neutral, 0.2 mm) mit einem Losungsmittelgemisch aus Essigsdureethylester und Methanol

(150 : 1) gereinigt. Es werden 0.24 g Produkt (46%, Schmp. > 250°C, Zersetzung) als gelber,

kristalliner Feststoff erhalten.

R¢
CsoHo1N50130
ESI-MS

'"H-NMR

BC.NMR

176

0.2 (EE : Methanol = 150 : 1)

1330.60 g mol™

m/z (%) = 1330.6 (13) [M'+H], 1352.6 (100) [M"+Na], 1068.6 (65)
[M™+K].

(400.1 MHz, CDCl3y/ CDsOD (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.41 (t, *J(H,H) =
7.2 Hz, 3H; CHj3), 1.52 (br, 4H; CH; von Cy), 1.64 (br, 8H; CH; von
Cy), 2.16 (s, 24H; PhCHs), 2.33 (br, 4H; CH; von Cy), 3.71 (m, 12H;
CH; von Krone), 3.91 (m, 4H; CH, von Krone), 4.23 (m, 4H; CH; von
Krone), 4.43 (q, *J(H,H) = 7.2 Hz 2H; CH,), 6.97 (d, *J(H,.H) = 8.3
Hz,1H; PhH), 7.00 (s, 8 H; PhH), 7.56 (d, “J(H,H) = 1.4 Hz, 1 H; PhH),
7.62 (dd, *J(H,H) = 2.1, *J(H,H) = 8.3 Hz, 1H; PhH), 8.10 (s, 1H;
PhH), 8.38 (d, “J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 8.59 (s, 1H; PhH), 8.74 (d,
‘J(H,H) = 1.8 Hz, 2H; PhH).

(100.5 MHz, CDCly/ CD;OD (1:1), 25°C) & [ppm] = 13.72, 17.62
(CHs), 22.37, 25.77, 29.42, 34.76, 61.20, 68.13, 68.29, 68.74, 68.86,
69.85, 69.91, 69.94, 70.09, 70.13 (CH,); 111.75, 112.70, 122.70,
125.77, 126.27, 130.79, 130.90, 134.53 (CH); 44.66, 120.98, 122,02,
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124.68, 126.28, 130.52, 131.26, 131.63, 134.58, 134.74, 139.57, 151.68
(Cq); 164.90, 165.40, 166,30, 166.38 (CO).
Datei 2004, 10x4a070

11’-(4’-Amidobenzo-18-Krone-6)-29’-kaliumbenzoat-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-
octamethyldispiro[cyclohexan-l,2’-7’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.

1019 2024 4913 1273 pexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°
(39’),34’,36’,37’,40’,42’,45’-0ctadecaen-20’,1’’-cyclohexan]-8’,14’,26’,32’-tetraen172 (90)

Q I ::%3\ (\O/\ - BuOK/H2 l @ (\O/\
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Kalium-tert-butylat (15.0 mg, 0.13 mmol) wird in absolutem Tetrahydrofuran (3.0 ml) gelost
und auf 0°C gekiihlt. Zur dieser Losung wird Wasser (1 ul, 0.03 mmol) hinzu gegeben und 15
Minuten geriihrt. Zum Gemisch wird der Amidokronenether-Zyklus 89 (20.0 mg, 0.02 mmol)
zugegeben und die Losung bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in Wasser (2.0 ml) suspendiert. Der Feststoff
wird abfiltiert, mehrmals mit Wasser (10.0 ml) gewaschen und bei 80°C im Ofen getrocknet.

Es werden 8.0 mg Produkt (43%, Schmp. > 250°C, Zersetzung) als weisser Feststoff erhalten.

CrsHg7NsO13 1302.55 mol

ESI-MS m/z (%) = 1300.6 (100) [M-H], 1322.6 (10) [M-2H+Na], 1338. (8)
[M"-2H+K].

"H-NMR (400.1 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) 6 [ppm] = 1.49 (br, 4H; CH, von Cy),

1.60 (br, 8H; CH, von Cy), 2.07 (s, 12H; PhCHj3), 2.10 (s, 12H;
PhCH3), 2.32 (br, 8H; CH; von Cy), 3.59 (m, 12H; CH, von Krone),
3.81 (m, 4H; CH; von Krone), 4.22 (m, 4H; CH; von Krone), 7.00 (s,
4H; PhH), 7.02 (s, 4H; PhH), 7.17 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 1H; PhH), 7.65
(d, “J(H,H) = 1.2, 1H; PhH), 7.70 (dd, *J(H,H) = 8.7 Hz, *J(H.H) = 1.2
Hz, 1H; PhH), 8.36 (s, 2H; PhH), 8.40 (s, 1H; PhH), 8.44 (s, 1H; PhH),
8.50 (s, 2H; PhH), 9.24 (s, 2H; NH), 9.55 (s, 2H; NH), 10.38 (s, 1H;
NH).
Datei 2005, 51x4al109
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2-(4-Methoxybenzylthio)ethylamin®** (91)

HS / NaOEt o O—@—\
N\NH,Cl Tt of <:> O > S

EtOH —\—NH2
197 99 91

Natrium (0.06 g, 2.57 mmol) wird unter Argonatmosphére in absolutem Ethanol (20.0 ml)

geldst. Zur Ethanolatlosung wird unter Eisbadkiihlung (0°C) das Cysteamin 197 (0.15 g, 1.28
mmol) gegeben und die Mischung wird fiir 1 Stunde geriihrt. Zur Suspension wird
Methoxybenzylchlorid 99 (0.02 g, 1.28 mmol, 0.17 ml) bei 0°C zugetropft. AnschlieBend
wird die Mischung fiir 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und
der Riickstand abfiltriert. Das Losungsmittel wird unter verminderten Druck entfernt und der
erhaltene Feststoff in einem Gemisch aus Dichlormethan/Wasser (10 ml/10 ml)
aufgenommen. Das Gemisch wird mit 10 %iger Natronlauge auf pH = 10 gebracht und fiir 15
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die wéssrige Phase wird abgetrennt und die organische
Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit Methanol
aufgereinigt. Es werden 0.01 g Produkt (42%) als farbloses Ol erhalten.

C10H;sNOS 197.30 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 6.9 min.; m/z (%): 197 (4) [M"], 152 (8) [M"-C,H;N], 121 (100)
[CsHo0'], 77 (9) [CeHs .

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 1.54 (s, 2H; NH,), 2.51 (t,
J(H,H) = 6.42 Hz, 2H; CH,), 2.81 (d, *J(H,H) = 6.42 Hz, 2H; CH,),
3.65 (s, 2H; CH,), 3.78 (s, 3H; CH3), 6.83 (d, 3J(H,H) = 8.68 Hz, 2H;
PhH), 7.22 (d, *J(H,H) = 8.68 Hz, 2H; PhH).

