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1. Einleitung 

Seit ihrer Entdeckung in der Mitte des 20. Jahrhunderts ist die Mikroelektronik, und damit vor 

allem die Technologie der Halbleiter, integraler Bestandteil unseres Alltags geworden. So 

findet man Halbleitermaterialien beispielsweise überall in Autos, Smartphones oder auch in 

modernen Küchengeräten.[1] Über die Jahre hinweg ist die Zahl der aktiven Komponenten eines 

Halbleiters stetig gewachsen, während sich gleichzeitig deren Größe stetig verringerte: ein 

Prozess, der auch Miniaturisierung genannt wird. G. MOORE hat dieses Phänomen bereits im 

Jahr 1965 beobachtet und postuliert, dass sich die Zahl der Transistoren auf einem Mikrochip 

in etwa jährlich verdoppeln werden.[2] Je nach Quelle ist auch von einem Zeitraum von 18-36 

Monaten die Rede.[1,3] Diese rein empirische Beobachtung wurde später unter dem Namen 

MOOREôsches Gesetz bekannt. 

Im Zuge der Miniaturisierung sind die aktiven Elemente der Halbleiterelektronik so klein 

geworden, dass sie mittlerweile molekulare Ausmaße erreicht haben,[1] wodurch die 

Funktionalisierung der Halbleiteroberfläche immer mehr an Relevanz gewonnen hat.[1,4] Die so 

entstehende Heterostruktur zwischen dem meist anorganischen Halbleitermaterial und seiner 

modifizierten Oberfläche ist als Grenzfläche zu bezeichnen. Da die Eigenschaften des 

Halbleiters mitunter stark von seiner Oberfläche abhängen,[1,4ï6] sprach HERBERT KRÖMER, 

Nobelpreisträger für Physik 2000, immer davon, dass die Grenzfläche das Bauteil ist (ĂOften, 

it may be said that the interface is the deviceñ).[7] 

Wie bereits von S. F. BENT vorhergesagt[1] hat die Erforschung der Halbleiteroberflächen und 

deren chemischer Modifikation ein enormes Wachstum erfahren. Aufgrund des großen 

Interesses, mehr über innere Grenzflächen zu erfahren und zu verstehen, wurde im Jahr 2013 

der SFB 1083 ĂStruktur und Dynamik innerer Grenzflªchenñ gegründet. Es handelt sich hierbei 

um einen interdisziplinären Forschungsverbund bestehend aus über 80 Chemikern, Physikern 

und Materialwissenschaftlern der Universitäten Marburg, Gießen, Münster und Leipzig, sowie 

des Forschungszentrums Jülich.[8] Die im Rahmen dieser Doktorarbeit synthetisierten 

organischen Verbindungen sollen dazu benutzt werden, um die hochreaktive Silicium-

Halbleiteroberfläche zu modifizieren, was in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe DÜRR 

innerhalb des Teilprojekts A8 des SFB 1083 erfolgte. 
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1.1 Die Si(001)-Halbleiteroberfläche 

Der verbreitetste und am häufigsten untersuche Halbleiter ist Silicium,[1,9,10] welches in der 

kubischen Diamantstruktur kristallisiert[1] und ebenso wie sein Gruppe 14-Homolog 

Kohlenstoff tetraedrisch von vier weiteren Atomen umgeben ist.[1]  

Wird der Silicium-Einkristall entlang der (001)-Ebene geschnitten, ist jedes Oberflächenatom 

nur noch zu zwei Nachbaratomen kovalent gebunden und besitzt zwei ungepaarte Elektronen, 

die sogenannten dangling bonds,[1,9,11] welche die Reaktivität der Halbleiteroberfläche 

bestimmen.[1] Es erfolgt eine Rekonstruktion der Oberfläche, indem zwei benachbarte 

Oberflächenatome eine gemeinsame s-artige Bindung 2 ausbilden und so nur noch jeweils ein 

ungepaartes Elektron besitzen.[10] Die Energieminimierung dieser Dimerisierung liegt im 

Bereich von 1 eV.[9] Die Ausbildung von Dimeren auf der rekonstruierten Si(001)-Oberfläche 

wurde erstmals 1959 von SCHLIER und FARNSWORTH
[12] anhand LEED-Untersuchungen (low-

energy electron diffraction; Niedrigenergie-Elektronenbeugung) postuliert und später von 

TROMP
[13] und HAMERS

[14] durch STM-Experimente (scanning tunneling microscopy; 

Rastertunnelmikroskopie) bestätigt. Anschließend erfolgt ein Ladungstransfer, sodass das 

gefüllte Siup- und das ungefüllte Sidown-Atom 3 ausgebildet werden. Durch Desymmetrisierung 

in einer JAHN-TELLER-artigen Verkippung der Dimere um 19° wird erneut die Energie der 

Oberfläche um 0.14 eV pro Dimer reduziert (Abb. 1).[10,15] 

 

Abbildung 1: Rekonstruktion der Si(001)-Oberfläche. Struktur der dangling bonds (1, links), Dimerbildung 

durch s-artige Bindung (2, mittig) und JAHN-TELLER-artige Verkippung der Dimere (3, rechts).[11] 

Aufgrund der vorliegenden Struktur innerhalb der verkippten Dimere wird der s-Charakter des 

Siup-Atoms erhöht und es liegt in einer sp3-ähnlichen Hybridisierung vor, während das Sidown-

Atom durch seine sp2-ähnliche Hybridisierung mehr p-Charakter aufweist.[10] Ebenso wird die 

Energie am Siup verringert, gleichzeitig steigt die Energie am Sidown. Dies hat zur Folge, dass 

sich die Lücke zwischen HOMO und LUMO verkleinert und nur noch 0.5 eV beträgt.[16]  
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Mehrere Anordnungen der Dimere auf der Si(001)-Oberfläche sind denkbar, wobei die 4x2- 

und die 2x1-Rekonstruktion die am besten untersuchten Rekonstruktionen sind (Abb. 2). Bei 

erstgenannter handelt es sich um den Grundzustand der Si(001)-Oberfläche, bei welcher eine 

alternative Verkippung der Dimere entlang der Dimerreihen vorliegt. Die 4x2-Struktur kann 

bei Temperaturen unterhalb von 200 K beobachtet werden.[10,15] Durch Erhöhung der 

Temperatur wird die flip-flop-Struktur der Dimere thermisch angeregt, wodurch sich die 

Dimere in Reihe anordnen und die 2x1-Strukur ausbilden.[15] 

 

Abbildung 2: Rekonstruierte Si(001)-Oberfläche. Queransicht der 4x2-Dimerstruktur (links), Draufsicht der 

4x2-Struktur (mittig) und Draufsicht der 2x1-Struktur (rechts).[10,15,17]  

 

1.2 Die Reaktivität von Si(001) 

Werden die Grenzorbitale der Si(001)-Oberfläche 3 betrachtet (Abb. 3), so wird ersichtlich, 

dass durch die Elektronenverschiebung in das Siup-Atom dieses über nukleophile Eigenschaften 

verfügt, währen das Sidown-Atom durch seinen Elektronenmangel als Elektrophil reagiert.[18] 

 

Abbildung 3: Struktur der Si(001)-Oberfläche sowie deren Grenzorbitale.[18] 

DOREN et al.[19] konnten via DFT-Berechnungen zeigen, dass durch nukleophilen Angriff des 

LEWIS-basischen Siup-Atoms an Boran dieses mit der Oberfläche reagieren kann (Schema 1), 

wodurch das Boran-Addukt 4 entsteht. Erste experimentelle Untersuchungen dieser 

dissoziativen Adsorption wurden von BENT et al.[20] am Beispiel von Bortrifluorid 

veröffentlicht. Eine ähnliche Reaktivität zeigen auch Amine mit der Si(001)-Oberfläche. Hier 
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greift jedoch zunächst das freie Elektronenpaar des Amins das LEWIS-saure Sidown-Atom an und 

bildet die Addukte 6 und 7.[21] Ebenfalls von BENT et al.[20] publiziert ist die Ausbildung eines 

Donor-Akzeptor-Komplexes 8. Hierzu wurde zunächst die Oberfläche mit Trimethylamin 

abgesättigt und im Anschluss mit Bortrifluorid versetzt. 

 

Schema 1: Reaktion der Si(001)-Oberfläche mit LEWIS-Säuren & LEWIS-Basen. 

Im Rahmen der ersten Förderungsperiode des SFB 1083 wurde die Reaktivität der Si(001)-

Oberfläche gegenüber Tetrahydrofuran (THF) und Diethylether (DEE, Et2O) gründlichst 

untersucht.[22,23] Erstaunlich daran ist, dass Tetrahydrofuran und Diethylether eigentlich eine 

sehr geringe Reaktivität aufweisen und in der Organischen Chemie normalerweise als inertes 

Lösungsmittel verwendet werden. Das freie Elektronenpaar des Sauerstoffs von 

Tetrahydrofuran (10) reagiert mit der bei 50 K vorliegenden 4x2-Rekonstruktion (9) zu dem 

dativ an das Sidown-Atom gebundenen Intermediats I  (Schema 2). Bei Erhöhung der Temperatur 

auf Raumtemperatur wird C-O-Bindung von Tetrahydrofuran durch ein benachbartes Dimer 

gebrochen und das verbrückte Dimer 11 entsteht.[22] 

 

Schema 2: Reaktivität der Si(001)-Oberfläche gegenüber Tetrahydrofuran. Gefüllte Orbitale in dunkelgrauer, 

leere Orbitale in weißer, halbgefüllte Orbitale in hellgrauer Farbe. 

Diethylether (12) bildet bei niedrigen Temperaturen (>100 K) ebenfalls zunächst ein dativ 

gebundenes Intermediat II  aus. Die durch den C-O-Bindungsbruch initiierte Fragmentierung 
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des Diethylethers durch ein benachbartes Dimer kann ebenfalls bei einer Erhöhung der 

Temperatur beobachtet und via STM bestätigt werden (Schema 3). Die entstandenen Fragmente 

13a und 13b können hierbei durch Spitzen-induziertes Hüpfen (tip-induced hopping) 

ineinander überführt werden.[23] 

 

Schema 3: Reaktivität der Si(001)-Oberfläche gegenüber Diethylether. Gefüllte Orbitale in dunkelgrauer, leere 

Orbitale in weißer, halbgefüllte Orbitale in hellgrauer Farbe. 

Die Si(001)-Oberfläche ist bekannt dafür, mit ungesättigten organischen Molekülen in einer 

formalen [2+2]-Cycloaddition zu reagieren. In der Vergangenheit wurde dies am Beispiel von 

Ethen und Acetylen sowohl theoretisch als auch praktisch untersucht.[24ï27] Im Gegensatz zur 

DIELS-ALDER-Cycloaddition ([4+2]-Cycloaddition) ist die [2+2]-Cycloaddition unter 

thermischen Bedingungen nach den Regeln von WOODWARD und HOFFMANN
[28] 

symmetrieverboten. Der für eine konzertiert ablaufende Reaktion nötige Orbitalüberlapp ist bei 

der [2+2]-Cycloaddition nicht vorhanden (Abb. 4). Die für diese Reaktion zu überwindende 

Aktivierungsbarriere kann durch photochemische Aktivierung erfolgen.[1,28] 

 

Abbildung 4: Grenzorbitale der DIELS-ALDER- sowie der [2+2]-Cycloaddition. 

Interessanterweise kann die [2+2]-Cycloaddition von Ethen mit der Si(001)-Oberfläche bei 

niedrigen Temperaturen dennoch beobachtet werden. Während es bei der Reaktion von Ethen 

mit einem symmetrischen Silicium-Dimer 14 aus oben genannten Gründen zu keiner Reaktion 
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kommt (Schema 4, links),[1,29] sorgt die asymmetrische Oberflächenrekonstruktion dafür, dass 

Disilacyclobutan 16 als Additionsprodukt entsteht. Eine Erklärung für diese Tatsache ist erneut 

die Ausbildung eines Intermediates III , welches dativ an das Sidown-Atom gebunden ist 

(Schema 4, rechts). Durch Erhºhung der Temperatur kann der ˊ-Komplex entweder direkt unter 

Ausbildung zweier neuer C-Si-Bindungen zu Adsorptionsprodukt 16 reagieren oder es entsteht 

das Diradikal IV . Dies könnte im Fall eines unsymmetrischen Alkens dazu führen, dass 

aufgrund der freien Drehbarkeit um die C,C-Bindung des Diradikal-Intermediats IV  die 

Stereoinformation des Edukts verloren geht.[27] Schlussendlich kommt es nach Rekombination 

zur Bildung des on-top Produkts 16 und des verbrückten Produkts 17.[26,27] Begünstigt werden 

diese Reaktionspfade durch die Asymmetrie der Silicium-Dimere auf der Oberfläche und die 

dadurch niedrigere Aktivierungsenergie der Reaktion.[18,27,29] 

 

Schema 4: Cycloaddition von Ethen (15) mit der symmetrischen Silicium-Oberfläche 14 (links) und der 

asymmetrischen Silicium-Oberfläche 3 (rechts). 

Die durch DFT-Rechnungen bestimmte Energiebarriere bei der Umwandlung des 

-́Komplexes III  zum verbrückten Adsorptionsprodukt 17 ist deutlich höher (11-16 kJ·molī1) 

als die Umwandlung zum Disilacyclobutan 16 (2-7 kJ·molī1), weswegen die verbrückte 

Spezies 17 deutlich seltener beobachtet werden konnte.[26] 

 

1.3 Die Reaktivität von Cyclooctinen mit Si(001) 

Die für die Funktionalisierung der Si(001)-Halbleiteroberfläche erforderliche Ausbildung 

wohldefinierter Multilagen ist durch die hohe Reaktivität der dangling bonds äußerst komplex. 

So werden bifunktionale organische Moleküle benötigt, welche im ersten Schritt chemoselektiv 

mit der Si(001)-Oberfläche reagieren und eine geordnete Monolage formen.[30] Als Molekül der 
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Wahl wurde Cyclooctin (18), das kleinste bei Raumtemperatur isolierbare cyclische Alkin,[31] 

herangezogen. Die hohe Reaktivität von Cyclooctin kann aufgrund seiner cyclischen Struktur 

erklärt werden. Es weist statt den für ein Alkin typischen linearen Aufbau einen C-CſC-

Bindungswinkel von 157.5° auf,[32] was zu seiner hohen Ringspannung von 0.8 eV[33,34] führt. 

Cyclooctin konnte in 2013 von DÜRR et al.[30] erfolgreich dazu verwendet werden, um eine 

geordnete Monolage auf der Si(001)-Oberfläche aufzubringen. Dazu wurde im 

Ultrahochvakuum Cyclooctin (18) bei 300 K auf die Halbleiteroberfläche aufgedampft und 

anschließend mittels STM auf seinen Bedeckungsgrad untersucht (Abb. 5). 

 

Abbildung 5: STM-Aufnahme der Cyclooctin-Monolage auf Si(001) bei 300 K.[30] 

Im Gegensatz zu Ethen oder Acetylen weist das Adsorptionsverhalten von Cyclooctin keine 

Temperaturabhängigkeit auf. Es gibt keinerlei Hinweise auf die Ausbildung eines messbaren 

Intermediats bei 50 K, was dazu führt, dass ein direkter bzw. pseudodirekter Adsorptionsweg 

ohne nennenswerte Energiebarriere vorliegt.[30,35] Ein solches Intermediat hätte Berechnungen 

zufolge nur eine Lebenszeit im Bereich von Nanosekunden.[35] Ein weiterer Hinweis für den 

direkten Adsorptionspfad von Cyclooctin ist in Abb. 6 zu sehen. Durch Erhöhung der 

Temperatur der Halbleiteroberfläche wurden die Haftungskoeffizienten von Diethylether und 

Cyclooctin bestimmt. Da Diethylether bei niedrigen Temperaturen bekanntermaßen nicht 

kovalent an die Oberfläche bindet, sondern lediglich ein kinetisch stabilisiertes Intermediat 

ausbildet,[23] kann dieses bei steigenden Temperaturen entweder desorbieren oder mit der 

Oberfläche reagieren. Diese Desorption wird durch die Änderung des Haftungskoeffizienten 

deutlich. Cyclooctin hingegen weist keine Änderung seines Haftungskoeffizienten auf. Dies 

deutet darauf hin, dass die Adsorption von Cyclooctin nicht über ein Intermediat verläuft.  
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Abbildung 6: Haftungskoeffizient als Funktion der Temperatur sowie Energiediagramm als Funktion der 

Reaktionskoordinate für Diethylether (braun) und Cyclooctin (orange).[33] 

Cyclooctin kann in vier verschiedenen Konfigurationen auf der Si(001)-Oberfläche vorliegen 

(Schema 5). Wie bei Ethen kann Cyclooctin (18) in der on top-Konfiguration 19 auf einem 

Dimer, oder in einer verbrückten Konfiguration über zwei in einer Reihe benachbarter 

Dimere 20 adsorbieren. Ebenfalls denkbar ist die gesockelte Konfiguration 21, sowie die 

sublayer-Konfiguration, bei der Cyclooctin mit einem Atom eines Silicium-Dimers und mit 

einem Siliciumatom der darunterliegenden Schicht reagiert.[30,32] DFT-Berechnungen ergaben, 

dass die on-top-Konfiguration 19 die energetisch günstigste ist. Die gesockelte 

Konfiguration 21 ist am ungünstigsten, da für diese eine erhebliche Deformation sowohl der 

Siliciumoberfläche als auch des Cyclooctins stattfinden müsste.[32]  

 

Schema 5: Mögliche Konfigurationen von Cyclooctin auf Si(001). 