BC.NMR (75.5 MHz, CDCls, 25°C) & = 55.20 (CHj); 35.23, 35.26, 40.75 (CH,);
113.87, 129.82 (CH); 130.22, 158.58 (Cq).
Datei 2005, 49x3a053

178



7. Experimenteller Teil

11’-(4’-Amidobenzo-18-Krone-6)-29’-(3-(4-methoxybenzylsulfanyl)-propionyloxy)-
5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2°-7°,15°,25°,33’-tetraaza-
heptacyclo[32.2.2.27'% 2161 22124 1913 1273V | hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44"),
16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan]-
8°,14°,26°,32’-tetraen'*** (92)
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Carboxylat 90 (10.0 mg, 7.46:10° mol), Amin 91 (4.5 mg, 2.25-10° mol), PyBOP (12.0 mg,
2.25-10”° mol) und Ethyldiisopropylamin (8.0-107 ml, 4.5:10° mol) werden bei —15°C in
Dichlormethan (5.0 ml) gelost. Die Losung wird langsam auf Raumtemperatur erwérmt und
24 Stunden geriihrt. Anschlieend wird zur organischen Losung Natriumacetat (10.0 mg,
1.04-10* mol) zugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Die Losung wird mit
Natriumhyrogencarbonatlésung (5.0 ml), gesittigter Natriumchloridlésung (5.0 ml) und
Wasser (5.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Zum Riickstand wird ein Gemisch aus
Essigsdureethylester und Methanol im Verhéltnis 150:1 (10.0 ml) gegeben. Der resultierende,
farblose Feststoff wird abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Das Rohprodukt

(8.7 mg, 79%, Schmp. > 195°C) wird ohne weitere Aufreinigung fiir die Rotaxansynthesen

verwendet.

CssH100NsO13S 1480.83 mol™

ESI-MS m/z (%) = 1487.7 (12) [M'+Li], 1503.7 (100) [M*+Na], 1519.6 (10)
[M™+K].

'"H-NMR (400.1 MHz, CDCls/ MeOD (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.51 (br, 4H; CH,

von Cy), 1.64 (br, 8H; CH; von Cy), 2.15 (s, 12H; PhCHj3), 2.16 (s,
12H; PhCH3), 2.33 (br, 8H; CH, von Cy), 2.65 (t, *J(H,H) = 6.7 Hz,
2H, CH>), 3.55 (t, *J(H,H) = 6.7 Hz, 2H, CH,), 3.70 (m, 12H; CH, von
Krone), 3.71 (s, 3H; CH,), 3.74 (s, 3H; OCH3), 3.92 (m, 4H; CH, von
Krone), 4.25 (m, 4H; CH, von Krone), 6.81 (d, 3J(H,H) = 8.7 Hz, 2H;
PhH), 6.99 (s, 8H; PhH), 7.01 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 1H; PhH), 7.24 (d,
J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.58 (d, “J(H,H) = 2.1, 1H; PhH), 7.64
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(dd, *J(H,H) = 8.3 Hz, “J(H,H) = 2.1 Hz, 1H; PhH), 8.11 (t, *J(H,H) =
1.5 Hz, 1H; PhH), 8.38 (d, 3J(H,H) = 1.6 Hz, 2H; PhH), 8.52 (s, 3H;
PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCly/ MeOD (1:1), 25°C) & = 17.62, 54.34 (CH3);
25.63, 25.71, 34.49, 34.73, 38.72, 44.63, 67.87, 67.95, 68.63, 68.75,
69.63, 69.74, 69.76, 71.88, 71.91 (CH,); 111.46, 111.99, 113.27,
121.06, 122.06, 122.78, 125.76, 129.36, 134.50, 134.52 (CH); 52.85,
128.86, 129.13, 129.27, 129.68, 130.80, 130.86, 134.49, 134.72,
135.56, 139.50, 147.58, 158.14 (Cq); 164.76, 165.71, 166.22, 166.33
(CO).

Datei 2006, 08x4a071.06

5-(3-Brompropoxy)isophthalsiiuredimethylester165b (199)
Q

Q
Q Q
\ Dibrompropan \
HO Aceton > -
/ /
O Br—/_/ O

198 O 199 O

Zu einer Losung aus 1,3-Dibrompropan (0.42 g, 0.31 ml, 2.08 mmol) und Kaliumcarbonat
(0.12 g, 0.83 mmol) in absolutem Aceton (5.0 ml) wird unter Argonatmosphére iiber einen
Zeitraum von 0.5 Stunden eine Losung aus 5-Hydroxyisophthalsduredimethylester 198 (0.18
g, 0.83 mmol) in Aceton (1.0 ml) zugetropft. Das Gemisch wird fiir 2 Stunden unter
Riickfluss erhitzt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. AnschlieBend wird das
Rohprodukt sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 um) mit einem Ldésungsmittelgemisch
aus n-Hexan und Essigsdureethylester (3:1) gereinigt. Es werden 0.69 g Produkt (73%,
Schmp. 73°C,) als weisser Feststoff erhalten.

R¢ 0.7 (n-Hexan: EE=3:1)

C13H;sBrOs 331.16 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 9.5 min.; m/z (%): 330 (100) [M"], 299 (36) [M"-OCHj3], 251
(12) [M"-Br], 210 (67) [M"-C3H5Br], 179 (80) [M"-C4HsBrO], 151 (12)
[M"-CsHgBrO,].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 2.34 (q, *J(H,H) = 6.1 Hz, 2H;
CHb), 3.60 (t, *J(H,H) = 6.5 Hz, 2H; CH,), 3.94 (s, 6H; CH3), 4.19 (t,
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‘J(H,H) = 5.8 Hz, 2H; CH,), 7.75 (d, “J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 8.28
(t, “J(H,H) = 1.4 Hz, 1H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 52.4 (CH3); 29.5, 32.1, 65.9
(CH,); 119.8, 123.2 (CH); 131.8, 158.8 (Cq); 166.0 (CO).
Datei 2003, 09x4a006

5-[3-(4-Methoxybenzylthio)-propoxy|-isophthalsiuredimethylester'**" (200)

Q Q

Q
N\ CH;0BnzSNa \
O > 0O

THF
s/ d s/~ d
199 O p—@—/ 200 O

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (0.39 g, 16.25 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran

(20.0 ml) wird unter Argonatmosphire 4-Methoxybenzylmercaptan (1.00 g, 0.91 ml, 6.50
mmol) iiber einen Zeitraum von 15 Minuten zugetropft und anschlieBend die erhaltene
Mischung fiir 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dieser Losung wird 5-(3-
Brompropoxy)isophthalséduredimethylester 199, geldst in Tetrahydrofuran (20.0 ml), iiber
einen Zeitraum von 15 Minuten zugegeben. Im Anschluss wird die erhaltene Mischung fiir 5
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt
und der erhaltene Riickstand in einem Gemisch aus Essigsdureethylester (10.0 ml) und
Wasser (10.0 ml) aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt und die wéssrige
Phase mit Essigsdureethylester (30.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatisch auf Kieselgel (40-63 upum) mit einem
Losungsmittelgemisch aus Cyclohexan und Essigsdureethylester (9:1) aufgereinigt. Es
werden 1.51 g Produktgemisch aus 5-[3-(4-Methoxybenzylthio)-propoxy]-isophthalsdure-
dimethylester (63%) u. 5-[3-(4-Methoxy-benzylthio)-propoxy]-isophthalsduremethylethyl-
ester (37% nach "H-NMR, durch Umester-ungsreaktion) als gelbes, zahfliissiges Ol erhalten.

R¢ 0.14 (Cyclohexan : EE=9: 1)

C21H2406S 404.48 g mol™

GC-MS (70 eV, EI) t., = 13.9 min.; m/z (%): 404 (14) [M"], 373 (1) [M"-OCH3], 179 (1)
[M"-C,H,70,S], 121 (100) [CgHyO].
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"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 2.03 (q, *J(H,H) = 6.4 Hz, 2H;
CH,), 2.60 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H; CH,), 3.68 (s, 2H; CH,), 3.78 (s,
3H; CH3), 3.94 (s, 6H; CH3), 4.10 (t, *J(H,H) = 5.3 Hz, 2H; CH,), 6.83
(d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH), 7.22 (d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH),
7.71 (d, “J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 8.26 (t, “J(H,H) = 1.4 Hz, 1H;
PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 52.3, 55.2 (CHs); 27.5, 28.7,
35.7, 66.8 (CH,); 113.9, 119.7, 122.9, 129.9 (CH); 119.6, 122.9, 131.7,
158.6 (Cq); 166.1 (CO).

Datei 2003, 09x4a100

5-[3-(4-Methoxybenzylthio)-propoxy]-isophthalsiure'® b (76)
Q

Q
Q OH
S_/—/ d CH;OH/H,0 S_/—/ oH

O 200 O

5-[3-(4-Methoxybenzylthio)-propoxy]-isophthalsduredimethylester 200 (0.15 g, 0.37 mmol)
und Lithiumhydroxyd (0.02 g, 0.74 mmol) werden in einem Gemisch aus Methanol (20.0 ml)
und Wasser (10.0 ml) gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit Wasser (20.0 ml)
aufgenommen. Das Gemisch wird mit 4 M Salzsdure bis pH = 1 angesduert und die wissrige
Phase mit Diethylether (30.0 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Produkt wird als weiss-gelber Feststoff in einer Ausbeute von 54% (0.08 g; Schmp. > 250°C;

Zersetzung) erhalten.

C19H3006S 376.42 g mol’!
EI-MS (70 eV, EI) m/z (%): 376.1 (4) [M"], 121.1 (100) [CsHoO].
"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.82 (q, *J(H,H) =

6.2 Hz, 2H; CH,), 2.39 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H; CH,), 3.46 (s, 2H;
CH,), 3.56 (s, 3H; CH3), 3.89 (t, “J(H,H) = 5.9 Hz, 2H; CH,), 6.61 (d,
3J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH), 7.00 (d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH), 7.51
(d, “J(H,H) = 1.4 Hz, 2H; PhH), 8.08 (t, “J(H,H) = 1.4 Hz, 1H; PhH).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCI:/CD;0D (1:1) 25°C) & [ppm] = 55.4 (CH3); 28.7,
30.1, 36.8, 68.1 (CHy); 115.2, 121.2, 124.8, 131.2 (CH); 131.3, 133.6,
160.0, 160.3 (Cq); 169.1 (CO).

Datei 2003, 15x4a035

7.4.3 Synthesen der Halbachsen und Achsen

4-Dimethoxybenzylbenzoesiuremethylester'™ (107)

/
OS C EO SOCl, Q 0
H OH MeOH o O\ C O: _
106 107

4-Formylbenzoesdure 106 (1.00 g, 6.66 mmol) wird unter Argonatmosphire in absolutem

Methanol (200.0 ml) geldst. Thionylchlorid (6.00 ml, 82.00 mmol) wird unter Eiskiihlung

iber einen Zeitraum von 5 min. zu der erhaltenen Losung zugetropft. Anschlieend wird das
Eisbad entfernt und die Losung fiir 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63
um) mit einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Petrolether 40/60 (2:1)

gereinigt. Es werden 0.1 g Produkt (83%) als farbloser Feststoff erhalten.

C11H1404 210.23 g mol™

R¢ 0.35 (Dichlormethan : Petrolether 40/60 =2 : 1)

GC-MS (70 eV, EI) t,., = 5.5 min.; m/z (%): 210 (2) [M"], 179 (100) [M"-OCH3], 163 (4)
[M"-O-OCH3].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.32 (s, 6H; CH3), 3.92 (s, 3H;

OCH3), 5.43 (s, 1H, CH), 7.53 (d, >J(H,H) = 8.4 Hz, 2H; PhH), 8.04 (d,
3J(H,H) = 8.4 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl;, 25°C) & = 52.1, 52.6 (CHs); 102.3, 126.8, 129.5
(CH); 130.2, 142.9, 166.8 (Cq).
Datei 2006, 07x4a091.06, 07x4a119.06
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4-Formylbenzoesiuremethylester'®' (108)

Cg C EO L, Q o)
Q OH Aceton H C :O—

Y107 108
4-Dimethoxybenzylbenzoesduremethylester 107 (0.10 g, 0.48 mmol) wird in Aceton (20.0

ml) gelost. Zur Losung wird Tod (0.02 g, 0.08 mmol) zugegeben und das Gemisch bei
Raumtemperatur fir 5 min. geriihrt. Das Losungsmittel wird unter verminderten Druck
entfernt und der Riickstand in Dichlormethan (20.0 ml) aufgenommen. Die Lésung wird mit
5%iger wassriger Natriumthiosulfatlosung (10.0 ml) und mit Wasser (10.0 ml) gewaschen.
Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm)
und Dichlormethan als Lésungsmittel aufgereinigt. Es werden 0.07 g Produkt (89%, Schmp.
64°C) als farbloser Feststoff erhalten.

CyH;0; 164.16 g mol™

R¢ 0.30 (Dichlormethan)

GC-MS (70 eV, EI) t,, = 4.5 min.; m/z (%): 164 (67) [M"], 133 (100) [M"-OCH3], 105
(46) [M"-CO-OCHj3], 77 (43) [M"-2CO-OCH3], 51 (42) [C4H3'].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.95 (s, 3H; CH3), 7.94 (d,
*J(H,H) = 8.50 Hz, 2H; PhH), 8.19 (d, *J(H,H) = 8.50 Hz, 2H; PhH),
10.10 (s, 1H; CHO).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls, 25°C) & = 52.5 (CH3); 129.5, 130.2 (CH); 135.1,
139.1, 166.0, 191.6 (Cq).
Datei 2006, 07x3b017.06

Terephthalsiiuremonomethylester182 (109)

Q 0O NaClO, Q 0]
H & o~ Ho W3 & o—
108 109
4-Formylbenzoesduremethylester 108 (0.05 g, 0.30 mmol) und Amidoschwefelsdure (0.05 g,

0.52 mmol) werden in Wasser (5.0 ml) gegeben. Zur erhaltenen Suspension wird
Natriumchlorit (0.03 g, 0.37 mmol), gelost in Wasser (0.5 ml), iiber einen Zeitraum von 5
min. zugegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir 1 Std. geriihrt. Der resultierende

Feststoff wird abfiltriert und mehrmals mit Wasser (25.0 ml) gewaschen und bei 80°C im
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Trockenschrank getrocknet. Das Produkt wird als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von

76% (0.04 g, Schmp. > 195°C) erhalten.

CoH30, 180.16 g mol™
EI -MS (70 eV) m/z (%): 180 (35) [M"], 164 (10) [M"-O], 149 (100) [M"-OCH3], 133
(13) [M"-0-OCH3], 121 (13) [M"-OCH;- CO].