Auf diesen Ergebnissen basierend wurde mithilfe des bifunktionalen Cyclooctinethers 22 und 

Cyclooctinesters 23 die Chemoselektivität der Cyclooctin-Adsorption untersucht (Schema 6). 

Sowohl bei hohen (300 K) als auch bei niedrigen Temperaturen (50 K) konnte nur die jeweils 
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über die Cyclooctin-Einheit verbundene Monolage 24 bzw. 25 in STM- & XPS-Messungen 

beobachtet werden. Die Ether- bzw. Esterfunktionalität blieb in beiden Fällen intakt, was eine 

erfolgreiche chemoselektive [2+2]-Cycloaddition belegt.[33] 

 

Schema 6: Adsorption der Cyclooctine 22 und 23 auf Si(001). 

Interessant hierbei ist, dass die metastabilen Intermediate V und VI  zwar ausgebildet werden 

können, sie aber noch genug Freiheitsgrade besitzen damit sich die Dreifachbindung der 

Oberfläche annähern kann und somit die Cycloaddition kinetisch bevorzugt ist.[33]  

Ungespannte Alkine wie Acetylen können einen schwach an die Oberfläche gebundenes 

Intermediat ausbilden, welches bei höheren Temperaturen desorbieren kann.[36] Ein solches 

Intermediat konnte bei der Verwendung des Bisalkins 26 (ethynyl cyclopropyl cyclooctyne; 

ECCO) jedoch nie experimentell beobachtet werden. Das nach der Adsorption von ECCO (26) 

auf der Oberfläche aufgenommene C 1s XPS-Spektrum gibt Auskunft über die 

Bindungssituation der untersuchten Verbindung (Schema 7). Es ist zu sehen, dass die 

Kohlenstoffe von 27 in einem Verhältnis von 5:1 an Kohlenstoff und Silicium gebunden sind. 

Dies legt nahe, dass nur eine der beiden Dreifachbindungen reagiert hat. In STM-Aufnahmen 

ist ebenfalls nur eine Adsorptionskonfiguration zu beobachten. Diese Ergebnisse deuten auf 

eine chemoselektive Reaktion der Cyclooctin-Funktionalität hin.[36] Das lateral zur 

Siliciumoberfläche ausgerichtete intakte terminale Alkin von 27 eignet sich somit ideal für den 

Aufbau von Multilagen auf Si(001). 
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Schema 7: Links: Reaktivität von Bisalkin 26 (ECCO) mit der Si(001)-Oberfläche. Rechts: XPS-Messung des 

Cycloadditionsprodukts 27.[36] 

 

1.4 Click-Chemie und bioorthogonale Chemie 

Aufgrund ihrer extrem hohen Reaktivität ist die Nutzung von Click-Reaktionen für die Layer-

by-Layer-Synthese auf Si(001) essentiell. Die [2+2]-Cycloaddition von Cyclooctinen mit der 

Si(001)-Oberfläche erfüllt viele Merkmale einer Click-Reaktion. Diese wurden von KOLB, FINN 

und SHARPLESS wie folgt definiert: Die Reaktionsbedingungen sollten einfach sein und leicht 

zugängliche Startmaterialien bzw. Reagenzien benötigen, eventuell verwendete Lösungsmittel 

müssen leicht zu entfernen sein. Eine Click-Reaktion müsse modular sein, eine große 

Substratbreite abdecken, sehr hohe Ausbeuten ergeben und stereospezifisch verlaufen. Die 

entstehenden Produkte sollen unter ambienten Bedingungen stabil und einfach, am besten durch 

nicht-chromatographische Methoden, isolierbar sein, eventuell entstehende Nebenprodukte 

müssten ebenfalls auf diesem Weg abtrennbar sein. Bedingt durch diese Voraussetzungen 

zeichnet sich eine Click-Reaktion vor allem durch ihre hohe thermodynamische Triebkraft 

(>20 kcal/mol) aus.[37] 

Ein Paradebeispiel für Click-Reaktionen ist die Kupfer-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition 

CuAAC (Cu(I)-catalyzed alkyne-azide-cycloaddition) zur Bildung von Triazolen. Sie wurde 

unabhängig voneinander von MELDAL
[38] und SHARPLESS

[39] entdeckt und stellt die deutlich 

mildere Variante der von HUISGEN
[40] etablierten 1,3-dipolaren Cycloaddition dar. Nachteile 

der konzertiert ablaufenden HUISGEN-Cycloaddition sind die oftmals nötigen erhöhten 

Temperaturen und Drücke,[41] sowie die nicht vorhandene Regioselektivität der Reaktion 

(Schema 8). So entsteht bei der Reaktion von Benzylazid (28) mit Phenyl-propargylether (29) 
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ein Gemisch der 1,4- und 1,5-substituierten Triazole 30 und 31 in einem Verhältnis von 1.6:1 

zugunsten des 1,4-Triazols 30.[39] 

 

Schema 8: Regioselektivitätsproblem der HUISGEN-Cycloaddition.[39] 

Werden dieselben Substrate in einer CuAAC Reaktion zum Triazol umgesetzt, bildet sich 

ausschließlich das 1,4-substituierte Triazol 30 in einer Ausbeute von 91% (Schema 9).[39] 

 

Schema 9: Exzellente Regioselektivität zugunsten des 1,4-Triazols 30. 

Im Gegensatz zur HUISGEN-Cycloaddition verläuft die CuAAC nicht konzertiert,[39,42] besitzt 

aber eine um den Faktor 107 erhöhte Reaktionsgeschwindigkeit.[42] Da interne Alkine bei der 

Cu(I)-katalysierten Cycloaddition keine Reaktivität aufweisen spielt ein Kupferacetylid-

Intermediat eine entscheidende Rolle innerhalb des Katalysezyklus (Schema 10).[38,39] 
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Schema 10: Katalytischer Zyklus der Cu(I)-katalysierten Alkin-Azid-Cycloaddition.[43] 

Im ersten Schritt der CuAAC reagiert das terminale Alkin 32 mit dem Katalysator und bildet 

den ˊ-gebundene Komplex VII  aus, welcher die Acidität des terminalen Protons erhöht.[44] Dies 

führt zur Deprotonierung von VII  und Generierung des katalytisch aktiven Intermediats VIII . 

Im nächsten Schritt kann das Azid 33 reversibel an das Kupferacetylid IX  binden und im 

Folgeschritt wird die erste C-N-Bindung in X ausgebildet.[43] Hierbei konnten Experimente mit 

Isotopenangereicherten Kupferkatalysatoren den schrittweisen Aufbau der neuen C-N-

Bindungen sowie Beteiligung zweier äquivalenter Kupfer-Spezies im Katalysezyklus 

bestätigen.[43] Dinukleare/Zweikernige Kupfer-Intermediate wurden ebenfalls mittels ESI(+)-

MS charakterisiert.[45] Durch Ringschluss entsteht das Triazolid XI , welches nach Protonierung 

das gewünschte Triazol 34 ausbildet und den Kupferkatalysator regeneriert.[43] 

Azide und Alkine sind im Grunde genommen inert gegenüber Wasser, Luft und den 

gebräuchlichsten Reaktionsbedingungen innerhalb der organischen Chemie. Dennoch können 

Azide mithilfe passender Dipolarophile gezielt aktiviert werden, was sie für den Einsatz 

innerhalb der bioorthogonalen Chemie eignet.[39,42] Als bioorthogonale Reaktionen werden 

sämtliche chemischen Reaktionen innerhalb eines Organismus definiert, welche unter 

physiologischen Bedingungen stattfinden und gleichzeitig nicht ihre biologische Umgebung 

stören.[41,46] Leider scheidet die am besten untersuchte Click-Reaktion CuAAC aufgrund der 
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cytotoxischen Eigenschaften von Cu(I) gegenüber Bakterien- und Säugetierzellen für in vivo-

Reaktionen aus.[41] BERTOZZI gelang aber eine alternative Aktivierung der Alkine. Sie nutzte 

die Ringspannung von Cyclooctinen aus, um eine Katalysator-freie Reaktion in vivo an 

Zebrafischembryos mithilfe des Biotin-derivatisierten Cyclooctins 35 durchzuführen 

(Schema 11). Als Reaktionspartner der Ringspannungs-induzierten Alkin-Azid-Cycloaddition 

(SpAAC, strain-induced alkyne-azide-cycloaddition) diente ein Azid-modifizierte 

Glycoprotein.[47]  

 

Schema 11: Reaktionsübersicht der von BERTOZZI publizierten[47] ersten SpAAC. 

Während die erste Generation der SpAAC-Cyclooctine noch wesentlich langsamere 

Reaktionsgeschwindigkeiten im Vergleich zur CuAAC aufwiesen, wurde die Reaktivität durch 

Modifizierung der Cyclooctine (Abb. 7) gesteigert. Das monofluorierte Cyclooctin 39 (MOFO) 

führte zur Absenkung des LUMO des Alkins, was wiederrum in einer Erhöhung der 

Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 3 resultierte.[48,49] Die Einführung eines zweiten 

Fluorsubstituenten steigerte die Reaktionsgeschwindigkeit zwar deutlich, hatte jedoch auch zur 

Folge, dass 40 (DIFO) eine sehr schlechte Löslichkeit im wässrigen Medium besaß.[49,50] Es 

besteht auch die Möglichkeit durch Anellierung eines weiteren Rings die Reaktivität durch 

Erhöhung der Ringspannung im System zu verbessern.[51] So wurde mittels Cyclopropanierung 

der Bicyclus des Cs-symmetrischen Cyclooctins endo-41 (BCN) aufgebaut.[52] Die Reaktivität 

des ersten synthetisierten dibenzoanellierten Cyclooctins DIBO (42)[53] kann aufgrund seiner 

vier sp2-hybridisierten Kohlenstoffatome innerhalb des Achtrings und der damit 

einhergehenden Steigerung der Ringspannung erklärt werden.[54] BARAC (43) weist im 

Vergleich zu BCN und DIBO nochmals eine deutlich erhöhte Reaktivität in der SpAAC auf. 

Durch den Amid-Baustein steigert sich die Anzahl der sp2-hybridisierten Kohlenstoffe erneut. 

In der Literatur[54] ist BARAC (43) ein interessantes Beispiel für das Gleichgewicht zwischen 

Reaktivität und Stabilität modifizierter Cyclooctine, da es zwar erstaunliche Reaktivität besitzt, 

jedoch auch zu Zersetzungsreaktionen neigt.[55] 
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Abbildung 7: Struktur verschiedener Cyclooctine und deren Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten zweiter 

Ordnung der SpAAC mit aliphatischen Aziden (in 10-3 M-1 s-1).[54] 

Ebenfalls von großem Interesse für die bioorthogonale Chemie ist die Anwendung der DIELS-

ALDER-Cycloaddition mit inversem Elektronenbedarf (inverse electron demand DIELS-ALDER; 

IEDDA). Wie in Abschnitt 1.1. bereits erwähnt verläuft die DIELS-ADLER-Cycloaddition über 

einen konzertierten Übergangszustand, in welchem das HOMO eines Diens mit dem LUMO 

eines Dienophils reagiert. Bei der IEDDA ist die Verteilung der Grenzorbitale vertauscht: Ein 

elektronenreiches Dienophil mit erhöhtem HOMO reagiert mit einem elektronenarmen Dien, 

mit abgesenktem LUMO.[56] 

Durch photoinduzierte Isomerisierung der Doppelbindung eines cis-Cyclooctens und aktives 

Entfernen des trans-Cyclooctens mit Silbernitrat beschichtetem Silicagel kann letzteres im 

Gramm-Maßstab hergestellt werden.[57] Aufgrund ihrer erhöhten Ringspannung eignen sich 

trans-Cyclooctene als ideale Dienophile in der IEDDA. Als Dien-Komponente diente FOX et al. 

ein Bipyridyltetrazin-modifiziertes Thioredoxin-Protein 45, welches erfolgreich mit 

trans-Cycloocten 44 in der ersten publizierten bioorthogonalen IEDDA zu 

Dihydropyridazin 46 reagierte (Schema 12).[58] 

 

Schema 12: IEDDA von trans-Cycloocten 44 mit dem Tetrazin-modifizierten Thioredoxin von FOX et al.[58] 
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Im Vergleich zu den Cyclooctin-basierten SpAAC-Reaktionen mit Benzylazid zeigen die trans-

Cycloocten-basierten IEDDA-Reaktionen mit Dipyridyltetrazinen einen deutlichen 

Unterschied in der Reaktivität auf (Abb. 8). Während die Reaktionsgeschwindigkeiten der 

Cyclooctine in den SpAAC-Reaktionen im Bereich von 0.002-9.6 M-1 s-1 liegen,[52ï54] beträgt 

diese beim unsubstituierten trans-Cyclooctin (48) bereits 1140 M-1 s-1.[59] Auch hier ist zu 

sehen, dass zusätzliche Erhöhung der Ringspannung durch Cyclopropanierung in einer deutlich 

erhöhten Reaktionsgeschwindigkeit resultiert. Die cis-Verknüpfung des cyclopropanierten 

trans-Cycloocten 49 sorgt für eine energetisch ungünstige half-chair Konformation,[31] was 

seine immense Reaktionsgeschwindigkeit von 22000 M-1 s-1 erklärt.[59] Die höheren 

Reaktionsgeschwindigkeiten der bioorthogonalen IEDDA begünstigen eine bessere Ligation, 

durch welche Reaktionen zum Aufbau komplexer biologisch aktiver Substanzen in 

verdünnterem Medium durchgeführt werden können.[58] 

 

Abbildung 8: Steigerung der Reaktivität der Cycloocin-Derivate in der SpAAC mit aliphatischen Aziden und der 

trans-Cycloocten-Derivate in der IEDDA mit Dipyridyltetrazinen (in M-1 s-1). 

Durch ihre herausragenden Arbeiten im Gebiet der Click-Reaktionen wurden SHARPLESS und 

MELDAL, sowie BERTOZZI für ihren Einfluss in der Entwicklung der bioorthogonalen Chemie, 

im Jahr 2022 mit dem Nobelpreis für Chemie ausgezeichnet.[60] 

 

1.5 Synthesewege zur Darstellung von Cyclooctinen 

Das unsubstituierte Cyclooctin (18) wurde zum ersten Mal im Jahr 1953 von BLOMQUIST und 

LIU synthetisch dargestellt. Dazu wurde das vicinale Bishydrazon 50 mit Quecksilber(I)-oxid 

zu Cyclooctin (18) oxidativ eliminiert.[61] Der Reaktionsablauf dieser Eliminierung ist 

kompliziert und führt zu zahlreichen Nebenprodukten.[62] Als Alternative dazu wurde 

Vinylbromid 51 in einer Natriumazid-Schmelze bei hohen Temperaturen erfolgreich zum 
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cyclischen Alkin eliminiert (Schema 13). Um Cyclooctin (18) als Reinstoff zu erhalten musste 

es zunächst mithilfe von Silbernitrat komplexiert, um anschließend aus dem Reaktionsgemisch 

bestehend aus Cyclooctin, Cycloocten und Cycloocta-1,3-dien entfernt zu werden.[63]  

 

Schema 13: Erste Wege zur Darstellung von Cyclooctin (18). 