"H-NMR (300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.87 (s, 3H; CH3), 8.05 (s, 4H,
PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls, 25°C) & = 52.4 (CHz); 129.3, 129.6 (CH); 133.1,
134.8, 165.6, 166.5 (Cq).

Datei 2006, 08x3a012.06

Chlorcarbonylbenzoesiuremethylester'*** (110)

0 0 sOCl, Q 0
HO C o- DMF(KaL) . cf C o—

109 110

Terephthalsduremonomethylester 109 (0.03 g, 0.14 mmol) und Dimethylformamid (0.05 ml)
werden in Thionylchlorid (10.00 ml) geldst und 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das
tiberschiissige Losungsmittel wird im Wasserstrahlvakuum (T<55°C) entfernt und der
Riickstand in Petrolether 40/60 umkristallisiert. Es werden 0.02 g (61%, Schmp. 56°C)
Produkt als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

CsHsCl10;3 198.60 g mol™
EI -MS (70 eV) m/z (%): 198 (3) [M™], 163 (100) [M"-Cl], 135 (10) [M*-CO], 104 (8)
[M"-CO-OCH3].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) 8 [ppm] = 3.97 (s, 3H; CHs), 8.16 (s, 2H;
PhH), 8.17 (s, 2H; PhH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls, 25°C) 6 = 52.7 (CH3); 130.0, 131.2 (CH); 135.9,
136.6, 165.6, 167.9 (Cq).

Datei 2006, 09x4a019.06

185



7. Experimenteller Teil

4-Tritylphenylamidoterephthalsiiuremethylester164b (111)

Tritylanilin 47 (0.08 g, 0.25 mmol) und Triethylamin (0.04 ml, 0.25 mmol) werden unter
Argonatmosphére in Dichlormethan (20.00 ml) geldst. Zu dieser Losung wird portionweise
Chlorcarbonylbenzoesduremethylester 110 (0.05 g, 0.25 mmol) gegeben und anschlieBend bei
Raumtemperatur fiir 4 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird unter verminderten Druck
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) und
Dichlormethan als Losungsmittel aufgereinigt. Es werden 0.12 g Produkt (92%, Schmp. >
195°C) als farbloser Feststoff erhalten.

C34H;NO; 497.58 g mol™

R¢ 0.24 (Dichlormethan)

EI -MS (70 eV) m/z (%): 497 (56) [M"], 466 (4) [M'-OCH3], 420 (100) [M'-Ph], 334
(6) [C2sHz0N ], 163 (25) [CoH7057].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl3/ MeOD (1:1), 25°C) & [ppm] = 3.91 (s, 3H; CH3),
7.15 (d, *J(H,H) = 8.69 Hz, 2H; PhH), 7.18 (m, 15H; PhH), 7.56 (d,
J(H,H) = 8.69 Hz, 2H; PhH), 7.93 (d, *J(H,H) = 8.43 Hz, 2H; PhH),
8.08 (d, *J(H,H) = 8.43 Hz, 2H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCly/ MeOD (1:1), 25°C) & = 51.9 (CHs); 119.4, 125.5,
127.0, 127.2, 129.2, 130.7, 131.2 (CH); 64.2, 132.2, 135.6, 138.8,
142.9, 146.4, 166.0, 166.4 (Cq).

Datei 2006, 08x4a046.06

4-Tritylphenylamidoterephthalsiure'® (112)

KOH
THF/EtOH

4-Tritylphenylamidoterephthalsduremethylester 111 (0.05 g, 0.26 mmol) und Kaliumhydroxid
(0.02 g, 0.28 mmol) werden in einem Ldsungsmittelgemisch aus Tetrahydrofuran (7.5 ml)
und Ethanol (5.0 ml) gelost und 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird

unter verminderten Druck entfernt und der Rickstand in einem Gemisch aus
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Essigsaureethylester (15.0 ml) und Wasser (10.0 ml) aufgenommen. Das Gemisch wird mit
konz. HCl (37%, 3 ml) bis pH = 1 angesduert und die organische Phase abgetrennt.
AnschlieBend wird die wissrige Phase mit Essigsdureethylester (30.0 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es werden 0.23 g (51%, Schmp. > 195°C) eines farblosen

Feststoffes erhalten.

C33H35NO; 483.56 g mol™

EI -MS (70 eV) m/z (%): 483 (60) [M"], 406 (100) [M"-Ar], 334 (9) [CasHyoN"], 243
(4) [CioH;5'], 165 (5) [CsH/NO5 '], 149 (20) [CsHs05'].

"H-NMR (400.1 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 7.16 (m, 11H; PhH), 7.30
(m, 6H; PhH), 7.69 (d, *J(H,H) = 8.93 Hz, 2H; PhH), 8.01 (d, *J(H,H)
= 8.56 Hz, 2H; PhH), 8.06 (d, *J(H,H) = 8.56 Hz, 2H; PhH), 10.42 (s,

1H; COOH).

BC-NMR (100.6 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) & = 119.6, 125.9, 127.7, 127.9, 129.2,
130.4, 130.7 (CH); 64.1, 133.2, 136.7, 138.7, 141.8, 146.4, 164.8,
166.7 (Cq).

Datei 2006, 09x42035.06

N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-{[4-(4-methoxybenzylthio)-phenyl]-
diphenylmethyl}-phenylester'°*® (118)

Halbachse 112 (20.0 mg, 4.05-10” mol), Tritylphenolstopper 105 (20.0 mg, 4.05-10” mol),
PyBOP (21.0 mg, 4.05-10° mol) und Ethyldiisopropylamin (1.4:10% ml, 8.10-10° mol)
werden bei —15°C in Dichlormethan (20.0 ml) gelost. Die Losung wird langsam auf
Raumtemperatur erwdrmt und 24 Stunden geriihrt. Die Losung wird mit
Natriumhyrogencarbonatlosung (5.0 ml), geséttigter Natriumchloridlosung (5.0 ml) und
Wasser (5.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das resultierende Rohprodukt wird
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sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem LOsungsmittelgemisch aus

Cyclohexan und Essigsdureethylester (7:1) gereinigt. Es werden 27.8 mg Produkt (72%,

Schmp. > 250°C, Zersetzung) als farbloser Feststoff erhalten.

R¢
CesHs1NOSS
FAB-MS

"H-NMR

BC.NMR

Datei

0.28 (Cy :EE=7:1)

953.35 g mol™

m/z (%) = 954.3 (59) [M+H], 876.3 (32) [M'+H-CeHs], 756.3 (23)
[M"+H-C4H,40], 724.3 (15) [M"+H-C4H,40S].

(400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 3.18 (s, 3H; CH3), 3.46 (s, 2H;
CH,), 6.20 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 6.51 (m, 4H; PhH), 6.61
(m, 33H; PhH), 6.93 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.35 (d, *J(H,H)
= 8.3 Hz, 2H; PhH), 7.67 (d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH).

(100.5 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 55.2 (CHs); 38.2 (CH,); 113.9,
120.4, 126.0, 126.1, 127.2, 127.5, 127.6, 128.6, 130.0, 130.6, 131.0,
131.1, 131.5, 132.2, 132.4, 146.6 (CH); 64.3, 64.6, 119.2, 119.3, 129.2,
132.4, 134.3, 135.2, 135.3, 139.4, 143.6, 144.5, 144.7, 146.3, 148.7,
158.7 (Cq); 164.2, 164.6 (CO).

2006, 16x42072.06

Die Verbindung 119 wurde analog zu der oben angegebenen Vorschrift (118) synthetisiert:

N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-tritylphenylester (119)

R
CssHy3NO;
Ausbeute
Schmp.:
ESI-MS
"H-NMR

Datei

188

032(Cy:EE=7:1)

801.97 g mol™

27.3 mg (84%) farbloser Feststoff

> 250°C, Zersetzung

m/z (%): 802.4 (100) [M'+H], 824.6 (4) [M"+Nal.

(400.1 MHz, [Ds]-DMSO, 25°C) & [ppm] = 6.66 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz,
2H; PhH), 8.69 (d, >J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 7.20 (m, 32H; PhH),
7.70 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H; PhH), 8.11 (d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H;
PhH), 8.24 (d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH).

2006, 15x4a090.06
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4-Tritylphenyl-4 -brommethylbenzylether”> (202)

K,CO;

Aceton

p-Dibromxylen 201 (3.54 g, 13.41 mmol) und Kaliumcarbonat (1.60 g, 11.59 mmol) werden
in Aceton (250.0 ml) geldst und unter RiickfluB3 erhitzt. Zu dieser siedenden Losung wird
Tritylphenol 16 (1.50 g, 4.46 mmol), gelost in Aceton (250.0 ml), {iber 6 Stunden zugetropft.
Das Gemisch wird nach der Zugabe fiir weitere 12 Stunden unter Riickfluss erhitzt und auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Das Gemisch wird mit 4 M HCI-Losung neutralisiert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in Dichlormethan (200.0 ml)
aufgenommen und mehrmals mit Wasser (200.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem
Losungsmittelgemisch aus Cyclohexan und Dichlormethan (4:1) gereinigt. Es werden 1.31 g

Produkt (56%, Schmp. 188°C) als weisser Feststoff erhalten.

R¢ 0.14 (Cy : Dichlormethan =4 : 1)

C;3H27BrO 519.47 g mol™

FAB-MS m/z (%): 518.1 (21) [M"], 243.1 (31) [M"-C,4H,,BrO].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCls, 25°C) 8 [ppm] = 4.42 (s, 2H; CH,), 4.93 (s, 2H;

CH,), 6.67 (d, *J(H,H) = 8.94 Hz, 2H; Ph), 7.04 (d, *J(H,H) = 8.94 Hz,
2H; PhH), 7.14 (m, 15H; PhH), 7.32 (s, 4H; PhH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3, 25°C) & = 33.14, 69.47 (CH,); 113.54, 125.85,
127.41, 127.87, 129.26, 131.10, 132.24 (CH); 64.30, 137.41, 137.46,
139.39, 146.96, 156.65 (Cq).

Datei 2005, 48x4a020

189



7. Experimenteller Teil

7.4.4 Rotaxansynthesen und Rotaxan-Entschiitzung

[2]{N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-{[4-(4-methoxybenzylthio)-phenyl]-
diphenylmethyl}-phenylester}-{11’-[3-(4-methoxybenzylthio)propionyl]-29’-nitro-
5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-7°,15°,25°,33 - tetra-
azaheptacyclo [32.2.2.2.3”6’.2]6”19’.221 20 2T ’] hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),
16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan]-
8°,14°,26°,32’-tetraen}rotaxan'*® (117)

~ A
7 ‘E ' O/©AOY<?)Y Qo
© H o ;bo SO, %éw H/ii SRS
) 96 - Z

2 112 105 7= L ql ¢ No,

Halbachse 112 (24.7 mg, 5.10-10” mol), Tritylphenolstopper 105 (25.0 mg, 5.10-10” mol),
PyBOP (26.6 mg, 5.10-10” mol), Zyklus 96 (20.0 mg, 1.70-10° mol) und Ethyldiisopropyl-
amin (0.02 ml, 1.02-10? mol) werden bei —15°C in Dichlormethan (20.0 ml) gelost. Die

Losung wird langsam auf Raumtemperatur erwiarmt und 24 Stunden geriihrt. Die Losung wird
mit Natriumhyrogencarbonatlosung (5.0 ml), gesittigter Natriumchloridlosung (5.0 ml) und
Wasser (5.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das resultierende Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit einem Losungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Essigsdureethylester (100:1) gereinigt. Es werden 12.4 mg Produkt (36%,
Schmp. > 250°C, Zersetzung) als farbloser Feststoftf erhalten.

Ry 0.14 (CH,CL, : EE=100: 1)
C137H126NgO13S;  2128.63 g mol™

ESI-MS m/z (%) = 2149.9 (100) [M+Na], 2165.9 (5) [M"+K].

"H-NMR (400.1 MHz, CDCl5/CD;0D (1:1), 25°C) & [ppm] = 1.51 (br, 4H; CH,

von Cy), 1.62 (br, 8H; CH; von Cy), 1.83 (s, 12H; PhCH3), 1.91 (s,
12H; PhCH3), 2.34 (m, 8H; CH, von Cy), 2.76 (t, *J(H,H) = 5.9 Hz,
2H; CH,), 2.83 (t, *J(H,H) = 5.9 Hz, 2H; CH,), 3.73 (s, 2H; CH,), 3.73
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(s, 3H; CH3), 3.74 (s, 3H; CH3), 4.02 (s, 2H; CH,), 6.46 (d, *J(H,H) =
8.2 Hz, 2H; PhH), 6.75 (d, “J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 6.82 (d,
“J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH), 6.94 (s, 4H; PhH), 6.99 (s, 4H; PhH), 7.15
(m, 45H; PhH, NH), 7.83 (s, 2H; NH), 7.85 (d, *J(H,H) = 8.2 Hz, 1.3
Hz, 2H; PhH), 8.45 (s, 1H; PhH), 8.84 (s, 1H; PhH), 8.92 (d, *J(H,H) =
8.2 Hz, 1.2 Hz, 2H; PhH), 9.64 (s, 1H; NH).

BC-NMR (125.8 MHz, CDCI5/CDsOD (1:1), 25°C) 6 [ppm] = 17.7, 17.8, 54.4,
54.4 (CH»); 22.3, 25.3,33.9, 34.7, 34.9, 37.7, 44.5 (CHy); 113.2, 113.4,
119.8, 125.4, 125.5, 125.6, 127.0, 127.1, 128.5, 129.4, 130.4, 130.5,
130.6, 130.9, 131.0, 131.6, 133.6, 134.7, 134.8, 135.1, 135.6, 138.1,
145.8, 146.0 (CH); 25.8, 63.8, 64.2, 122.2, 124.4, 125.2, 126.8, 126.9,
127.3, 128.8, 128.9, 129.0, 129.2, 129.3, 129.5, 131.4, 131.5, 133.7,
144.1, 144.2, 144.3, 147.7, 147.9, 148.0, 148.1, 148.7, 151.2 (Cq);
158.1, 158.2, 163.9, 164.1, 164.4 (CO).