Da sich auch die Anionen der Tosylamino-Triazole als gute Quelle für die Synthese von 

Alkinen herausgestellt haben,[64] wurde versucht auf diesem Weg die harschen Bedingungen 

der Natriumazid-Eliminierung zu umgehen und die Ausbeute zu verbessern. Durch doppelte 

Kondensation von Tosylhydrazin an Cycloocta-1,2-dion (52) konnte Bis-tosylhydrazon 53 

hergestellt werden, welches im nächsten Schritt zum gewünschten Tosylamino-Triazol 54 

cyclisierte. Hydrolyse führte zum freien Aminotriazol 55, welches schließlich unter milden 

Bedingungen und in guter Ausbeute Cyclooctin (18) lieferte (Schema 14).[63] 

 

Schema 14: Oxidative Eliminierung des Aminotriazols 55. 

Ein weiterer Weg zur Darstellung von Cyclooctin (18) ist die Thermolyse (Schema 15). Hierzu 

wird das Semicarbazon 56 mit SeO2 zum lichtempfindlichen Selenadiazol 57 versetzt. Dieses 

zerfällt unter oben genannten Reaktionsbedingungen zu Stickstoff, Selen und 

Cyclooctin (18).[63,65] 
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Schema 15: Darstellung und Thermolyse des Selenodiazols 57. 

Als gebräuchlichste und zuverlässigste Methode zur Darstellung von Cyclooctin und seiner 

Derivate hat sich die doppelte Dehydrohalogenierung von vicinalen Dibromiden erwiesen, 

welches in den allermeisten Fällen durch vorangegangene Bromierung eines Alkens erhalten 

wurden (Schema 16). Durch eine schwache Base wird das Dibromid in einer E2-Eliminierung 

zum Vinylbromid 51 eliminiert, welches entweder durch Erhöhung der Temperatur direkt oder 

in einer separaten Stufe mit einer starken nicht-nukleophilen Base wie LDA zum Alkin 

weiterreagiert.[54,66,67]  

 

Schema 16: Darstellung der Dreifachbindung durch Bromierung eines Alkens und doppelter 

Dehydrohalogenierung. 

Auch Pseudohalogenide wie Triflate in Vinylposition können als Alkinvorläufer dienen. Bei 

der Synthese des Bisalkins 60 wurde im letzten Schritt das Vinyltriflat 59 ebenfalls durch LDA 

zum Alkin eliminiert (Schema 17).[67] 

 

Schema 17: Eliminierung zum Bisalkin 60 nach KOERT et al. 

Als Beispiel für ein Cyclooctin für die bioorthogonale Chemie sei die letzte Stufe der von 

BERTOZZI publizierten Synthese von BARAC (43) genannt. Bei dieser wurde mithilfe von 

Caesiumfluorid die TMS-Gruppe entfernt und die Dreifachbindung eingeführt (Schema 18).[55] 
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Schema 18: Fluorid-vermittelte Eliminierung zum Cyclooctin BARAC (43). 

Es sind auch exotischere Methoden wie die Freisetzung des cyclischen Alkins durch 

photochemische Entschützung literaturbekannt. Das durch FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung 

hergestellte Cyclopropenon 63 kann durch UV-Licht (350 nm) zur 1,2-Eliminierung von CO 

angeregt werden, was das Oxa-dibenzocyclooctin 64 (ODIBO) liefert (Schema 19).[68,69] 

 

Schema 19: Synthese von Cyclopropenon 63 und photochemische Entschützung. 

Theoretische Berechnungen ergaben, dass die Reaktivität der Dreifachbindung eines 

Cyclooctins durch ein benachbarten Heteroaromaten erhöht werden kann. Damit eignet sich 

das 2-Azabenzobenzocyclooctin 68 (ABC) als Weiterentwicklung der bereits in Abschnitt 1.5 

erwähnten Biarylcyclooctine wie DIBO (42). Da die Synthese von ABC 68 aufgrund des darin 

vorkommenden Heteroaromaten über eine Friedel-Crafts-Alkylierung analog zu OBIDO (64) 

nicht möglich ist, wurde eine alternativer Aufbau der Dreifachbindung entwickelt (Schema 20). 

Mittelpunkt hierbei war eine 1,2-Umlagerung eines in situ gebildeten Alkylidencarbens zum 

gewünschten Alkin. Nukleophile Addition des Anions von N-Morpholinomethyltetrazol (66) 

an das Carbonyl von 65 mit anschließender Hydrolyse führt zunächst zu Hydroxytetrazol 67. 

Durch Dehydratisierung bildet sich das hochreaktive Tetraazafulven-Intermediat XIII , welches 

unter Abgabe von molekularem Stickstoff zum Carben XIV  zerfällt. Schlussendlich liefert eine 

FRITSCH-BUTTENBERG-WIECHELL-Umlagerung das Cyclooctin 68.[70] 
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Schema 20: Bildung des Heteroaryl-Cyclooctins 68 durch 1,2-Umlagerung. 

 

1.6 Organische Lagensynthese auf Si(001) 

Aufgrund der Tatsache, dass die Eigenschaften von inneren Grenzflächen von ihrer Oberfläche 

bestimmt werden, ist der wohldefinierte Aufbau dieser Grenzflächen von enormer Bedeutung. 

Hierzu wurde die sogenannte Layer-by-Layer Synthese (LbL) von DECHER entwickelt, welcher 

für den Aufbau von Multilagen Polyelektrolyte auf ein geladenes Substrat aufgetragen hat.[71] 

Um unerwünschte Nebenreaktionen zu vermeiden sollte die Auftragung von multifunktionellen 

Molekülen chemoselektiv erfolgen, weshalb auf Click-Reaktionen zurückgegriffen wird. 

CARUSO et al. konnten eine CuAAC-vermittelte LbL-Synthese im Jahr 2006 veröffentlichten. 

Dafür nutzten sie symmetrische Bisalkine und Bisazide auf Basis von Polyacrylsäure.[72] 

Werden jedoch unsymmetrische bifunktionale Moleküle verwendet erschwert dies die selektive 

Auftragung der jeweiligen Schichten (vgl. Abb. 9).  
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Abbildung 9: Schematischer Ablauf der Layer-by-Layer Synthese: a) Nicht-selektive Adsorption; b) Selektive 

Adsorption der ersten Lage; c) Selektive Reaktion zum Aufbau der zweiten Lage; d) Selektive Reaktion zum 

Aufbau der dritten Lage. 

Wie in Abb. 5 zu sehen besteht die Gefahr bei einem unsymmetrischen Molekül, dass die 

Adsorption nicht selektiv erfolgt. Ein sorgfältiges Design der funktionellen Gruppen und deren 

Umgebung ist deshalb für den chemoselektiven Aufbau innerhalb der LbL-Synthese zwingend 

notwendig. KOERT et al. synthetisierten dafür das meso-Bisalkin 26 (ECCO), welches sich 

durch seine trans-artige Anordnung des Cyclooctins und der Ethylengruppe auszeichnet. Durch 

die Verwendung dieses exo-Diastereomers werden unerwünschte intramolekulare 

Nebenreaktionen der Dreifachbindungen verhindert und die Adsorption erfolgt chemoselektiv 

über das interne Alkin.[67] Das Bisazid 69 eignet sich für die Auftragung der zweiten Lage, da 

aufgrund der unterschiedlichen sterischen Abschirmung die Azid-Funktionalitäten differenziert 

werden können. Die kovalente Verknüpfung beider Lagen erfolgt durch deine CuAAC des 

terminalen Alkins mit dem primären Azid von 69. Das tertiäre Azid kann nun in einer SpAAC 

mit einem weiteren Äquivalent ECCO (26) reagieren. Diese alternierende Sequenz der SpAAC- 

und CuAAC-Click-Reaktionen konnte erstmals von KOERT et al. an dem Azid-

funktionalisierten Cholsäurederivat 70 für den Aufbau von wohldefinierten Multilagen 

angewandt werden (Schema 21).[67] 



 

21 

 

 

Schema 21: Sequentieller Aufbau von Multilagen am Cholsäurederivat 70 durch SpAAC und CuAAC-Reaktionen. 

Nachdem diese Schichtsynthese auf dem Testsubstrat 70 erfolgreich umgesetzt und 

veröffentlicht wurde, sollte sie auf die Silicium-Halbleiteroberfläche übertragen werden. 

Aufgrund der hohen Reaktivität der Si(001)-Oberfläche erfolgte die erste Funktionalisierung 

dieser nicht in wie am Teststubstrat 70 in Lösung, sondern, wie für hochreaktive Oberflächen 

üblich, unter Ultrahochvakuum-Bedingungen (UHV) bei Drücken von 10-9 mbar.[73] Die 

Synthese des Triazols 75 erfolgte nun jedoch in Lösung durch Eintauchen der funktionalisierten 

Halbleiteroberfläche in eine Stammlösung des Benzylazids 74 in Acetonitril,[73] da die direkte 

Auftragung des Azids unter UHV-Bedingungen fehlschlug (Schema 22).[17] Diese Art der 

Funktionalisierung wird aus diesem Grund auch Tauchchemie genannt. Die Analyse der 

jeweiligen Reaktionen erfolgte hierbei durch XPS-Messungen.[73] 
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Schema 22: Kombination von UHV-Auftragung und Tauchchemie zur Synthese des Triazols 75. 

Wie in Abschnitt 1.4 bereits handelt es sich auch bei der inverse-electron-demand DIELS-ALDER 

um eine Click-Reaktion, welche sich für den Einsatz in der LbL-Synthese eignet. Mithilfe des 

Methylenolether-Cyclooctins 76 (MEECO) konnte die kupferfreie LbL-Synthese am 

Cholsäure-Modellsystem 70 durchgeführt werden (Schema 23). Aus Gründen der 

Übersichtlichkeit wurde das Lagenwachstum nur an einer Azideinheit dargestellt. Genau wie 

bei ECCO (26) erfolgte die erste Funktionalisierung des Testsubstrats 70 in einer SpAAC über 

das cyclische Alkin von 76 in nahezu quantitativer Ausbeute. Im nächsten Schritt konnte der 

Enolether von 77 in einer IEDDA mit Tetrazin 78 reagieren und unter Abspaltung von 

molekularem Stickstoff sowie Methanol im Zuge der Retro-DIELS-ALDER Reaktion 

Pyridazin 79 ausbilden.[74] Die Ester des Tetrazins 78 sorgen für Absenkung des HOMO, 

während die Methoxyfunktion des Enolethers 77 durch den +M-Effekt das LUMO der 

Doppelbindung anhebt. Somit liegt ein passender Orbitalüberlapp für die Cycloaddition 

vor.[74,75] Schlussendlich kann das Azid in der Seitenkette des Pyridazins 79 erneut in einer 

SpAAC reagieren und das Triazol 80 ausbilden. 
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Schema 23: Layer-by-Layer Synthese unter kupferfreien Bedingungen via SpAAC und IEDDA. 

Auch diese Layer-by-Layer Synthese konnte mit kleinen Modifikationen auf der Si(001)-

Oberfläche reproduziert werden (Schema 24). Zunächst erfolgte die Synthese der organischen 

Monolage 81 mit Methylenolether 76 unter bekannten UHV-Bedingungen. Anders als bei der 

Tauchchemie konnte die Synthese der zweiten Lage ebenfalls im UHV stattfinden und 

Pyridazin 83 erhalten werden.[76] Dieses Vorgehen vereint die Vorteile der Click-Chemie mit 

den nötigen UHV-Bedingungen der Halbleiteroberflächen, da z.B. der aufwändige 

Probentransport zwischen UHV- und Reaktionskammer entfällt.[73,76] 

 

Schema 24: Synthese des Pyridazins 83 auf der Si(001)-Oberfläche. 
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1.7 Supramolekulare Chemie 

Die Synthese von Harnstoff im Jahr 1828 durch FRIEDRICH WÖHLER markierte den Beginn der 

molekularen Chemie.[77] Fast 160 Jahre später haben PEDERSEN, CRAM und LEHN den 

Nobelpreis für Chemie für ihre Arbeiten in der supramolekularen Chemie erhalten.[78] Während 

die molekulare Chemie als die Chemie der kovalenten Bindungen bezeichnet werden kann, hat 

LEHN die supramolekulare Chemie als Ădie Chemie jenseits des Molek¿lsñ[79] oder Ădie Chemie 

der molekularen Assemblierung und der intermolekularen Bindungñ[78] bezeichnet, da sich bei 

dieser einzelne molekulare Einheiten zu komplexeren Strukturen organisieren.[79] Diese 

supramolekularen Einheiten, auch Übermoleküle genannt,[79] interagieren durch 

intermolekulare Wechselwirkungen wie Wasserstoffbrückenbindungen, elektrostatische 

Wechselwirkungen, van-der-Waals-Kräfte, -́ -́Wechselwirkungen, Ion-Dipol-Wechsel-

wirkungen, Metall-Ligand-Wechselwirkungen sowie Dispersionswechselwirkungen.[77ï80] 

Die Rolle der einzelnen Moleküle innerhalb eines Übermoleküls wird anhand seiner 

alternativen Bezeichnung Wirt-Gast-Komplex (engl. host-guest complex) klar. Der Wirt ist das 

Molekül, welches den Ursprung der neuen, nicht-kovalenten Bindungen darstellt. An den Wirt 

bindet das meist kleinere Gast-Molekül, auch Substrat genannt.[78,79] Die molekulare Erkennung 

ist bei der Ausbildung eines Wirt-Gast-Komplexes essentiell. Entgegen der häufigen Annahme 

ist die molekulare Erkennung nicht nur durch die Bindung definiert, sondern als 

Ăzweckgebundene Bindungñ durch Selektion und Bindung eines Substrats an einen 

Rezeptor.[79] Dieses Prinzip der molekularen Erkennung ist vor allem aus biologischen 

Prozessen wie beispielsweise Antigen-Antikörper-Interaktionen oder die Substrat-Rezeptor-

Bindung bekannt,[79] was EMIL FISCHER bereits 1894 postuliert[81] und später unter dem Namen 

Schlüssel-Schloss-Prinzip populär wurde. 

Die Anfänge der supramolekularen Chemie gehen auf Kronethern und Kryptanden zurück, 

welche zur selektiven Bindung von Alkalimetall-Kationen hergestellt wurden (vgl. 

Abb. 10).[77,82,83] Hintergrund der Synthese dieser sphärischen Komplexbildner war die 

Entdeckung und Totalsynthese des Makrolidantibiotika Valinomycin (84),[84] welches für den 

Transport von Kalium-Ionen in Mitochondrien herangezogen werden kann[85] und der damit 

verbundene Gedanke, Strukturen mit ähnlichen Eigenschaften synthetisch darzustellen.[79] 
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Abbildung 10: Beispiele supramolekularer Komplexbildner: Valinomycin (84), Kronether von PEDERSEN (85) 

und Kryptanden von LEHN (86).[80] 

Die Natur greift für die Speicherung, Transmission und Replikation von Informationen auch 

auf supramolekulare Prinzipien zurück: die Purine Adenin (89) und Guanin (87), sowie die 

Pyrimidine Thymin (90) und Cyctosin (88) bilden die Nukleobasen der WATSON-CRICK-

Basenpaarung innerhalb der DNA (bzw. Uracil (91) anstelle von Thymin bei RNA, siehe 

Abb. 11).[86] Die Struktur der DNA ergibt sich dabei aus zwei antiparallel zueinander 

ausgerichteten Einzelsträngen, welche komplementär zueinander aufgebaut sind und nur durch 

nicht-kovalente Interaktionen mittels Selbstassemblierung die Doppelhelix-Struktur ausbilden. 

Zunächst bilden die Basenpaare AT (Adenin-Thymin) und GC (Guanin-Cytosin) zwei bzw. 

drei Wasserstoffbrückenbindungen aus.[86] Durch ˊ- -́stacking wird die Stabilität zusätzlich 

erhöht. Zuguterletzt ist die Triebkraft für die Ausbildung des Doppelhelix-Strukturmotivs die 

Abschirmung der hydrophoben Basenpaare vor dem wässrigen Medium durch das hydrophile 

Polyphosphat-backbone.[78,86] 

 

Abbildung 11: WATSON-CRICK-Basenpaarung und Struktur der DNA-Doppelhelix.[78] 
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Durch ihr breites Anwendungsgebiet dient die Supramolekulare Chemie als Bindeglied 

verschiedenster Fachgebiete der Physik, Chemie und Biologie. Ein Teilgebiet der Forschung 

innerhalb der Supramolekularen Chemie ist die synthetische Darstellung künstlicher 

Rezeptoren.[77] Im Folgenden werden als Beispiele für künstliche Rezeptoren das REBEK-Imid 

und der HAMILTON -Rezeptor herangezogen. 