Datei 2006, 21x4a042.06 und 21x5m002.06

[2]{N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-{[4-(4-methoxybenzylthio)-phenyl]-
diphenylmethyl}-phenylester}-{11’-(4’-Amidobenzo-18-krone-6)-29’-carbonsiureethyl-
ester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-7°,15°,25°,33°-
tetraazaheptacyclo [32.2.2.23’6’.216’19’.221’24’.19’]3’.127’3] ’] hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,
(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’,1"’-
cyclohexan]-8’,14°,26°,32’-tetraen} rotaxan'*® (116)

6 {/R
8 ) %I—I_@_éCD)H HO- ) ’J >
M2 s e Sy W, ()

16 R=H

Halbachse 112 (21.8 mg, 4.50-10” mol), Tritylphenolstopper 105 (21.9 mg, 4.50-10° mol),
PyBOP (23.4 mg, 4.50-10” mol), Zyklus 89 (20.0 mg, 1.50-10” mol) und Ethyldiisopropyl-
amin (0.02 ml, 0.90-10” mol) werden bei —15°C in Dichlormethan (20.0 ml) gelost. Die
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Losung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 24 Stunden gertihrt. Die Losung wird
mit Natriumhyrogencarbonatlosung (5.0 ml), gesittigter Natriumchloridlosung (5.0 ml) und
Wasser (5.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Es werden 53.4 mg
Rohprodukt (Mischung aus: Rotaxan, Reif, Achse, PyBOP-Abbauprodukte) erhalten, das
bislang nicht mit herkdmmlichen sdulenchromatographischen Methoden aufgereinigt werden

konnte.

C146H142N6017S 2284.79 g 1’1101_l
ESI-MS m/z (%) = 1352.6 (100) [M*+Na] {Reif 89},2306.9 (40) [M'+Na]
{Rotaxan 116}.

Die Verbindung 114 wurde analog zu der oben angegebenen Vorschrift (116) synthetisiert:

[2]{N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-tritylphenylester}-{11°-(4’-Amidobenzo-
18-krone-6)-29’-carbonsiureethyl-ester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro
[cyclohexan-1,2°-7 ’,15’,25’,33’-tetrzmzaheptacyclo[32.2.2.2.3 6 16719 921724 913 1273 1’]
hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,
45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen}rotaxan (114)

C138H134N6016 2132.57 g 1’1101_l
Ausbeute 67.3 mg farbloser Feststoff (Rohprodukt)
ESI-MS m/z (%) = 1352.7 (100) [M'+Na] {Reif 89},2154.7 (29) [M'+Na]

{Rotaxan 114}.
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[2]{N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-{[4-(4-methoxybenzylthio)-phenyl]-
diphenylmethyl}-phenylester}-{11°-(4’-Amidobenzo-18-krone-6)-29’-(3-(4-methoxy-
benzylthio)-propionyloxy)-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-
1,2°-7°,15°,25,33’-tetraaza-heptacyclo [32.2.2.3 6 16719 92124 49713 ’.127’31’] hexatetraconta-
3,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-
20°,1”’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen }rotaxan166b (113)

o
[O NH
('0 oy Q\/Q/?Oj@ﬂ o ©
{3_ @ NH  HN /R ‘/<=
N O “. o S\—O—q —ara %é
O

: :} ‘ e

NH HO . 5 O 115 R= H
O@VS\/\

105 R= N0
16 R= H

Halbachse 112 (19.6 mg, 4.05-10” mol), Tritylphenolstopper 105 (19.8 mg, 4.05-10° mol),
PyBOP (21.1 mg, 4.05-10” mol), Zyklus 92 (20.0 mg, 1.35-10” mol) und Ethyldiisopropyl-
amin (0.02 ml, 0.81-10* mol) werden bei —15°C in Dichlormethan (20.0 ml) geldst. Die
Losung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 24 Stunden gertihrt. Die Losung wird
mit Natriumhyrogencarbonatlosung (5.0 ml), gesittigter Natriumchloridlésung (5.0 ml) und
Wasser (5.0 ml) gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Es werden 65.2 mg
Rohprodukt (Mischung aus: Rotaxan, Reif, Achse, PyBOP-Abbauprodukte) erhalten, das
bislang nicht mit herkdmmlichen sdulenchromatographischen Methoden aufgereinigt werden

konnte.
C1ssHisiN,O7S;  2434.06 g mol™!
ESI-MS m/z (%) = 954.4 [M'+Na] {Achse 118}, 1503.7 (100) [M"+Na] {Reif

92}, 2457.1 (26) [M"+Na] {Rotaxan 113}.

Die Verbindung 115 wurde analog zu der oben angegebenen Vorschrift (113) synthetisiert:
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[2]{ N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-tritylphenylester}-phenylester}-{11°-(4’-
Amidobenzo-18-krone-6)-29’-(3-(4-methoxy-benzylthio)-propionyloxy)-5°,17°,23°,
35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2"-7°,15°,25°,33’-tetraaza-heptacyclo
[32.2.2.3°9 21617 22124 191% 1273V | hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,
27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’,1’’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32°-

tetraen }rotaxan (115)

C146H143N7016S 2283.80 g mol™

Ausbeute 55.8 mg farbloser Feststoff (Rohprodukt)

ESI-MS m/z (%) = 1503.7 (100) [M+Na] {Reif 92}, 1519.7 (15) [M"+K] {Reif
92}, 2305.1 (34) [M'+Na] {Rotaxan 115}, 2321.1 (10) [M'+K]
{Rotaxan 115}.

[2]{1,4-Bis(4-(4-methoxybenzylthio)-phenyl]-diphenylmethyl)benzol}-{11°-(4’-
Amidobenzo-18-krone-6)-29’-carbonsiureethyl-ester-5°,17°,23°,35°,38,40°,43°,45°-
octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-7’,15’,25’,33’-tetraazaheptacyclo[32.2.2.23’6’.216’19’.
222 171 1273 | hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,

36’,37’,40’,42’,45’-0ctadecaen-20’,1’’-cyclohexan]-8’,14’,26’,32’-tetraen}rotaxan26 (203)

o
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Halbachse 202 (19.5 mg, 3.76:10° mol), K»COs (18.8 mg, 1.36:10* mol), Dibenzo-[18]-
Krone-6 (6.7 mg, 1.87-10” mol), Zyklus 89 (50.0 mg, 3.76:10” mol) und Stopper 105 (18.4
mg, 3.76-:10” mol) werden in Dichlormethan (15.0 ml) gelést und 24 Stunden geriihrt. Das
Losungsmittel wird bei Raumtemperatur entfernt, wodruch das Rohprodukt als weisser
Feststoff (117.0 mg) erhalten wird. Das Rohprodukt konnte bislang nicht mit herkdémmlichen

sdaulenchromatographischen Methoden aufgereinigt werden.
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C146H145N5016S 2257.80 g mol™

ESI-MS m/z (%) = 1352.7 (78) [M"+Na] {Reif 89}, 1368.7 (100) [M"+K] {Reif
89}, 2279.1 (20) [M'+Na] {Rotaxan 203}, 2295.1 (39) [M'+K]
{Rotaxan 203}.

Die Verbindung 204 wurde analog zu der oben angegebenen Vorschrift (203) synthetisiert:

[2]{1,4-Bis(Triphenyloxymethyl)benzol}-{11’-(4’-Amidobenzo-18-krone-6)-29’-
carbonsiureethyl-ester-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2’-
7°,15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo [32.2.2.23’6’.216’19’.221’24’.19’13’.127’31’] hexatetraconta-3,5’,
9,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’,1"’-
cyclohexan]-8°,14°,26°,32’-tetraen }rotaxan (204)

C138H137N5015 2105.59 g mol™

Ausbeute 110.4 mg farbloser Feststoff (Rohprodukt)

ESI-MS m/z (%) = 1352.7 (40) [M"+Na] {Reif 89}, 1368.7 (100) [M +K] {Reif
89}, 2127.1 (11) [M'+Na] {Rotaxan 204}, 2143.0 (42) [M'+K]
{Rotaxan 204}.

[2]{1,4-Bis(4-(4-methoxybenzylthio)-phenyl]-diphenylmethyl)benzol}-{11°-(4’-
Amidobenzo-18-krone-6)-29’-(3-(4-methoxy-benzylthio)-propionyloxy)-5°,17°,23°,
35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2"-7°,15°,25°,33’-tetraaza-
heptacyclo[32.2.2.3"6’.216’19’.221 24 171 1273V |hexatetraconta-3°,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,
21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,45’-octadecaen-20’°,1"’-cyclohexan|-8°,14°,26°,
32’-tetraen }rotaxan’® (205)

SR’ o
< H K,CO N /ii
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Halbachse 202 (7.0 mg, 1.35-10” mol), K»COs (6.7 mg, 4.88-10° mol), Dibenzo-[ 18]-Krone-6
(2.4 mg, 0.67-10° mol), Zyklus 92 (20.0 mg, 1.35-10° mol) und Stopper 105 (6.6 mg,
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1.35:10° mol) werden in Dichlormethan (5.0 ml) geldst und 24 Stunden gerithrt. Das
Losungsmittel wird bei Raumtemperatur entfernt, wodurch das Rohprodukt als weisser
Feststoft (49.0 mg) erhalten wird. Das Rohprodukt konnte bislang nicht mit herkdémmlichen

sdulenchromatographischen Methoden aufgereinigt werden.

CisaHis4NgO16S2  2409.03 g mol™

ESI-MS m/z (%) = 1503.7 (30) [M"+Na] {Reif 92}, 1519.7 (100) [M"+K] {Reif
92}, 2430.2 (13) [M'+Na] {Rotaxan 205}, 2446.2 (55) [M'+K]
{Rotaxan 205}.

Die Verbindung 206 wurde analog zu der oben angegebenen Vorschrift (205) synthetisiert:

2]1{1,4-Bis(Triphenyloxymethyl)benzol}-{11’-(4’-Amidobenzo-18-krone-6)-29’-(3-(4-
methoxy-benzylthio)-propionyloxy)-5°,17°,23°,35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro
[cyclohexan-l,Z’—7’,15’,25’,33’-tetraaza-heptacyclo[32.2.2.3’6’.2]6’19’.221’24’.19’13’.127’3]’]
hexatetraconta-3’,5°,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42°,
45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan|-8’,14°,26’, 32’-tetraen }rotaxan (206)

Ci146H146N6015S 2256.82 g mol

Ausbeute 44 .4 mg farbloser Feststoff (Rohprodukt)

ESI-MS m/z (%) = 1503.7 (25) [M"+Na] {Reif 92}, 1519.7 (98) [M'+K] {Reif
92}, 2278.2 (13) [M'™+Na] {Rotaxan 206}, 2294.1 (100) [M'+K]
{Rotaxan 206} .
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[2]{10-(4-[(4-Methoxyphenyl)-diphenylmethyl]-benzyl)4-(4-tritylphenyl)-4-azatricyclo
[5.2.1.02,6]dec-8-en-3,5-dion}-{11 -t-Butyl-5",17",23",35",38",40",43",45 -octamethyl-
dispiro[cyclohexan-1,2"-7",15",25",33 -tetraazaheptacyclo[32.2.2.2% ¢ 21¢"1%" 2124 19°13°
1*"*"|hexatetraconta-3",5",9",11",13°(44°),16’,18",21",23",27°,29°,31°(39"),34",36°,37,40,

42°,45 -octadecaen-20",1""-cyclohexan]-8",14",26°,32 -tetraen}rotaxan (Isomeren-

Gemisch) (132)
g“ p C2H4C12
L ¢ (O zj
o Lo

< I,

2 17
Imid-Stopper 131 (8.6 mg, 2.08:10° mol), Cyclopentadien-Stopper 129 (9.0 mg, 2.08-107
mol) und Zyklus 17 (20.0 mg, 1.04-10” mol) werden in 1,2-Dichlorethan (10.0 ml) gelost und

Iz

T

48 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt
und das resultierende Rohprodukt séulenchromatographisch auf Kieselgel (40-63 pm) mit
einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Essigsdureethylester (40:1)
vorgereinigt. Es werden 6.0 mg eines Gemischs aus verschiedenen isobaren Isomeren des

Rotaxans (16%, Schmp. > 250°C, Zersetzung) als farbloser Feststoff erhalten.

Ry 0.19 (CH,Cl, : EE=40: 1)

Ci25H121N507 1805.33 g mol™

ESI-MS m/z (%) = 1805.0 (21) [M™+H], 1827.0 (100) [M'-Na], 1843.0 (42)
[M+K].
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[2]{N-(4-Tritylphenyl)-amidoterephthalsiure-4-[(4-mercaptophenyl)-diphenylmethyl]-
phenylester}-{11’-(4’-Amidobenzo-18-krone-6)-29’-carbonséiureethyl-ester-5°,17°,23’,
35°,38°,40°,43°,45’-octamethyldispiro[cyclohexan-1,2"-7°,15°,25°,33’-tetraazaheptacyclo
[32.2.2.2%% 21619 22124 4913 12730 | pexatetraconta-3°,5,9°,11°,13°,(44°),16°,18°,21°,23°,
27°,29°,31°(39°),34°,36°,37°,40°,42° 45’-octadecaen-20’,1"’-cyclohexan]-8°,14°,26°,32°-

tetraen}rotaxan'* (120)

O/‘o'\, 0 0N 0

NH HN ; O
Hg(0,CCF;), -
—_—
TFA \
> O

(0]
Lo o

Das Rohprodukt von Rotaxan 116 (54.3 mg, 2.29-10” mol) wird unter Argonatmosphire in
einem Gemisch aus Trifluoroessigsiure (30.0 ml) und Anisol (2.0 ml) bei 0°C geldst und fiir
10 min. geriihrt. AnschlieBend wird zur Losung Quecksilbertrifluoracetat (21.0 mg, 4.56:107
mol) gegeben und die Losung weitere 1.5 Stunden bei 0°C geriihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand in Dichlormethan (10.0 ml) aufgenommen. In die
Losung wird iiber einen Zeitraum von 15 min. Schwefelwasserstoffgas eingeleitet und der
gebildete Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt des Rotaxans (27.3 mg)
wird als braunes Ol erhalten. Die Mischung konnte bislang nicht mit herkdmmlichen

sdulenchromatographischen Methoden aufgereinigt werden.