Die Synthese des REBEK-Imids 93 erfolgt durch doppelte Kondensation von Harnstoff an 

KEMPôs Trisªure (92).[87] Durch Modifizierung der verbliebenden Carbonsäure mit 2-

Aminoanthracen können Gastmoleküle wie Adenin (89) nicht nur via Wasserstoff-

brückenbindungen an das Imid binden, sondern werden zusªtzlich noch durch ˊ-stacking 

stabilisiert (Schema 25).[88] Aufgrund dieser strukturell verwandten Interaktionsmöglichkeiten 

werden REBEK-Imide wie 94 als Modellsystem für die Bindungsverhältnisse der DNA 

angesehen.[89] 

 

Schema 25: Sythese des REBEK-Imids 94 und Ausbildung des Wirt-Gast-Komplexes mit Adenin. 

Ein weiteres Beispiel für einen künstlich hergestellten Rezeptor ist der HAMILTON -Rezeptor zur 

Erkennung von Barbitursäure-Derivaten. Barbiturate werden seit Anfang des 20. Jahrhunderts 

in niedrigen Dosierungen als Schlafmittel verwendet, können jedoch bei Überdosen zum Tod 

führen, weshalb sich später die weniger toxischen Benzodiazepine durchsetzen konnten.[90] Die 

meisten kommerziell verbreiteten Schlafmittel auf Barbitursäure-Basis (96-99) weisen eine 

ähnliche Struktur auf und sind in der 5-Position doppelt alkyliert (Abb. 12).  
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Abbildung 12: Die Barbiturate Barbital (96), Butobarbital (97), Pentobarbital (98) und Secobarbital (99). 

Durch die sterische Abschirmung der Alkylreste steht jeweils eines der freien Elektronenpaare 

des Carbonyls in 1- und 6-Position nicht zur Ausbildung von Wasserstoffbrücken zur 

Verfügung. Das restliche H-Bonding-Muster der Barbiturate kann als doppeltes Imid angesehen 

werden. Diese Imid-Substruktur könnte von zwei Diaminopyridinen komplexiert werden. Um 

den passenden räumlichen Abstand zwischen diesen Aminopyridin-Bausteinen und somit die 

molekulare Erkennung des synthetischen Rezeptors zu gewährleisten muss ein Linker 

entsprechender Größe ausgewählt werden (vgl. Schema 26).[91]  

 

Schema 26: Allgemeine Struktur eines HAMILTON -Rezeptors (100) und Ausbildung eines Wirt-Gast-

Komplexes 101 mit Barbital (96). 

Die Synthese eines typischen HAMILTON -Rezeptors erfolgt zunächst durch doppelte 

Substitution von 2,6-Diaminopyridin (103) an Isophthaloylchlorid (102), welches als Linker 

dient. In einer weiteren doppelten Substitutionsreaktion der Aminogruppen von 104 an 

Dicarbonsäurechlorid 105 wird der makrocyclische HAMILTON -Rezeptor 106 dargestellt 

(Schema 27). Die Nutzung unterschiedlicher Spacer bietet potentiell die Möglichkeit 

Barbitursäure-Derivate nicht nur anhand ihres H-Bond-Musters, sondern auch anhand ihrer 

Alkylsubstituenten zu erkennen.[91] 



 

28 

 

 

Schema 27: Zweistufige Synthese des makrocyclischen HAMILTON -Rezeptors 106. 

Acyclische HAMILTON -Rezeptoren besitzen außerdem auch ein breites Anwendungsgebiet 

innerhalb der supramolekularen Polymerchemie.[92] Im Gegensatz zu den klassisch kovalent 

gebundenen Polymeren weisen supramolekulare Polymere einige zusätzliche Vorteile, wie z.B. 

die Fähigkeit der molekularen Erkennung, auf. Weitere Vorteile der supramolekularen 

Polymere sind ihre Eigenschaften der Selbstheilung und Selbstreparatur, sowie ihre 

Modularität. Einer der größten Vorteile ist die Reversibilität der non-kovalenten Interaktionen. 

Diese führen dazu, dass supramolekulare Polymere dynamische Materialien sind und über ein 

adaptives Design verfügen.[92,93] So weisen supramolekulare Polymere aufgrund ihrer 

Bindungssituation eine Temperaturabhängigkeit bei ihrer Viskosität auf, was sie als potentielles 

Ziel für den Einsatz bei Heißklebstoffen und Beschichtungen klassifiziert. Ein weiteres Beispiel 

für das adaptive Design ist die Veränderung der Eigenschaften des supramolekularen Polymers 

durch Zugabe von homotritopischen Bausteinen, welche eine Verzweigung des Polymers 

induzieren (Abb. 13) und so ebenfalls ihre Eigenschaften entscheidend beeinflussen.[93] 
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Abbildung 13: Nutzung homotritopischer HAMILTON -Rezeptoren mit Substraten auf Cyanursäure-Basis. 

Weitere Anwendungsgebiete supramolekularer Polymere ist die Chemosensorik,[94] der 

Transport von Wirkstoffen,[95,96] supramolekulare Apparate (supramolecular devices),[97] oder 

die Zellerkennung.[98] 

Neben der Ausbildung von Wirt-Gast-Komplexen ist die Selbstassemblierung ein weiterer 

großer Teil der Supramolekularen Chemie. Wenn die Wasserstoffbrückenmuster eines 

molekularen Bausteins zu sich selbst komplementär sind, ist die Ausbildung dieser 

selbstassemblierten Komplexe bevorzugt. So weisen Lactame bzw. Amide im Vergleich zu 

Imiden einen höheren Grad der Selbstassemblierung auf.[87] Diese spontane 

Selbstassemblierung hat oft die Ausbildung wohldefinierter supramolekularer Komplexe zur 

Folge und wird Selbstorganisation genannt.[97]  

Eine literaturbekannte Verbindung, welche sich spontan selbst organisieren kann ist die 

Pyridylcarbonsäure 108. Nach Auftragung unter Ultrahochvakuum-Bedingungen mittels 

organischer Molekularstrahlepitaxie bildet 108 2D-Strukturen auf einer Ag(111)-Oberfläche 

durch Wasserstoffbrückenbindungen zwischen Pyridin- und Carbonsäure-Funktionalität aus 

(Abb. 14). Diese supramolekularen Strukturen konnten via STM bestätigt werden.[99] 
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Abbildung 14: Selbstassemblierung von Pyridylcarbonsäure 108 auf Ag(111). 

Auf analogem Weg wurde Trimesinsäure (109) auf einer Graphitoberfläche aufgetragen, auf 

der sich zunächst Hexamere wie 110 ausbildeten (Schema 28). Die Hexamere der 

Trimesinsäure haben sich im Anschluss daran zu höhergeordneten, supramolekularen 

Strukturen selbstorganisiert. Dabei konnte eine Honigwaben-Struktur und eine Chicken-Wire-

Struktur ebenfalls in STM-Untersuchungen bestätigt werden.[100] 

 

Schema 28: Hexamere der Trimesinsäure (109) auf der Graphit-Oberfläche. 
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1.8 Synthese von polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAHs) 

Graphen, eine Monolage von Graphit, galt vor seiner ersten synthetischen Darstellung durch 

NOVOSELOV und GEIM im Jahr 2004[101] lange Zeit als nicht isolierbar. So wurde vermutet, dass 

sich Graphen in seine Allotrope wie Fulleren oder Nanoröhren umwandelt.[102] Graphen weist 

eine extrem hohe Ladungsträgerbeweglichkeit auf und ist aufgrund seiner nicht vorhandenen 

Bandlücke ein Leiter, was es zu einem interessanten Ziel im Bereich der Nanoelektronik 

macht.[103] Segmente der Graphen-Struktur werden auch als Nanographene oder polycyclische 

aromatische Kohlenwasserstoffe (polycyclic aromatic hydrocarbons; PAHs) bezeichnet. 

Nanographene weisen im Gegensatz zu Graphen eine Bandlücke auf und sind daher molekulare 

organische Halbleiter, deren Eigenschaften in erster Linie von ihrer Größe und Struktur 

abhängt.[103,104] Die erste Synthese des Nanographens Hexa-peri-hexabenzocoronen (HBC, 

113) gelang CLAR durch Bromierung des Benzotetracens 111 und anschließender 

Dehydrobromierung bei 153 °C zu Tetrabenzoperopyren 112 (Schema 29).[105] HBC (113) 

wurde nach Dehydrierung bei 482 °C erhalten werden. 

 

Schema 29: Darstellung von HBC (113) nach CLAR et al. 

Die gängigsten Synthesen der Nanographene sind vor allem durch ihre harschen Bedingungen, 

Bildung von Nebenprodukten und niedrigen Ausbeuten geprägt. Typischerweise werden 

SCHOLL- oder KOVACIC-artige Reaktionen sowie die Flash-Vakuum-Pyrolyse 

herangezogen.[104] Eine mildere Variante zur Darstellung von Nanographenen wie 116 und 119 

ist das sogenannte HF-zipping. Bei dieser wird ausgehend von einer aromatischen C-F-Bindung 

durch Dehydrofluorierung eine neue C-C-Bindung ausgebildet. Der namensgebende 

ĂReiÇverschluss-Effektñ wird vor allem sichtbar, wenn mehrere dieser Bindungskn¿pfungen in 

Nachbarschaft hintereinander stattfinden. Die nahezu linear fluorierten Oligophenylene 115 

und 118 werden auf einer Aluminiumoxid-Oberfläche zum jeweiligen Nanographen umgesetzt, 

welche unter SCHOLL-Bedingungen nicht dargestellt werden konnten (Schema 30).[106] 
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Schema 30: Synthese der Nanographene 116 und 119 durch HF-zipping. 

In 2019 gelang KOLMER und AMSHAROV die erste Oberflächen-Synthese von HBC (113), 

welche durch HF-zipping eines passend fluorierten Precursors 120 realisiert wurde. Zunächst 

wurde der Precursor 120 auf eine hochreine Rutil(001)-Oberfläche aufgedampft, welcher STM-

Untersuchungen zufolge kreisförmig auf der Oberfläche vorlag. Anschließendes Erhitzen der 

Rutil-Oberfläche auf 670 K initiierte das HF-zipping, wobei neben Fluorwasserstoff auch ein 

Äquivalent Wasserstoff eliminiert wurde (Schema 31). Der Reaktionsverlauf wurde dabei 

neben STM- auch mit XPS-Messungen verfolgt. 

 

Schema 31: HF-zipping vermittelte on-surface Synthese von HBC (113) nach AMSHAROV et al.
[107] 

Während Nanographene auf klassischem Weg entweder durch Lösungsmittel-basierte 

Methoden oder top down-Verfahren wie das Schneiden von Graphen durch lithographische 

Strukturierung oder sonochemische Methoden hergestellt werden können, bietet die on-surface 

Synthese deutliche Vorteile. Die top-down Methoden sind nicht präzise genug um 

Nanographene, deren Eigenschaften extrem von ihrer Struktur abhängig sind, ohne Defekte auf 
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atomarem Level darzustellen.[108,109] Die Oberflächen-basierte Synthese zeichnet sich dadurch 

aus, dass speziell konzipierte organische Moleküle zunächst auf der Oberfläche adsorbiert 

werden, um dann in einem Schritt zu komplexen Nanostrukturen umgesetzt zu werden.[108] 

Hierbei können manche Reaktionen aufgrund der ungewöhnlichen Umgebung der Oberfläche 

stattfinden, welche unter nasschemischen Bedingungen normalerweise nicht realisierbar 

sind.[110,111] Bei der on-surface Synthese handelt es sich um eine lösungsmittelfreie Methode, 

was dazu führt, dass Moleküle mit sehr großen molaren Massen hergestellt werden können, 

welche in organischen Lösungsmitteln nahezu unlöslich sind.[110,111] Dazu kommt, dass 

Kontaminationen, welche oft auf Lösungsmittel zurückzuführen sind, ausgeschlossen 

werden.[111] Ein weiterer großer Vorteil ist die Möglichkeit, die Reaktionen auf der Oberfläche 

in situ verfolgen zu können. Hierzu eignen sich die bereits erwähnten STM- und XPS-

Messungen, in Kombination mit der Rasterkraftmikroskopie im nicht-Kontakt-Modus (non-

contact atomic force microscopy; nc-AFM).[108,111] 

In Zusammenarbeit mit der AG GOTTFRIED wurde im Jahr 2021 eine Synthese eines bis dato 

noch nie hergestellten Kohlenstoffallotrops veröffentlicht.[112] Dazu wurde zunächst das 

Dibromo-terphenyl 123 als organischer Precursor in zwei Stufen ausgehend von 1,4-Dibromo-

2,5-difluorobenzol (121) hergestellt. Im ersten Schritt fand eine zweifache MIYAURA -

Borylierung statt (Schema 32). 

 

Schema 32: MIYAURA -Borylierung des Dibromobenzols 121. 

Im Anschluss wurde der Boronsäureester 122 einer doppelten SUZUKI-Kupplung mit einem 

Überschuss des Dibromobenzols 121 unterzogen, sodass Terphenyl 123 in einer Ausbeute von 

10% über zwei Stufen erhalten werden konnte (Schema 33).[112] 



 

34 

 

 

Schema 33: SUZUKI-Kupplung zu Terphenyl 123. 

Für die on-surface-Synthese wurde Terphenyl 123 bei 300 K auf eine Au(111)-Oberfläche 

bedampft. Durch Erhitzen der Oberfläche auf 500 K bildeten sich zunächst die linear 

verknüpften Polymerketten 124 aus (Schema 34).[112] 

 

Schema 34: Polymerisierung des Terphenyls 124 auf der Au(111)-Oberfläche. 

Im Anschluss wurden die in Nachbarschaft befindlichen Polymerketten durch bei 700 K 

initiiertes HF-zipping miteinander verknüpft. Dabei kam es wie erwarte zur Ausbildung einer 

Graphen-Struktur 125, jedoch wurde auch ein neuartiges Kohlenstoffallotrop, das biphenylene 

network (BPN, 126) detektiert. Mechanistisch kann die Ausbildung beider Strukturtypen durch 

die Anordnung der Polymerketten 124 zueinander erklärt werden: Wenn die Polymerketten 

antiparallel zueinander liegen bildet sich die Graphen-Struktur 125 aus, wenn sie hingegen wie 

in Schema 35 (mitte) parallel zueinander liegen wird BPN 126 ausgebildet.[112] 

 

Schema 35: Bildung von Graphen 125 und BPN (126) durch HF-zipping. 
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STM-Messungen der Polymerketten 124 sowie nc-AFM-Messungen des biphenylene networks 

sind in Schema 36 zu sehen. Auswertungen der STM-Messungen ergaben ein Verhältnis 

zwischen BPN- und Graphen-Struktur von (2.4±0.3):1.[112] Eine interessante Eigenschaft der 

BPN-Bänder ist, dass sich deren Bandlücke ab einer Breite von 18-21 Kohlenstoffatomen 

schließt, sodass sie metallischen Charakter aufweist, was experimentell[112] und 

theoretisch[113,114] bestätigt wurde. 

  

Schema 36: STM-Aufnahme der linear verknüpften Polymerketten 124 (links) und nc-AFM-Aufnahme von BPN 

(126) (rechts).
[112] 

Der Mechanismus des HF-zippings wurde mittels DFT-Berechnungen am Quaterphenyl 127 

als Modellsystem untersucht. Zunächst wurden die Aktivierungsenergien der verschiedenen 

Reaktionspfade zur Ausbildung des ersten Vierrings untersucht: die Dehydrierung, die 

Defluorierung sowie die konzertierte HF-Eliminierung und C-C-Bindungsknüpfung. Letztere 

ist mit einer Aktivierungsbarriere >4 eV energetisch zu ungünstig, sodass eine konzertierte 

Bindungsausbildung nicht stattfindet. Die Aktivierungsenergie der Dehydrierung (2.51 eV) und 

Defluorierung (2.14 eV) sind geringer, sodass diese zuerst stattfinden und das auf der 

Goldoberfläche chemisorbierte Intermediat XVI  ausgebildet wird (Schema 37). Im Anschluss 

kommt es zur Knüpfung der neuen C-C-Bindung.[115] 
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Schema 37: Mechanismus der Bildung des ersten Vierrings in 128. 