C138H134N6O16S 2164.64 g mol™
ESI-MS m/z (%): 1330.7 (20) [M+H] {Reif 89}, 1352.7 (100) [M"+Na] {Reif
891, 1368.6 (18) [M'+K] {Reif 89}, 2164.0 (41) [M*+H] {Rotaxan
120}, 2186.0 (100) [M'+Na] {Rotaxan 120}, 2202.0 (20) [M'+K]
{Rotaxan 120}.
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7.4.5 Synthese der Amid-Giste

N-Propylbenzamid'*® (133)

o

133 R=H

134 R =1tBu
-Propylamin
o F{©ﬁ“\/ 135 R = OCH,
CH2C12 136 R=NO,

137 R=Cl

Zu einer Losung aus n-Propylamin (0.72 g, 1.00 ml, 12.24 mmol) und Triethylamin (1.24 g,

1.69 ml, 12.24 mmol) in absolutem Dichlormethan (50.0 ml) wird unter Argonatmosphéare

Benzoylchlorid 133 (1.72 g, 1.42 ml, 12.24 mmol) iiber einen Zeitraum von 30 Minuten

zugetropft. Die Losung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend mit

Wasser (30.0 ml) gewaschen und die vereinigten organische Phasen iiber Magnesiumsulfat

getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird das Produkt als weisser Feststoff

(1.69 g, 85%, Schmp. 79°C) erhalten.

CioHisNO
Ausbeute

Schmp.:

GC-MS (70 eV, EI)

"H-NMR

BC.NMR

Datei

163.22 g mol™

1.69 g (85%) weisser Feststoff

79°C

tye. = 5.9 min.; m/z (%): 163 (32) [M"], 148 (4) [M'-CHs], 134 (13)
[M"-C,Hs], 105 (100) [M"-C3HgN], 77 (53) [M*-C3HgN-CO].

(300.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 0.97 (t, *J(H,H) = 7.5 Hz, 3H;
CHs), 1.62 (hex, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H; CH>), (q, *J(H,H) = 6.0 Hz, 2H;
CH,), 6.34 (br, 1H; NH), 7.42 (m, 3H; PhH), 7.76 (m, 2H; PhH).

(75.5 MHz, CDCl3, 25°C) & = 11.4 (CH:); 22.9, 41.7 (CH,); 126.8,
128.5, 131.2 (CH); 134.9, 167.5 (Cq).

2004, 21x3a039

Die Verbindungen 134-137 wurden analog zu der oben angegebenen Vorschrift (133)

synthetisiert:

4-tert-Butyl-N-propylbenzamid (134)

Ci4HINO
Ausbeute

219.32 g mol™
1.93 g (72%) weisser Feststoff
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Schmp.:
GC-MS (70 eV, EI)

"H-.NMR

BC.NMR

Datei

74°C

tye, = 8.1 min.; m/z (%): 219 (28) [M"], 204 (14) [M"-CH3], 190 (7)

[M'-C,Hs], 176 (3) [M™-C3H;] 161 (100) [M'-C3HgN], 146 (9) [M'-
C3HgN-CH;], 118 (12) [M'-C4H,N-CO].

(400.1 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 0.97 (t, *J(H,H) = 7.5 Hz, 3H;
CHs), 1.32 (s, 9H; CH3), 1.62 (hex, *J(H,H) = 7.2 Hz, 3H; CH,), 3.33
(q, *J(H,H) = 7.0 Hz, 2H; CH,), 6.28 (br, 1H; NH), 7.42 (d, *J(H,H) =
8.7 Hz, 2H; PhH), 7.70 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH).

(100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 11.4, 31.1 (CHs); 22.9, 41.7 (CHy);
125.4, 126.7 (CH); 34.8, 132.0, 154.7 (Cq); 167.5 (CO).

2004, 22x4a013

4-Methoxy-N-propylbenzamid (135)

CioHisNO
Ausbeute

Schmp.:

GC-MS (70 eV, EI)

"H.NMR

BC.NMR

Datei

193.24 g mol

1.84 g (78%) weisser Feststoff

62°C

tyer, = 7.6 min.; m/z (%): 193 (15) [M"], 164 (3) [M"-C,H5s], 151 (11)
[M'-C3H;], 135 (100) [M'-C3HgN], 107 (9) [M'-C3HgN-CO], 92 (10)
[CeH,O].

(400.1 MHz, CDCl3, 25°C) & [ppm] = 0.95 (t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 3H;
CH3), 1.60 (hex, *J(H,H) = 7.3 Hz, 2H; CH,), 3.37 (q, *J(H,H) = 5.9
Hz, 2H; CH,), 6.28 (br, 1H; NH), 6.88 (d, 3J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH),
7.73 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH).

(100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 11.4, 55.3 (CHs); 22.9, 41.7 (CH,);
113.6, 128.6 (CH); 127.1, 162.0 (Cq); 167.0 (CO).

2004, 22x4a033

4-Nitro-N-propylbenzamid (136)

C1oH12N203
Ausbeute
Schmp.:

200

208.21 g mol™
2.10 g (82%) hellgelber Feststoff
87°C



7. Experimenteller Teil

GC-MS (70 eV, EI)

"H-NMR

BC.NMR

Datei

tyer, = 8.2 min.; m/z (%): 208 (28) [M"], 193 (13) [M'-CH3], 179 (13)
[M"-C,Hs], 150 (100) [M'-C3HgN], 134 (5) [M'-C3HgN-O], 104 (31)
[M'-C4H,,N-NO,-CO].

(400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 0.97 (t, *J(H,H) = 7.5 Hz, 3H;
CH3), 1.64 (hex, *J(H,H) = 7.5 Hz, 3H; CH,), 3.42 (q, *J(H,H) = 6.0
Hz, 2H; CH,), 6.52 (br, 1H; NH), 7.92 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH),
8.24 (d, *J(H,H) = 9.0 Hz, 2H; PhH).

(100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 11.4 (CHs); 22.7, 42.1 (CHy); 123.7,
128.0 (CH); 140.4, 149.4 (Cq); 165.5 (CO).

2004, 22x4a012

4-Chlor-N-propylbenzamid (137)

CioH2CINO
Ausbeute

Schmp.:

GC-MS (70 eV, EI)

"H-NMR

BC.NMR

Datei

197.66 g mol™

2.23 g (92%) weisser Feststoff

93°C

tyer, = 7.0 min.; m/z (%): 197 (20) [M"], 182 (5) [M'-CH3], 168 (7)
[M"-C,Hs], 139 (100) [M™-C3HgN], 111 (27) [M"-C3HgN-CO], 75 (18)
[M"-C3HgN-CO-Cl].

(400.1 MHz, CDCls, 25°C) & [ppm] = 0.96 (t, *J(H,H) = 7.5 Hz, 3H;
CH3), 1.62 (hex, *J(H,H) = 7.5 Hz, 3H; CH,), 3.38 (q, *J(H,H) = 7.1
Hz, 2H; CH,), 6.34 (br, 1H; NH), 7.37 (d, *J(H,H) = 8.6 Hz, 2H; PhH),
7.69 (d, *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H; PhH).

(100.6 MHz, CDCls, 25°C) & = 11.4 (CHs); 22.8, 41.8 (CH,); 128.3,
128.7 (CH); 133.2, 137.5 (Cq); 166.5 (CO).

2004, 22x4a011
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