In Schema 38 ist der detaillierte Mechanismus der Ausbildung des zweiten Vierrings von XX  

im Rahmen des HF-zippings zu sehen. Der Unterschied zu dem in Schema 40 dargestellten 

Mechanismus ist, dass nachdem der Phenylring einer Seitenkette mit der Goldoberfläche zwei 

C-Au-Bindungen ausgebildet hat, nicht die Phenylengruppe der gegenüberliegenden 

Seitenkette mit der Goldoberfläche reagiert, sondern die benachbarte Phenylengruppe und so 

das Intermediat XVI II  bildet. Begründet wird dies u.a. dadurch, dass aus sterischen Gründen 

ein Mismatch zwischen der gegenüberliegenden Phenylengruppe und der Goldoberfläche 

vorliegt, sodass diese eine deutlich erhöhte Aktivierungsenergie der Dehydrierung und 

Defluorierung besitzt. Das an die Goldoberfläche gebundene Intermediat XVIII  bildet nun im 

nächsten Schritt zwei neue C-C-Bindungen aus, welche im Anschluss in einer 

Dehydrofluorierung reagieren und den zweiten Vierring XX  ausbilden.[115] 

 

Schema 38: Weiterführender Mechanismus des HF-zippings. 
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2. Zielsetzung 

Im Rahmen der vorherigen Untersuchungen des SFB 1083 wurde das Lösungsmittel-basierte 

Lagenwachstum der Monolage 27 mit Benzylazid 74 publiziert[73] und somit die zweite 

organische Lage auf der Si(001)-Halbleiteroberfläche eingeführt (Schema 39). Auf Basis dieser 

Ergebnisse ergab sich das neue Ziel, die Layer-by-Layer Synthese auszuweiten und die bereits 

auf dem Cholsäure-Testsystem erprobte[67] sequenzielle Abfolge der CuAAC und SpAAC-

Reaktion auf das Si(001)-Halbleitersystem zu übertragen. 

 

Schema 39: Veröffentlichte Synthese des Triazols 75 (links) sowie geplante Layer-by-Layer Synthese (rechts). 

Als Weiterentwicklung der kovalenten LbL-Synthese sollten die Möglichkeiten einer non-

kovalenten LbL-Synthese untersucht werden. Hierzu sollten zunächst Cyclooctine mit einer 

funktionellen Gruppe F1 ausgestattet werden, welche dazu in der Lage sind, Wasserstoff-

brückenbindungen auszubilden. Diese könnten dann auf der Si(001)-Oberfläche adsorbieren, 

die Monolage 131 ausbilden und mit einem passend funktionalisierten Molekül 132 ein Wirt-

Gast-Paar 133 ausbilden (Schema 40). Die Vorteile dieser supramolekular gebundenen 

Multilagen liegen in ihrer Reversibilität und damit verbundenen Modularität, sowie in ihrer 

Fähigkeit zur Selbstheilung bzw. Selbstreparatur.[92,93] 
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Schema 40: Synthese der non-kovalent verbundenen Multilagen 133. 

Die Zielverbindungen 134-140 dieser Arbeit sind in Abb. 15 dargestellt. Alle weisen neben der 

Cyclooctin-Einheit weitere funktionelle Gruppen auf, welche bekannt dafür sind, Wasserstoff-

brückenbindungen auszubilden. Die retrosynthetischen Überlegungen der einzelnen 

Zielverbindungen werden im nachfolgenden Kapitel beschrieben. 

 

Abbildung 15: Angestrebte Zielverbindungen für die non-kovalente Lagensynthese auf Si(001). 

Des Weiteren sollte das fluorierte Diiod-Terphenyl 141 dargestellt werden (Abb. 16), welches 

dazu verwendet wird, um das bereits bekannte BPN 126 auf einer unreaktiveren 

Aluminiumoxid-Oberfläche darzustellen. 

 

Abbildung 16: Struktur des Diiod-Terphenyls 141. 
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3. Ergebnisse und Diskussion 

3.1 Kovalente Layer-by-Layer Synthese auf Si(001) 

In vorangegangenen Arbeiten[73] zur kovalenten Lagensynthese auf Si(001) konnte die 

Oberfläche im ersten Schritt erfolgreich mit Bisalkin 26 funktionalisiert werden (Schema 41). 

Die zweite organische Lage wurde mittels Tauchchemie aufgebaut. Dazu wurde die 

funktionalisierte Oberfläche 27 in eine Acetonitril-Stammlösung, welche das Benzylazids 74 

sowie den Kupferkatalysator CuBr(PPh3)4 enthielt, für 60 min eingetaucht. Die erfolgreiche 

Ausbildung des Triazols 75 konnte via XPS bestätigt werden. 

 

Schema 41: Bildung des Triazols 75 mittels Benzylazid 74. 

Im Rahmen meiner Promotion sollte die kovalente LbL-Synthese auf Si(001) weiter untersucht 

werden. Dafür sollte anstelle des Benzylazids 74 das Bisazid 69 verwendet werden, was dazu 

führt, dass nach Anbringung des Bisazids 69 an das terminale Alkin von 27 eine weitere 

funktionelle Gruppe für die Ausbildung weiterer Lagen zur Verfügung stünde. Für die 

Herstellung einer 0.5 M Stammlösung des Bisazids 69 musste dieses im Gramm-Maßstab 

hergestellt werden. Dazu wurde im ersten Schritt Methylbenzoat 142 mit einem GRIGNARD-

Reagenz zum tertiären Alkohol 143 umgewandelt. Die anschließende Bi(OTf)3-induzierte SN1-

Reaktion mit TMS-Azid führte zum tertiären Azid 144 (Schema 42).[67] 

 

Schema 42: Zweistufige Synthese des tertiären Azids 144.[67] 
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In vorangegangenen Arbeiten wurde das terminale Azid von 69 in zwei Stufen durch 

Mesylierung der Hydroxygruppe und anschließender nukleophilen Substitution mit 

Natriumazid in einer Ausbeute von 28% dargestellt.[67] Durch die Verwendung von dppa und 

DBU konnte die Synthese des Bisazids 69 um eine Stufe verkürzt und die Ausbeute deutlich 

gesteigert werden (Schema 43).[116]  

 

Schema 43: Verkürzte Synthese des primären Azids 69. 

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. DÜRR aus Gießen konnte das Bisazid 69 

erfolgreich in einer CuAAC-Reaktion mit der Cyclooctin-funktionalisierten Oberfläche 27 

reagieren und das Triazol 145 ausbilden (Schema 44). Der Versuch, die anschließende SpAAC-

Reaktion des freien Azids von 145 mit Bisalkin 26 unter Ultrahochvakuum-Bedingungen 

durchzuführen, schlug jedoch fehl und es konnte keine Produktbildung beobachtet werden.  

 

Schema 44: Erfolgreiche Verknüpfung des terminalen Alkins der Monolage 27 mit Bisazid 69. 

Mithilfe von N 1s-XPS-Messungen konnte die erfolgreiche CuAAC-Reaktion des Bisazids 69 

bestätigt werden (Abb. 17). Dafür wurden die Ergebnisse dieser Reaktion mit den bereits 

publizierten Ergebnissen[73] des Benzylazids 74 verglichen. Abb. 17a zeigt die Signale des 
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intakten Azids von 74 bei 405.3 eV und 401.5 eV, was bedeutet, dass dieses nach 

Gasphasenauftragung in einem physisorbierten Zustand auf der Oberfläche vorliegt und noch 

nicht mit dem Alkin von 27 reagiert hat. Die Signale des erfolgreich gebildeten Triazol-Rings 

von 75 sind im Bereich von 400-402 eV zu sehen. Das Fehlen eines Signals bei 405.3 eV deutet 

darauf hin, dass kein freies Azid mehr vorliegt und das Benzylazid 74 mit dem terminalen 

Alkin  27 reagiert hat (Abb. 17b). Aufgrund dieser Ergebnisse lässt sich aus dem N 1s-XPS der 

CuAAC-Reaktion mit Bisazid 69 schließen (Abb. 17c), dass sowohl ein Triazol-Ring als auch 

ein terminales Azid in dem auf der Oberfläche gebundenen organischen Rest 145 vorliegt. 

Somit ist von einer erfolgreichen CuAAC-Reaktion auszugehen. 

 

 

Abbildung 17: XPS-Messungen und dazugehörige Strukuren des a) physisorbierten Benzylazids 74, b) kovalent 

gebundenen Benzylazids 75 und c) kovalent gebundenen Bisazids 145 auf der Bisalkin-modifizierten 

Oberfläche 27. 

Bei den XPS-Messungen der freien Azide wurde beobachtet, dass diese gegenüber der 

verwendeten Al-Ka-Röntgenstrahlung eine gewisse Instabilität aufweisen. Um diesen Zerfall 

zu limitieren wurde die Bestrahlungsdauer auf 1/8 der üblichen Zeit verringert.[117] Wie bereits 

erwähnt ist die weitere Funktionalisierung der Dilage 145 mit Bisalkin 26 im Ultrahochvakuum 

nicht gelungen (vgl. Schema 44). Ein möglicher Grund dafür ist die nötige 

Reaktivkonformation der Reaktionspartner, welche durch deren geringe Beweglichkeit unter 

Ultrahochvakuum-Bedingungen nicht eingenommen werden kann. Als Lösung für dieses 
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Problem wurde, analog zur Stammlösung des Bisazids 69 für die Einführung der zweiten Lage, 

eine Stammlösung des Bisalkins 26 hergestellt. Für die Herstellung einer solchen 0.5 M 

Stammlösung wurden 2.21 g des Bisalkins 26 benötigt, welches vorher nur im Milligramm-

Maßstab hergestellt wurde, weshalb ein Upscaling der bekannten Syntheseroute notwendig 

war.  

Im ersten Schritt wurde die Diazoverbindung 147 durch einen REGITZ-Diazotransfer 

hergestellt.[118] Eine Rhodium-induzierte Cyclopropanierung mit 1,5-Cyclooctadien (148) führt 

im Anschluss zu Cycloocten 149 in einer Ausbeute von 65% und hoher Diastereoselektivität 

(Schema 45).[67] Das bei der Reaktion verwendete 1,5-Cyclooctadien (148) wurde zuvor frisch 

destilliert, was die im Vergleich zur Literatur[67] erhöhte Ausbeute erklärt.  

 

Schema 45: Darstellung des Cyclooctens 149 in zwei Stufen aus b-Ketoester 146. 

Die Bromierung der Doppelbindung in Cycloocten 149[67] und die darauffolgende Dehydro-

halogenierung mit KOtBu[17] als nicht-nukleophile Base lieferte das Vinylbromid 151 

(Schema 46) in guter Ausbeute über zwei Stufen. 

 

Schema 46: Bromierung und Eliminierung zu Vinylbromid 151. 

Um die Einführung des terminalen Alkins zu ermöglichen, wurde zunächst der Ester von 151 

in zwei Stufen zum Aldehyd umgesetzt. Dafür wurde der Ester mittels LiAlH4 zum Alkohol 152 

reduziert, um im nächsten Schritt in einer SWERN-Oxidation in nahezu quantitativer Ausbeute 

zum Aldehyd 153 oxidiert zu werden (Schema 47).[17] 
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Schema 47: Redoxwechsel des Esters 151 zum Aldehyd 153. 

Schließlich wurde das terminale Alkin 155 in einer SEYFERTH-GILBERT-Homologisierung 

mithilfe des OHIRA-BESTMANN-Reagenz (154) erfolgreich im 7.0 g-Maßstab hergestellt. 

Schlussendlich führte die letzte Eliminierung des Vinylbromids 155 mit einem Überschuss 

LDA zum finalen Bisalkin 26 (Schema 48). Auch hier wurde die Reaktion in einem großen 

Maßstab durchgeführt.[17] 

 

Schema 48: Letzte Schritte der Synthese des Bisalkins 26. 

Mithilfe der hergestellten Stammlösungen des Bisazids 69 und Bisalkins 26 konnte die LbL-

Synthese auf Si(001) durch T. GLASER und J. PETERS weiter untersucht werden. Die 

alternierende sequentielle Verwendung der CuAAC- und SpAAC-Reaktion resultierte in der 

Ausbildung des siebenlagigen organischen Films 159, dessen Wachstum anhand von XPS-

Messungen Schicht für Schicht verfolgt wurde (Schema 49). Die erste organische Lage auf 

Si(001) besitzt kein Stickstoffatom, weshalb im N 1s-XPS-Spektrum kein Signal zu sehen ist. 

Die Messung der zweiten Lage zeigt das Vorhandensein eines Triazol-Rings und eines tertiären 

Azids. Im XPS-Spektrum der dritten Lage ist nur noch das Signal des Triazol-Rings zu sehen, 

was eine erfolgreiche Cycloaddition des Bisalkins 26 mit dem tertiären Azid in 145 bestätigt. 

Das XPS-Spektrum der vierten Lage zeigt wieder beide Signale: das eines intakten Azids und 

der Triazol-Ringe. Hierbei ist zu erwähnen, dass sich die Intensität des Triazol-Signals im 

Vergleich zur Messung der zweiten Lage verdoppelt hat. In Schema 52 sind die XPS-Spektren 

sowie die Strukturen bis zur siebten Lage dargestellt. Mit Anstieg der Schichtdicke des 

organischen Materials sank jedoch die Gesamtintensität der N 1s-Messungen, da die 

Photoelektronen der Al-Ka-Strahlung immer schlechter in die tiefergelegenen Schichten 
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dringen konnten. Die LbL-Synthese konnte bis zur Darstellung der elften Lage durchgeführt 

werden.[119] 

 

Schema 49: XPS-Messungen der LbL-Synthese sowie dazugehörige Strukturen der Multilagen auf Si(001). 

Zusammenfassend konnte das Bisalkin 26 in einer Ausbeute von 18% über acht Stufen sowie 

Bisazid 69 in einer Ausbeute von 79% über drei Stufen im Gramm-Maßstab hergestellt werden. 

Beide Verbindungen wurden im Anschluss dafür benutzt, um eine Layer-by-Layer Synthese 

auf der Si(001)-Halbleiteroberfläche mittels alternierender Click-Reaktionen erfolgreich bis zur 

Darstellung der elften Lage durchzuführen. 
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3.2 Synthese des Carbonsäure-Cyclooctins und Amid-Cyclooctins 

Die Retrosynthese des Carbonsäure-Cyclooctins 134 und Amid-Cyclooctins 135 basiert im 

Wesentlichen auf der im letzten Abschnitt vorgestellten Synthese des Bisalkins 26. Für den 

Aufbau der Dreifachbindung beider Cyclooctinderivate sollte die Eliminierung mittels LDA als 

Methode der Wahl dienen (Schema 50). Das sekundäre Amid von 135 würde durch eine 

Reaktion von Methylamin mit einer Carbonsäure generiert werden. Somit besitzen beide für 

die non-kovalente LbL-Synthese geeigneten Cyclooctine 134 und 135 die Carbonsäure 160 als 

gemeinsamen Vorläufer. Diese sollte über eine Verseifung des Ethylesters 151 zugänglich sein, 

welcher über vier Stufen aus b-Ketoester 146 dargestellt werden kann. 

 

Schema 50: Retrosynthetische Überlegungen zur Darstellung des Carbonsäure-Cyclooctins 134 und Amid-

Cyclooctins 135. 

Wie in Abschnitt 3.1 gezeigt wurde zunächst exo-Ethylester 151 in einer Ausbeute von 27% 

über vier Stufen aus b-Ketoester 146 dargestellt.[120] Die anschließende Verseifung mit 

Kaliumhydroxid lieferte Carbonsäure 160 in exzellenter Ausbeute (Schema 51).[121] 

 

Schema 51: Darstellung des Esters 151 und Verseifung zur Carbonsäure 160. 

Analog zur Synthese bereits publizierter Cyclooctine[67] lieferte die Eliminierung mit LDA bei 

tiefen Temperaturen das gewünschte Cyclooctin 134 (Schema 52). Die mit 20% eher mäßig 
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ausgefallene Ausbeute kann durch das Vorliegen eines Carboxylats bei der eigentlichen 

Eliminierung erklärt werden, welches diese erschwert. 

 

Schema 52: Eliminierung mit LDA zum Carbonsäure-Cyclooctin 134. 

Für die Einführung des Amids 161 wurde die Carbonsäure 160 zunächst in das 

Carbonsäurechlorid XXI  umgesetzt, um im Anschluss mit dem in situ freigesetzten 

wasserfreien Methylamin zu reagieren (Schema 53).[122] Dabei konnte das sekundäre Amid 161 

in guter Ausbeute dargestellt werden. 

 

Schema 53: Synthese des sekundären Amids 161. 

Nun musste nur noch die interne Dreifachbindung aufgebaut werden. Hierbei wurde erneut ein 

Überschuss an LDA bei tiefen Temperaturen verwendet, wodurch das Vinylbromid 161 

erfolgreich zu Cyclooctin 135 in guter Ausbeute umgesetzt werden konnte (Schema 54).[67] 

 

Schema 54: Eliminierung mit LDA zum Amid-Cyclooctin 135. 

Die Auftragung der Cyclooctine 134 und 135 auf die Si(001)-Halbeiteroberfläche unter UHV-

Bedingungen wurde im Rahmen der Kollaboration mit der AG DÜRR von SOPHIE GÖBEL 

untersucht. Zunächst wurde versucht, beide Cyclooctine analog zur Funktionalisierung der 

Si(001)-Oberfläche mit Bisalkin 26 auf diese aufzutragen. Dabei konnte jedoch keine Reaktion 
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beobachtet werden. Auch eine Verkürzung des Weges innerhalb der Apparatur zwischen 

Cyclooctin und Halbeiteroberfläche und Erwärmung der benutzten Cyclooctine über ein 

Wasserbad führte leider nicht zur gewünschten Ausbildung einer Cyclooctin-Monolage. Eine 

mögliche Begründung für die bisher erfolglose Auftragung der neuen Cyclooctine ist ihre 

erhöhte Polarität aufgrund der polaren Carbonsäure- bzw. Amid-Einheit. Diese besitzen ein H-

Bond-Muster, welches zu sich selbst komplementär ist, was die intermolekularen 

Wechselwirkungen erhöht. Dies hat zur Folge, dass der Dampfdruck der Cyclooctine 134 und 

135 im Vergleich zum Bialkin 26 deutlich niedriger ist, wodurch die Auftragung unter UHV-

Bedingungen erschwert wird. 

Zusammenfassend konnten sowohl das Carbonsäure-Cyclooctin 134 als auch das Amid-

Cyclooctin 135 ausgehend vom gemeinsamen Vorläufer 151 in 20% über zwei Stufen bzw. in 

40% über drei Stufen hergestellt werden. Die Si(001)-Oberfläche konnte mit keinem der beiden 

Cyclooctine 134 und 135 unter UHV-Bedingungen funktionalisiert werden. 
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3.3 Untersuchungen zur Synthese des Barbitursäure-Cyclooctins 

Aufgrund der Tatsache, dass Barbitursäure-Derivate in der supramolekularen Chemie ein 

beliebtes Strukturmotiv sind, liegt die Darstellung eines Cyclooctins mit einem solchen 

Substitutionsmuster nahe. Für die Synthese des Barbitursäure-Cyclooctins 136 sollte das Alkin 

zum Schluss mittels klassischer Bromierungs-Eliminierungs-Sequenz dargestellt werden. Das 

Barbitursäure-Gerüst könnte in einer Kondensationsreaktion mit Harnstoff aus dem 

Diazomalonat 163 aufgebaut werden. Die Verknüpfung mit dem achtgliedrigen Cyclooctin-

Grundkörper sollte in einer Übergangs-metall-katalysierten Cyclopropanierung erfolgen. Die 

dazu nötige Diazoverbindung 164 könnte in einer Stufe aus Dimethylmalonat (165) hergestellt 

werden (Schema 55). 

 

Schema 55: Retrosynthetische Überlegungen zur Darstellung des Barbitursäure-Cyclooctins 136. 

Der literaturbekannte REGITZ-Diazotransfer an Dimethylmalonat (165) lieferte das 

entsprechende Diazomalonat 164 in ausgezeichneter Ausbeute. Die anschließende 

lösungsmittelfreie Cyclopropanierung mit 1,5-Cyclooctadien (148) führte erfolgreich zum 

Cyclopropan 163 (Schema 56).[123] Hierbei ist zu beachten, dass bei der Verwendung des 

symmetrischen Diazomalonats 163 keine Diastereomere entstehen, welche mühsam 

chromatographisch getrennt werden müssen. Außerdem wird die Cyclopropanierung 

erfreulicherweise bereits durch elementares Kupfer katalysiert und umgeht somit die oftmals 

notwendigen hochpreisigen Übergangsmetallkatalysatoren. 

 

Schema 56: Diazotierung und darauffolgende Cyclopropanierung. 
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Im folgenden Schritt wurde analog zur Literatur das Barbitursäure-Motiv in einer doppelten 

Kondensationsreaktion unter basischen Bedingungen synthetisiert (Schema 57).[124] Das 

Produkt 162 wies bereits eine sehr schlechte Löslichkeit auf und konnte nur durch heiße 

Filtration und Herauswaschen der Nebenprodukte als Reinstoff isoliert werden. Die 

Bromierung der Doppelbindung von 162 erwies sich aufgrund der schlechten Löslichkeit des 

Edukts als sehr schwierig, weshalb anstelle von Methylenchlorid N,N-Dimethylformamid als 

Lösungsmittel verwendet werden musste.  

 

Schema 57: Versuche zur Darstellung des Dibromids 166. 

Die 1H- und 13C-NMR-Spektren (Abb. 18) der isolierten Substanz lassen vermuten, dass das 

gewünschte Dibromid 166 entstanden ist, allerdings nicht sauber isoliert werden konnte. Die 

beobachteten Signale entsprechen literaturbekannten Signalen von vicinalen Dibromiden in 

Achtringen.[17,67] Aus diesem Grund wurde versucht, zuerst die olefinische Gruppe des 

Achtrings zu modifizieren, um zu einem späteren Zeitpunkt das Barbitursäure-Gerüst 

aufzubauen. Die Bromierung der Doppelbindung von 163 lieferte das Dibromid 167 in nahezu 

quantitativer Ausbeute.[67] Jedoch funktionierte der Aufbau des Barbitursäuremotivs auf dieser 

Stufe nicht, da vermutlich aufgrund der basischen Bedingungen Nebenreaktionen des vicinalen 

Dibromids auftraten. Um diese Nebenreaktionen zu unterdrücken wurde versucht, das 

Vinylbromid 169 aus 167 darzustellen (Schema 58). Jedoch führten weder die klassischen 

Bedingungen mit KOtBu als nicht-nukleophile Base in THF[67] noch Morpholin in DMSO[125] 

zum angestrebten Zwischenprodukt 168. Eine mögliche Erklärung für diese fehlgeschlagene 

Reaktion ist der sterische Anspruch des zweiten Methylesters, welcher die nötige 
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antiperiplanare Konformation des HCCBr-Bausteins für die E2-Eliminierung von HBr so sehr 

erschwert, dass diese nicht eingenommen werden kann. 

 

Schema 58: Versuchte Eliminierung zum Vinylbromid 168. 

 

 
Abbildung 18: Ausschnitt aus den NMR-Spektren der Bromierung zum vicinalen Dibromid 166. 

Zuletzt wurde versucht, die Dreifachbindung zuerst aufzubauen, um im Anschluss eine 

Cyclopropanierung mit Diazobarbitursäure (170) durchzuführen. Zunächst wurde eine der 

beiden Doppelbindungen von COD 148 bromiert, wobei als Nebenprodukt auch das doppelt 

bromierte Produkt entstanden ist.[126] Das einfache Dibromid 171 wurde daraufhin mit KOtBu 

bei erhöhten Temperaturen zum Alkin 172 umgesetzt (Schema 59).[126] 
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Schema 59: Zweistufige Darstellung des Cyclooctins 172 aus 1,5-Cyclooctadien (148). 

Um unerwünschte Nebenreaktionen mit der gespannten Dreifachbindung zu vermeiden wurde 

diese zunächst mit Dicobaltoctacarbonyl geschützt, was in quantitativer Ausbeute gelang 

(Schema 60).[127] Diese geschützten Alkine können säulenchromatographisch gereinigt 

werden[127] und sind für mehrere Tage bei ī20 °C unter Schutzgasatmosphäre lagerbar.[128] 

Alternativ ist der Zugang zu Cycloocten 173 auch über eine Ringschlussmetathese des 

entsprechenden Olefins möglich.[129] 

 

Schema 60: Schützung des Alkins 172 mit [Co2(CO)8]. 

Die für die geplante Cyclopropanierung benötigte Diazobarbitursäure (170) konnte analog zur 

Literatur in einer Stufe hergestellt werden (Schema 61).[130] Die Cyclopropanierung zur 

Spiroverbindung 175 unter Verwendung von Rhodiumtrifluoracetat als Katalysator wies 

allerdings keinen Umsatz auf. 

 

Schema 61: Diazotierung von Barbitursäure (174) und versuchte Cyclopropanierung. 

An diesem Punkt wurde die Syntheseroute zur Darstellung des Barbitursäure-Cyclooctins 136 

nicht weiter verfolgt. 
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3.4 Untersuchungen zur Synthese des Uracil-Cyclooctins 

Aufgrund seines Vorkommens in der WATSON-CRICK-Basenpaarung ist Uracil ein beliebter 

Baustein zur Untersuchung supramolekularer Interaktionen, weshalb es ein interessantes Ziel 

für die Cyclooctin-basierte non-kovalente Lagensynthese ist. Bereits im Rahmen meiner 

eigenen Masterarbeit[131] in der AG KOERT wurde der synthetische Zugang zu Uracil-

Cyclooctin 137 untersucht.  

Die letzten Stufen zur Darstellung des Uracil-Cyclooctins 137 sollten die Bromierung und 

anschließende doppelte Eliminierung ausgehend von Olefin 176 sein. Dieses Aza-

Cycloocten 176 könnte in einer Ringschlussmetathese aus Dien 177 aufgebaut werden. Die 

Herstellung des Metathesevorläufers 177 könnte über eine N-Alkylierung von 

Butenbromid 179 an Pyrimidindion 178 erfolgen, welches wiederrum Produkt einer doppelten 

Kondensationsreaktion aus S-Methylthioharnstoff (180) und dem b-Ketoester 181 sein könnte. 

Die Kettenverlängerung von 182 sollte mittels HAUSER-Alkylierung realisierbar sein 

(Schema 62). 

 

Schema 62: Retrosynthetische Überlegungen zur Darstellung des Uracil-Cyclooctins 137. 

Im ersten Schritt wurde b-Ketoester 181 erfolgreich in einer HAUSER-Alkylierung aus 

Methylacetoacetat (182) in guter Ausbeute hergestellt (Schema 63).[132] 
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Schema 63: HAUSER-Alkylierung des b-Ketoesters 182. 

Im Anschluss konnte analog zur Literatur in einer doppelten Kondensationsreaktion zwischen 

S-Methylthioharnstoff (180) und b-Ketoester 181 zunächst Thioether 183 dargestellt 

werden,[133] welcher in der darauffolgenden Hydrolyse in nahezu quantitativer Ausbeute zu 

Pyrimidindion 178 umgewandelt wurde (Schema 64). Damit war das Grundgerüst des Uracils 

erfolgreich aufgebaut. 

 

Schema 64: Kondensation zu Thioether 183 und anschließende Hydrolyse zu Uracil 178. 

Die Synthese des Ringschlussmetathese-Vorläufers 177 gestaltete sich hingegen schwierig. Bei 

dem Versuch der N-Alkylierung mit 4-Bromobut-1-en (179) entstand nahezu ein 1:1:1-

Gemisch des gewünschten N1-alkylierten Produkts 177 sowie des N3-alkylierten 

Nebenprodukts 184 und des doppelt alkylierten Nebenprodukts 185 (Schema 65).[134] 

 

Schema 65: Regioselektivitätsproblem der N-Alkylierung von 178. 

Mit geringen Mengen des Diens 177 wurde die Ringschlussmetathese zum Aza-

Cycloocten 176 in einem mikromolaren Maßstab (68 mmol) untersucht (Schema 66). 
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Schema 66: Ringschlussmetathese zu Aza-Cycloocten 176. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts konnte leider kein sauberes 

Produkt isoliert werden. Die Ergebnisse der massenspektroskopsichen Untersuchungen sowie 

die gemessenen 1H- & 13C-NMR-Spektren der isolierten Substanz (Abb. 19 & 20) deuten 

jedoch auf die Bildung des Metatheseprodukts 176 hin. Die für das Dien charakteristischen 

olefinischen Signale der endständigen Doppelbindung (orange) sind im Produkt nicht mehr zu 

finden, wodurch von der Bildung des Achtrings 176 auszugehen ist.  

 

Abbildung 19: Vergleich der 1H-NMR-Spektren von Dien 177 und Cycloalken 176. 
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Abbildung 20:Vergleich der 13C-NMR-Spektren von Dien 177 und Cycloalken 176. 

Der Versuch der Bromierung des Metatheseprodukts 176 zeigte nach 30 min bei 0 °C 

vollständigen Umsatz auf. Die Reaktionskontrolle suggerierte dabei die Ausbildung von vier 

neuen Produkten, welche aufgrund der Ansatzgröße (17.5 mg Olefin) nicht sauber isoliert 

werden konnten. Bei einem Blick in die Literatur wird ersichtlich, dass sehr ähnliche Systeme 

wie 186 sowohl in olefinischer Position als auch in 5-Position des Uracils bromiert werden 

können (Schema 67). Dies könnte eine mögliche Erklärung für die Entstehung mehrerer 

Produkte sein.[135]  

 

Schema 67: Literaturbekannte Bromierung von Uracil-Derivaten in 5-Position. 

Infolge der aufgetretenen Nebenreaktionen wurde die Syntheseroute für Uracil-Cyclooctin 137 

angepasst. Der letzte Schritt sollte dabei ebenfalls die Eliminierung des Vinylbromids 189 zum 

Cyclooctin 137 sein. Zuvor sollte der N3-Stickstoff zum freien NH entschützt werden. Das 

Vinylbromid in 189 sollte dieses Mal direkt Ergebnis einer Ringschlussmetathese sein. Das 
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Dien 190 könnte dabei durch N1-Alkylierung von Baustein 178 mit der literaturbekannten 

Seitenkette 191 erhalten werden. Der analog zur alten Synthesestrategie erhaltbare 

Baustein 178 müsste zunächst an N3-Position geschützt werden, um die Regioselektivität der 

geplanten N-Alkylierung zu verbessern (Schema 68). 

 

Schema 68: Aktualisierte retrosynthetische Überlegungen zur Darstellung des Uracil-Cyclooctins 137. 

Zunächst wurde die modifizierte Seitenkette 191 in zwei Stufen aus Benzaldehyd (192) 

synthetisiert. Im ersten Schritt konnte Cyclopropyliden 194 in einer WITTIG-Reaktion 

dargestellt werden.[136] Danach konnte mittels Kupfer(II)-bromid erfolgreich das (Z)-2,4-

Dibromobuten 191 hergestellt werden (Schema 69).[137] 

 

Schema 69: Zweistufige Synthese der Seitenkette 191 ausgehend von Benzaldehyd (192). 

Es wurde versucht, Uracil 178 mit der Seitenkette 191 unter bekannten Bedingungen am N1-

Stickstoff zu alkylieren.[134] Bei dem dabei isolierten Produkt handelt es sich jedoch um 

Uracil 178, welches an N3-Position alkyliert wurde (Schema 70).  

 

Schema 70: Alkylierung des Uracils 178 mit der modifizierten Seitenkette 191. 

Die Regioselektivität ist durch die erhöhte Acidität des Imid-artigen Protons am N3-Stickstoff 

zu erklären. Ein Grund für die geringe Ausbeute von 13% ist eine beobachtete Nebenreaktion, 
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bei welcher die Seitenkette unter basischen Bedingungen zum konjugierten System 196 

eliminieren kann (Schema 71).  

 

Schema 71: Beobachtete Eliminierung von HBr an der Seitenkette 191. 

Um die Regioselektivität der geplanten Alkylierung zu erhöhen wurde versucht, 

Pyrimidindion 178 in N3-Position zu schützten (Schema 72). Hierzu wurden die Fluorid-labilen 

Schutzgruppen SEM und Teoc, sowie die Benzhydril- und Troc-Schutzgruppe untersucht.  

 

Schema 72: Untersuchte Schützung des N3-Stickstoffs von Pyrimidindion 178. 

Die Ergebnisse der getesteten Schützungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Tabelle 1: Getestete Bedingungen zur Schützung des N3-Stickstoffs von Pyrimidindion 178. 

Schutzgruppe Bedingungen Ergebnis 

SEM 
NaH, SEMCl 

DMF, 0 °C g RT, 2 h 
10% 

Troc 
LiHMDS, TrocCl, 

THF, 0 °C g RT, 3 h 
14% 

Teoc 
i) (NH4)2SO4 (kat.), HMDS, reflux, 2 h 

ii) TeocONP, I2 (kat.), CH2Cl2, reflux, 4 h 
- 

Benzhydril 
i) BSA, MeCN, RT, 5 min 

ii) Ph2CHBr, I2 (kat.), reflux, 2 h 
68% 

Im Fall der SEM-Schutzgruppe konnte das gewünschte N3-geschützte Produkt in einer 

Ausbeute von 10% isoliert werden.[138] Die Schützung verlief jedoch nicht regioselektiv. Neben 

der N3-geschützten Spezies von 178 sind bei der Reaktion verschiedenste Nebenprodukte (N1-

SEM 16%, Di-N-SEM 24%, Di-O-SEM 14%) entstanden. Die Troc-Schutzgruppe konnte in 

einer Ausbeute von 14% eingeführt werden. Das N1-Troc-Nebenprodukt entstand dabei zu 
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15%. Beim Versuch der Teoc-Schützung konnte kein mono-geschütztes Produkt, sondern 

lediglich die doppelt geschützte Spezies von 178 (44%) detektiert werden. Die Benzhydril-

Schutzgruppe lieferte mit einer Ausbeute von 68% das beste Ergebnis.[139] Hier konnte nur die 

Ausbildung des N3-geschützten Produkts beobachtet werden, was eventuell durch den 

sterischen Anspruch der Schutzgruppe zu begründen ist. 

Die Alkylierung des Benzhydril-geschützten Uracils 198 mit der modifizierten Seitenkette 191 

zeigte jedoch keinen Umsatz auf (Schema 73).[134] 

 

Schema 73: Erfolglose Alkylierung des Benzhydril-geschützten Derivats 198. 

Die Alkylierung des Troc-geschützten Pyrimidindions 200 führte schlussendlich zum 

Ringschlussmetathese-Vorläufer 201 in 16% bzw. 43% Ausbeute unter Berücksichtigung des 

reisolierten Startmaterials 200 (Schema 74).[134] 

 

Schema 74: Erfolgreiche Alkylierung des Troc-geschützten Uracils 200. 

Nun wurde versucht nach der Methode von GATTI  et al.[140] das angestrebte Vinylbromid 202 

in einer Ringschlussmetathese darzustellen. Nach einer Reaktionszeit von 3 h konnte dabei 

jedoch nur die Zersetzung des Startmaterials 201 beobachtet werden (Schema 75).  
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Schema 75: Versuchte Ringschlussmetathese zum Vinylbromid 202. 

Mit diesem letzten Ergebnis wurde der Versuch der Synthese des Uracil-Cyclooctins 137 für 

beendet erklärt. 
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3.5 Untersuchungen zur Synthese des Lactam-Cyclooctins 

Das nächste Cyclooctin von Interesse ist das Lactam-Cyclooctin 138. Die zugrundeliegende 

Motivation für die Synthese dieses Motivs war die Frage, wie sich die Anwesenheit eines 

Heteroatoms innerhalb des Cyclooctins auf dessen Reaktivität auswirkt. Während die Synthese 

des Cyclooctinons 203 bereits publiziert wurde,[141] ist die Synthese des Lactons 204 und 

Lactams 138 nicht bekannt (vgl. Abb. 21). Aufgrund ihrer Struktur besitzen die drei 

Cyclooctine 138, 203 und 204 das Potential für transannulare Reaktivität und damit 

einhergehend niedrige Stabilität.[142ï145] 

 

Abbildung 21: Struktur von Cyclooctinen mit potentieller transannularer Reaktivität. 

Aufgrund dieser potentiellen transannularen Reaktivität sollte die Dreifachbindung von 138 

zuletzt über eine Bromierungs-Eliminierungs-Sequenz aufgebaut werden. Der Versuch das 

dafür nötige Cycloocten 205 via Ringschlussmetathese darzustellen scheiterte wahrscheinlich 

an einer transoiden Konfiguration des Amids.[146] Alternativ könnte in einer BECKMANN-

Umlagerung das Oxim 206 zum Achtring erweitert werden. Das Oxim 206 sollte durch 

Kondensation des Cycloheptenons erhalten werden, welches wiederrum in einer 

Ringschlussmetathese des Diens 207 aufgebaut werden könnte. Eine doppelte GRIGNARD-

Addition an Ethylformiat (208) und anschließende SWERN-Oxidation des entstandenen 

Alkohols sollte zu Dienon 207 führen (Schema 76). 

 

Schema 76: Retrosynthetische Überlegungen zur Darstellung des Lactam-Cyclooctins 138. 
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Die Darstellung des Lactam-Cyclooctins 138 mit der in Schema 76 aufgeführten Synthese 

wurde im Rahmen der Bachelorarbeit von C. M. JASCHKE,[147] welche durch mich betreut 

wurde, initial untersucht. Zunächst konnte der sekundäre Alkohol 210 nach ARRINGTON et 

al.[148] in einer GRIGNARD-Addition aus Ethylformiat (208) in sehr guter Ausbeute hergestellt 

werden. Mittels SWERN-Oxidation wurde dieser in Keton 207 umgewandelt (Schema 77). 

 

Schema 77: GRIGNARD-Addition und SWERN-Oxidation zu Keton 207. 

Die Ringschlussmetathese mit dem GRUBBS II -Katalysator lieferte Cycloheptenon 211 in guter 

Ausbeute,[148] welches im Anschluss nach einer Vorschrift von WILSON et al.[145] erfolgreich 

zum Oxim 206 umgesetzt wurde (Schema 78).  

 

Schema 78: Ringschlussmetathese und Umsetzung zu Oxim 206. 

Ursprünglich war geplant, das Oxim 206 in zwei Stufen zu Lactam 205 umzusetzen. Dafür 

sollte zunächst das Oxim 206 tosyliert werden. Bei der säulenchromatographischen Reinigung 

der Tosylierung ist das Tosyloxim allerdings bereits zum Teil zum Lactam 205 umgelagert,[149] 

was die Reproduzierbarkeit der Reaktion deutlich erschwerte. Deswegen wurde sich für eine 

einstufige BECKMANN-Umlagerung unter basischen Bedingungen analog zu PICHETTE et al.[150] 

entschieden. Diese führte in guter Ausbeute zu Lactam 205, welches im Anschluss zum 

Dibromid 212 umgesetzt werden konnte (Schema 79).[145] 

 

Schema 79: Einstufige BECKMANN-Umlagerung von 206 und Bromierung der Doppelbindung in 205. 
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Bei dem Versuch, mithilfe von KOtBu das Dibromid 212 zum entsprechenden Vinylbromid zu 

eliminieren wurde der transannulare Ringschluss zu den Olefinen 213 und 214 beobachtet 

(Schema 80). 

 

Schema 80: Beobachtete transannulare Nebenreaktionen bei der Eliminierung des vicinalen Dibromids 212. 

Um die aufgetretene unerwünschte transannulare Nebenreaktion zu verhindern wurde versucht, 

das Amid in Lactam 205 zunächst zu schützen, um das Vinylbromid im Achtring aufbauen zu 

können. Als Schutzgruppe der Wahl diente hierzu PMB, welches in sehr guter Ausbeute zum 

geschützten Lactam 215 führte.[151] Als nächstes wurde das Olefin in 215 bromiert, was das 

vicinale Dibromid 216 lieferte (Schema 81).[67] 

 

Schema 81: PMB-Schützung des Lactams 205 und anschließende Bromierung der Doppelbindung. 

Im Anschluss daran wurde das Dibromid 216 mit KOtBu umgesetzt, wobei 

überraschenderweise nicht das Vinylbromid 217, sondern lediglich das Produkt einer 

reduktiven Eliminierung, Olefin 215, in nicht unbeträchtlicher Ausbeute dargestellt werden 

konnte (Schema 82). 

 

Schema 82: Aufgetretene reduktive Eliminierung des vicinalen Dibromids 216. 
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Möglicherweise konnte die für die Dehydrohalogenierung unter E2-Bedingungen notwendige 

antiperiplanare Konformation des HCCBr-Bausteins nicht eingenommen werden und somit die 

Eliminierung nicht stattfinden. Die Entstehung des Olefins 215 konnte auch bei der 

Verwendung anderer Basen wie LDA, DBU, und NaH beobachtet werden. Da es sich bei dem 

vicinalen Dibromid 216 um einen über stabilen Feststoff handelt, welcher monatelang ohne 

erkennbare Zersetzung gelagert werden kann, muss die Anwesenheit einer Base einen 

entscheidenden Einfluss für das Auftreten der reduktiven Eliminierung haben. So könnte 

zunächst das Enolat XXII  entstehen, welches in einem transannularen Angriff  ein Bromid 

substituieren könnte. Zuletzt entsteht aus dem hochreaktiven Intermediat XXIII  in einer 

reduktiven Eliminierung das Olefin 215 (Schema 83).[120] 

 

Schema 83: Postulierter Mechanismus der reduktiven Eliminierung. 

Daraufhin wurde versucht, das Vinylbromid-Motiv vor der BECKMANN-Umlagerung 

einzuführen. Dazu wurde analog zur Literatur eine Acetalisierung des Ketons 211 durchgeführt 

(Schema 84).[148] 

 

Schema 84: Acetalisierung des Ketons 211. 

Um eine unerwünschte a-Bromierung des Acetals 218 zu vermeiden wurde die olefinische 

Doppelbindung nach TROST et al.[152] mithilfe von NBS und Lithiumbromid zum 

entsprechenden Dibromid 219 umgesetzt (Schema 85).  

 

Schema 85: Bromierung des Cycloheptens 218 mittels NBS. 
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Die Dehydrobromierung zum siebengliedrigen Vinylbromid 220 erfolgte dieses Mal in sehr 

guter Ausbeute (Schema 86).[67] Auch das Acetal in 220 konnte unter sauren Bedingungen 

problemlos zu Keton 221 entschützt werden.[153] 

 

Schema 86: Eliminierung des Dibromids 219 und Entschützung des Acetals 220. 

Als nächstes konnte das Oxim 221 in einer Kondensationsreaktion mit Hydroxylamin 

hergestellt werden,[145] welches sogleich in einer BECKMANN-Reaktion umgesetzt wurde und 

das Vinylbromid-Lactam 223 in guter Ausbeute lieferte (Schema 87).[150] Aus Gründen der 

Übersichtlichkeit ist nur eines der beiden Isomere des Oxims 222 und Lactams 223 gezeigt. 

 

Schema 87: Darstellung des Oxims 222 und BECKMANN-Umlagerung. 

Als nächstes wurde die letzte Eliminierung zum Alkin 138 untersucht. Die erprobten 

Eliminierungsbedingungen mit einem Überschuss LDA führten dabei leider nicht zum Lactam-

Cyclooctin 138.[67] Stattdessen konnte ausschließlich das 1,3-Dien 224 isoliert werden 

(Schema 88).  

 

Schema 88: Versuchte LDA-Eliminierung des Vinylbromids 223 zum Lactam-Cyclooctin 138. 

Das 1H-NMR-Spektrum zeigt zwei Multipletts und das breite Singulett des NH-Protons im 

olefinischen Bereich, sowie das typische Triplett bei 3.78 ppm, welches der Methylengruppe in 

Nachbarschaft zum Stickstoff zugeordnet werden kann (Abb. 22). Das Duplett bei 3.20 ppm 

gehört zur Methylengruppe in a-Position zum Keton. Das 13C-NMR-Spektrum bestätigt die 
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Entstehung des 1,3-Diens 224 anhand der vier beobachteten Signale im olefinischen Bereich 

zwischen 126.2 und 130.7 ppm. 

 

Abbildung 22: Ausschnitte der 1H- & 13C-NMR-Spektren des isolierten Diens 224. 

Das 1,3-Dien 224 könnte das Produkt einer Umlagerung eines transannularen Intermediates 

sein, welche bei der Eliminierung mit LDA stattgefunden haben könnte. Somit ist zu vermuten, 

dass zwar die gewünschte Eliminierung zum Alkin funktioniert hat, das freie Lactam 138 

jedoch unter ambienten Bedingungen nicht stabil ist, sondern transannulare 

Zersetzungreaktionen eingeht. Auch der Versuch durch eine Eliminierung mit KOtBu bei 

erhöhten Temperaturen Lactam-Cyclooctin 138 darzustellen schlug fehl (Schema 89).[17] 

 

Schema 89: Fehlgeschlagene Darstellung des Lactam-Cyclooctins 138 via KOtBu-Eliminierung. 

Zuletzt wurde versucht, das Lactam 223 in situ mit einer Silylschutzgruppe zu schützen, indem 

das Amid zunächst mit einem Äquivalent LDA bei ī78 °C deprotoniert wurde, um es dann bei 
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Raumtemperatur mit Trimethylsilylchlorid umzusetzen. Anschließend wurde die Eliminierung 

zum Alkin 138 erneut bei tiefen Temperaturen mit einem Überschuss LDA durchgeführt. 

Zuletzt sollte das TMS-Lactam 225 unter leicht aciden Bedingungen aufgearbeitet werden, 

damit das freie Lactam 138 isoliert werden kann (Schema 90). 

 

Schema 90: Versuchte in situ TMS-Schützung des Lactams 223 sowie anschließende Eliminierung. 

Die NMR-spektroskopische Analyse ergab jedoch, dass hier ebenfalls nur das 1,3-Dien 224 

gebildet wurde. Hieraus ergibt sich, dass wie bereits vermutet das freie Lactam 138 zwar 

gebildet werden kann, jedoch aufgrund transannularer Folgereaktionen nicht isolierbar ist. 
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3.6 Synthese des Imid-Cyclooctins 

Am Beispiel des REBEK-Imids ist bekannt, dass sich das Imid-Strukturmotiv für die Ausbildung 

supramolekularer Wirt-Gast-Komplexe eignet,[87ï89] weshalb die Synthese eines Imid-

Cyclooctins wie 139 Ziel dieser Arbeit war. Die Darstellung der Dreifachbindung sollte zum 

Ende der geplanten Synthese erfolgen, indem das Olefin 226 zunächst bromiert und im 

Anschluss doppelt eliminiert wird. Da sich der Aufbau des Achtrings in Uracil-Cyclooctin 137 

und Lactam-Cyclooctin 138 als schwierig erwies, war für die Synthese des Imid-

Cyclooctins 139 geplant, diesen Baustein als Reagenz einzuführen. Somit könnte 1,5-

Cyclooctadien (148) in einer [2+2]-Cycloaddition mit Maleimid (227) das tetrasubstituierte 

Cyclobutan 226 bilden (Schema 91). 

 

Schema 91: Retrosynthetische Überlegungen zur Darstellung des Imid-Cyclooctins 139. 

Als erstes wurde die photochemische [2+2]-Cycloaddition untersucht. 

Dabei wurde analog zu der Vorschrift von WANG et al.[154] anstelle von 

Maleinsäurenanhydrid Maleimid (227) zusammen mit einem leichten 

Überschuss von 1,5-Cyclooctadien (148) mit UV-Licht bestrahlt 

(Schema 92). Aceton diente hierbei gleichzeitig als Lösungsmittel und 

Photosensibilisator. Der Reaktionsaufbau der Photocyclisierung ist in 

Abbildung 23 zu sehen. Das angestrebte Additionsprodukt rac-226 

konnte nicht isoliert werden. 

 

Schema 92: Fehlgeschlagene [2+2]-Cycloaddition mit Maleimid (227). 

Abbildung 23: 

Reaktionsaufbau der [2+2]-

Cycloaddition. 
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Diese Cycloaddition wurde bereits im Jahr 1979 in der Literatur untersucht, dabei wurde das 

gewünschte Additionsprodukt 226 jedoch nie isoliert, sondern direkt weiter umgesetzt. So 

konnte entweder Dimethylester 228 bzw. das Copolymer des Methylesters 230 nach 

Verseifung und Methylierung mit Diazomethan erhalten werden (Schema 93). Außerdem 

konnten diverse Dimere, Trimere und höhere Oligomere der Polymerisation von COD 148 per 

GC/MS und LC/MS nachgewiesen werden.[155] 

 

Schema 93: Ergebnisse der literaturbekannten [2+2]-Cycloaddition zwischen Maleimid (227) und COD 148.[155] 

Die in der Literatur beschriebene Entstehung von Polymeren konnte ebenfalls beobachtet 

werden. Bereits nach einigen Minuten wurde die Reaktionslösung trüb und mit fortlaufender 

Bestrahlung bildete sich ein farbloser Feststoff (Abb. 25), welche die weitere Umsetzung 

erschwerte. 

     
Beginn 5 min 15 min 30 min 60 min 

Abbildung 24: Entstehung eines farblosen Niederschlags mit fortlaufender Reaktionsdauer. 

Im Jahr 2023 wurde die photochemische [2+2]-Cycloaddition von Alkenen mit N-Alkyl - und 

N-Aryl -Maleimiden von KOKOTOS et al. beschrieben.[156] Das dabei am häufigsten verwendete 

N-Alkylmaleimid war Benzylmaleimid, weshalb es logisch erschien, die Photoaddition erneut 

mit einem PMB-geschützten Maleimid 233 zu untersuchen. Dieses konnte problemlos aus 

Maleinsäureanhydrid (231) und para-Methoxybenzylamin (232) hergestellt werden 

(Schema 94).[157] 
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Schema 94: Darstellung des PMB-geschützten Maleimids (233). 

Analog zur Reaktion mit dem freien Maleimid (227) wurde nun die Cycloaddition von PMB-

Maleimid 233 untersucht (Schema 95). 

 

Schema 95: Photochemische Cycloaddition des geschützten Maleimids 233. 

Zur Vereinfachung ist nur ein Enantiomer des racemisch gebildeten Tricyclus rac-234 

dargestellt. Die Ergebnisse der Optimierung sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

Tabelle 2: Ergebnisse der Reaktionsoptimierung. 

Nr. c (Maleimid  233, mol/L) eq. COD V (Aceton; mL ) Zeit (h) Ausbeute 

1 0.35 1.10 5 96 7% 

2 0.10 4.00 10 40 27% 

3 0.05 4.00 10 40 22% 

4 0.10 2.00 70 40 25% 

5 0.10 2.00 100 48 19% 

Die erstmalige Darstellung des Cycloadditionsprodukts 234 fand analog zur Literatur[154] bei 

einer Eduktkonzentration von 0.35 M und nur einem minimalen Überschuss von COD 148 statt 

(Eintrag 1). Durch Verdünnung der Reaktionslösung und gleichzeitiger Erhöhung der 

Äquivalente von COD 148 (1.1 eq g 4.0 eq.) konnte die Ausbeute von 7% auf 27% gesteigert 

werden (Eintrag 2). Eine weitere Verdünnung der Reaktionslösung hatte einen gegenteiligen 

Effekt (Eintrag 3). Eine Erhöhung der Ansatzgröße (Einträge 4&5) führten zur ähnlich guten 

Ausbeuten des Additionsprodukts 234. Hierzu wurde als Reaktionsgefäß anstelle des vorher 

benutzten Rundkolbens ein Schlenk-Rohr verwendet (Abb. 25), um die Oberfläche der 
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Reaktionslösung zu erhöhen und den Lichtdurchlass zu verbessern. Erfreulicherweise ist bei 

der Reaktion des geschützten Maleimids 233 ein geringerer Grad der Polymerisation 

aufgetreten. 

 
 

10 mL Ansatzgröße 70 mL Ansatzgröße 

Abbildung 25: Reaktionsgefäße der verschiedenen Ansatzgrößen 

Die Stereochemie des Cyclobutans 234 kann anhand des Mechanismus erklärt werden 

(Schema 96). Mithilfe von Aceton als Photosensibilisator kann PMB-Maleimid 233 in einen 

angeregten Zustand XXIV  angehoben werden. Gleichzeitig wird 1,5-Cyclooctadien (148) in 

das hochreaktive E,Z-Cyclooctadien XXV  angeregt, welches nun in einer konzertierten [2+2]-

Addition mit dem angeregten Maleimid XXIV  das trans-konfigurierte Cyclobutan 234 als 

Racemat ausbildet. 

 

Schema 96: Mechanismus der photochemischen [2+2]-Cycloaddition. 

Im nächsten Schritt wurde die Schutzgruppe mithilfe von Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) 

erfolgreich entfernt (Schema 97).[158] Dazu wurde das geschützte Edukt 234 zusammen mit 

CAN in einer Mischung aus Acetonitril und Wasser in einem vorgeheizten Ölbad vorgelegt. 
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Dabei ist zu beachten, dass die Reaktion nach komplettem Umsatz so schnell es geht 

aufgearbeitet werden musste, da sich ansonsten Nebenprodukte bilden bzw. das gewünschte 

Produkt 226 zerfällt. 

 

Schema 97: Entschützung des PMB-Imids 226. 

Die Bromierung des Cyclooctens 226 und die darauffolgende Dehydrohalogenierung des 

entstandenen vicinalen Dibromids 235 unter Standardbedingungen[67] führte zu 

Vinylbromid 236 in sehr guter Ausbeute über zwei Stufen (Schema 98). 

 

Schema 98: Bromierung des Cyclooctens 226 und Eliminierung des Dibromids 235 mit KOtBu. 

Im letzten Schritt sollte die Eliminierung zum Cyclooctin 139 unter Verwendung eines 

Überschusses an LDA (3.0 eq.) untersucht werden (Schema 99).[67] Dabei blieb die Entstehung 

des gewünschten Zielprodukts 139 aus und lediglich geringe Mengen des Edukts 236 konnten 

reisoliert werden. 

 

Schema 99: Gescheiterte LDA-Eliminierung zu Cyclooctin 139. 

Im Reaktionsverlauf wird durch das erste Äquivalent LDA höchstwahrscheinlich das acide NH 

des Imids deprotoniert (Schema 100). Womöglich kann durch das zweite Äquivalent der Base 

die a-Position eines der Carbonyle deprotoniert werden und damit das Intermediat XXVIII  
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unreaktiv gegenüber der eigentlich geplanten Dehydrohalogenierung der Vinylbromid-

Komponente machen. 

 

Schema 100: Postulierter Reaktionsverlauf der versuchten LDA-Eliminierung. 

Für diesen Reaktionsverlauf spricht die Tatsache, dass nach Aufarbeitung der Reaktion Teile 

des Edukts 236 zurückgewonnen werden konnten. Um die zweite Deprotonierung zu 

verhindern müsste die Acidität der a-Position blockiert werden. Dazu könnten sich 

Methylgruppen eignen, welche sich anstelle des Protons in der a-Position befinden. Die 

Struktur des Zielmoleküls ändert sich dadurch (Abb. 26), was jedoch die Ausbildung des 

angestrebten supramolekularen Wirt-Gast-Paars eines Imid-Cyclooctins mit einem 

entsprechenden Gastmolekül nicht verhindert. 

 

Abbildung 26: Neu angepasste Zielstruktur des Imid-Cyclooctins 237. 

Eine späte Einführung der für die neue Zielstruktur benötigen Methylgruppen kann durch die 

Verwendung von 2,3-Dimethylmaleinsäureanhydrid (238) umgangen werden, an welchem nun 

die bereits erprobte Syntheseroute angewendet werden muss. Dazu wird im ersten Schritt 2,3-

Dimethylmaleinsäurenahydrid (238) in das geschützte Imid 239 umgesetzt (Schema 101).[159] 

 

Schema 101: Kondensation zum PMB-geschützten Dimethylmaleimid 239. 



 

73 

 

Leider wies die [2+2]-Cycloaddition unter den für das Substrat 232 optimierten Bedingungen 

keinen Umsatz auf (Schema 102). Möglicherweise stimmt der Absorptionsbereich des 

Photosensibilisators Aceton nicht mit dem des verwendeten PMB-Imids 239 überein. 

 

Schema 102: Erfolglose [2+2]-Cycloaddition in Aceton. 

In einer weiteren Publikation von WANG et al.[160] ist die [2+2]-Cycloaddition von 2,3-

Dimethylmaleinsäureanhydrid (238) mit COD 148 dargestellt, welches nach Öffnung zum 

Methylester 242 in einer Ausbeute von 14% erhalten werden konnte. Für den photochemischen 

Schlüsselschritt wurde ein gewaltiger Überschuss von COD 148 verwendet sowie katalytische 

Mengen von Benzophenon, welches als Photosensibilisator der Reaktion diente (Schema 103). 

 

Schema 103: Literaturbekannte Synthese des Tricyclus 241 nach WANG et al.
[160] 

Angelehnt an diese Methode[160] wurde für die Reaktion von PMB-Imid 239 anstelle von 

Aceton nun Benzophenon als Photosensibilisator verwendet. Außerdem diente ebenfalls 

Acetonitril als Lösungsmittel. Durch diese Modifikationen konnte der gewünschte 

Tricyclus rac-240 in einer Ausbeute von 71% hergestellt werden (Schema 104). Die 

Ansatzgröße der Reaktion betrug dabei 10.2 mmol (2.50 g PMB-Imid 239). Aus Gründen der 

Übersichtlichkeit ist nur eines der beiden entstandenen Enantiomere dargestellt. 

 

Schema 104: Darstellung des Tricyclus 240 via photochemischer [2+2]-Cycloaddition. 
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Die Stereochemie des racemischen Produkts konnte durch eine Einkristall-Strukturanalyse 

erfolgreich bestätigt werden (Abb. 27). Die Messung und Auswertung wurde dabei in der 

Serviceabteilung Kristallstrukturanalyse des Fachbereichs Chemie der Philipps-Universität von 

E.-K. HOMBERGER und S. IVLEV  durchgeführt. 

 

Abbildung 27: Röntgenstruktur des Photoprodukts 240. 

Angenehmerweise konnte bei der Verwendung des geschützten Dimethylmaleimids 329 keine 

Polymerisation während der Photoaddition beobachtet werden (Abb. 28). Dies ist 

möglicherweise auch ein Grund für die deutlich erhöhte Ausbeute im Vergleich zur vorherigen 

Cycloaddition. 

  
Beginn der Bestrahlung Nach Bestrahlung 

Abbildung 28: Vergleich der Photoreaktion von 239 vor und nach der Bestrahlung. 

Das Produkt der Cycloaddition 240 konnte nun mit Cer(IV)-ammoniumnitrat zum freien 

Imid 243 entschützt werden (Schema 105).[158] Auch hier konnte nach vollständigem Umsatz 
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der Reaktion ein Zerfall des Imids 243 festgestellt werden, wenn die Reaktionslösung nicht 

zeitnah aufgearbeitet wird. 

 

Schema 105: CAN-vermittelte Entschützung des Imids 240. 

Die erprobten Bedingungen der Bromierungs-Eliminierungs-Sequenz konnten für die 

Umsetzung des Cyclooctens 243 zu Vinylbromid 245 in sehr guter Ausbeute angewendet 

werden (Schema 106). Aus Gründen der einfacheren Darstellung ist nur eines der möglichen 

Diastereomere des Vinylbromids 245 dargestellt. 

 

Schema 106: Bromierung des Olefins 243 und Eliminierung zu Vinylbromid 245. 

Die finale Eliminierung des Vinylbromids 245 mit LDA führte schließlich zur erfolgreichen 

Darstellung des Imid-Cyclooctins 237. Die Zielverbindung konnte als farbloser Feststoff in 

einer Ausbeute von 59% isoliert werden (Schema 107). 

 

Schema 107: Darstellung des Imid-Cyclooctins 237 durch Eliminierung mit LDA. 

Überraschenderweise stellte sich das Zielprodukt als sehr stabil dar. So zeigte es nach einer 

Lagerung von vier Wochen unter Argon bei ī20 °C keinerlei Spuren von Zersetzung auf, was 

normalerweise für Cyclooctine zu erwarten ist (Abb. 29).  
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Abbildung 29: Vergleich der Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren des Imid-Cyclooctins 237. 

Durch die Symmetrisierung des Moleküls nach der finalen Eliminierung weisen die 1H- und 

13C-NMR-Spektren nur einen einfachen Signalsatz auf. Deutlich zu sehen sind die 

charakteristischen Signale des cyclischen Alkins bei 93.3 und 93.5 ppm im 13C-NMR-Spektrum 

(Abb. 30). 

 

Abbildung 30: Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von Imid-Cyclooctin 237. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch erste Untersuchungen zur Ausbildung supramolekularer 

Strukturen in Lösung begonnen. Dazu konnten zwei Reaktionspartner mit komplementärem 

supramolekularem Bindungsmuster ausgehend von 2,6-Diaminopyridin (103) hergestellt 

werden. Im ersten Schritt wurde das N,N-Diacetamid 246 nach PLUTH et al. dargestellt 

(Schema 108).[161] 
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Schema 108: Acylierung von Diaminopyridin 103. 

Die Reduktion des Diacetamids 246 führte in sehr guter Ausbeute zu N,Nó-Diethylpyridin 247 

(Schema 109).[162] Beide Moleküle eignen sich aufgrund ihres Substitutionsmusters für die 

Ausbildung von Wirt-Gast-Komplexen mit einem Imid. 

 

Schema 109: Reduktion zum N,Nó-Diethylpyridin 247. 

Die Bindungskonstante K gibt Aufschluss darüber, wie stark die Interaktion zwischen Wirt- 

und Gastmolekül ist und kann über folgende Gleichung bestimmt werden:[163] 

ὑ
ὡ Ὃ

ὡ Ὃ
 

Dabei steht W für das Wirt-Molekül, G für das Gastmolekül und m und n beziehen sich auf die 

Stöchiometrie der im Komplex vorliegenden Moleküle. Bei einer 1:1-Stöchiometrie ist 

m = n =1, bei einer 2:1 Stöchiometrie ist m = 2, n = 1 bzw. m = 1, n = 2 usw. Deshalb ist es 

notwendig für die Bestimmung der Bindungskonstante K zunächst die Stöchiometrie des zu 

untersuchenden Wirt-Gast-Systems zu bestätigen. Als Methode der Wahl hat sich über die Jahre 

hinweg die kontinuierliche Variation, auch JOBôsche Methode genannt, herauskristallisiert. Der 

Kerngedanke hinter dieser Methode ist die Tatsache, dass das Produkt der Konzentration von 

Wirt und Gast ([WmGn]) maximal ist, wenn das Verhältnis der Konzentration von Wirt und Gast 

m/n entspricht:[163] 

ὡ Ὃ άὥὼȢύὩὲὲ 
ὡ

Ὃ
 
ά

ὲ
 

Dazu wird der Molenbruch fG variiert, während bei jeder Messung die Summe der 

Konzentrationen von Wirt und Gast konstant bleibt:[163] 

Ὢ
ὲ

ά ὲ
ὺὥὶὭὭὩὶὸȠ ὡ Ὃ Ὧέὲίὸὥὲὸ 
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Nun wird das Produkt der Konzentrationen von Wirt und Gast [WmGn] als Funktion des 

Molenbruchs fG aufgetragen, wobei das Kurvenmaximum bei fG = n/(m+n) liegt. Bei einer 1:1-

Stöchiometrie wird das Kurvenmaximum demnach bei fG = 0.5 erwartet. Da eine lineare 

Abhängigkeit zwischen [WmGn] und der chemischen Verschiebung (Dd(NH)*[ W]) besteht kann 

letzteres als Funktion des Molenbruchs fG geplottet werden.[163] Mit diesem theoretischen 

Wissen wurde die Stöchiometrie der supramolekularen Bindung zwischen N,Nó-Diacetyl-2,6-

diaminopyridin (246) als Gastmolekül und dem Imid-Cycloocten 243 als Wirtmolekül 

untersucht (Schema 110). Das Cycloocten 243 wurde als Wirtmolekül ausgewählt, da die des 

Olefins der Geometrie des auf der Oberfläche adsorbierten Imid-Cyclooctins 248 in 

Annäherung entspricht. 

 

Schema 110: Untersuchter supramolekularer Komplex 249 in Lösung. 

Zur Bestimmung der Stöchiometrie wurden zehn 1H-NMR-Spektren gemessen, wobei die 

Summe der Konzentrationen von Wirt und Gast 40 mM und das Volumen der Lösung 1 mL 

betrug. Dabei wurde der Molenbruch fG = n/(m+n) zwischen 1.0 und 0.1 in Schritten von 0.1 

variiert und gemessen (Tabelle 3).  
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Tabelle 3: Parameter der JOB'schen Methode. 

fG (n/(m+n)) d (NH) Dd (NH) n(Wirt)[mmol]  Dd (NH)* n(Wirt) [mmol]  

1 8.06 0 0.04 0 

0.9 8.48 0.42 0.036 0.01512 

0.8 8.96 0.90 0.032 0.0288 

0.7 9.91 1.85 0.028 0.0518 

0.6 10.71 2.65 0.024 0.0636 

0.5 11.12 3.06 0.02 0.0612 

0.4 11.52 3.46 0.016 0.05536 

0.3 11.61 3.55 0.012 0.0426 

0.2 11.70 3.64 0.008 0.02912 

0.1 11.90 3.84 0.004 0.01536 

Die Ergebnisse dieses JOB-Plots sind in Abb. 31 dargestellt, wobei die Tieffeld-Verschiebung 

des NH-Signals des Wirtmoleküls 243 mit steigender Konzentration des Gastmoleküls 246 

deutlich zu sehen ist. 

 

Abbildung 31: 1H-NMR-Spektren der JOB'schen Methode. 
























































































































































































































































