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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 tberall uto8, Smartphones oder auch in
modernen Kiichengerat€hUber die Jahre hinweg ist die Zahl der aktiven Komponenten eines
Halbleiters stetig gewasen, wéahrendich gleichzeitig deren Grol3e stetig verringerte: ein
Prozess, der auch Miniaturisierung genannt wBdMOORE hat dieses Ph&dnomen bereits im
Jahr 1965 beobachtet und postuliert, dass sich die Zahl der Transistoren auf einem Mikrochip
in etwa jahrlich verdoppeln werdéfi.Je nach Qelle ist auch von einem Zeitraum von-38
Monaten die Red@:?! Diese rein empirische Beobachtung wurde spéter unter dem Namen

MooRrEschessesetz bekannt.

Im Zuge der Miniaturisierung sind die aktiven Elemente Idalbleiterelektronik so klein
geworden, dass sie mittlerweile molekulare AusmaRe erreicht Habewodurch die
Funktionalisierung der Halbleiterelflache immer mehr an Relevanz gewonnent{aie so
entstehende Heterostruktur zwischen dem meist anorganischen Halbleitednuzigrseiner
modifizierten Oberflache ist als Grenzflache zu bezeichnen. Da die Eigenschaften des
Halbleiters mitunter stark von seiner Oberflache abhaRdeh sprachHERBERT KROMER,
Nobelpreistrager fur Physik 2000, immer davon, dass die Grenzflache das BauteDist{ e n ,

it may be said that)"the interface is the dev

Wie bereits vors.F. BENT vorhergesad hat die Erforschung der Halbleiteroberflachen und

deren chemischer Modifikation ein enormes Wachstum erfahren. Aufgrund des groR3en
Interesses, mehr Uber innere Grenzflachen zu erfahren und zu verstehen, wurde im3Jahr 201
derSFB1082A St r ukt ur wund Dy na mgegrindet. Eshandelt sioB hiezbeiz f | 2
um eineninterdisziplindren Forschungsverbund bestehend aus tber 80 Chemikern, Physikern

und Materialwissenschaftlern der Universitaten Marburg, Giel3en, Mimstdraipzig, sowie

des Forschungszentrums JilfhDie im Rahmen dieser Doktorarbeit synthetisierten
organischen Verbindungen sollen dazu benutzt werden, um die hochreaktive Silicium
Halbleiteroberflache zu modifizieren, was in Zusammenarbeit mit der ArhgisgDURR

innerhalb des Teilprojekts A8 des SFB 1083 erfolgte.



1.1 Die Si(0O01)Halbleiteroberflache

Der verbreitetste und am héaufigsten untersuche Halbleiter ist Silitfhwelches in der
kubischen Diamantstruktur kristallisiétt und ebenso wie sein Gruppd-Homolog

Kohlenstoff tetraedrisch von vier weiteren Atomen umgebéf ist.

Wird der SiliciumEinkristall entlang der (00tEbene geschnitten, ist jedes Oberflachenatom
nur noch zu zwei Nachbaratomen kovalent gebunden und besitzt zwei ungepaarte Elektronen,
die sogenannterdangling bonds-®!! welche de Reaktivitat der Halbleiteroberflache
bestimmen! Es erfolgt eine Rekonstruktion der Oberflache, indem zwei benachbarte
Oberflachenatome einemeinsames-artige Bindung? ausbilden und so nur noch jeweils ein
ungepaartes Elektron besitZz&. Die Erergieminimierung dieser Dimerisierung liegt im
Bereich von eV P! Die Ausbildung von Dimeren auf der rekonstruierten Si(@Dhgrflache

wurde erstmals 1959 vABCHLIER und FARNSWORTH!? anhand LEEBUntersuchungendw-

energy electron diffractignNiedrigenergieElektronenbeugung) postuliert und spater von
TroMA™®! und HAmErRS?¥! durch STMExperimente gcanning tunneling microscopy
Rastertunnelmikroskopie) bestatigt. AnschlieBend erfolgt ein Ladungstransfer, sodass das
geflllte Siyp- und das ungefiillite &iwrAtom 3 ausgebildet werden. Durch Desymmetrisierung

in einer JAHN-TELLER-artigen Verkippung der Dimere um 19° wird erneut die Energie der
Oberflache um 0.14V pro Dimer reduziertAbb. 1).[115]

1 2 3

Abbildung 1: Rekonstruktiorder Si(001)Oberflache. Struktur defangling bondg1, links), Dimerbildung
durchs-artige Bindung 2, mittig) undJAHN-TELLER-artige Verkippung der Dimer&,(rechtsy*!!

Aufgrund der vorliegenden Struktur innerhalb der verkippten Dimere wird@basakter des
Siu-Atoms erhéht und es liegt in einersghnlichen Hybridisierung vor, wahrend dagoaf
Atom durch seine ggahnliche Hybridisierung mehr@harakter aufweist® Ebenso wird die
Energie am Sp verringert, gleichzeitig steigt die Energie amowi Dies hat zur Folge, dass
sich die Liicke zwischen HOMO und LUMO verkleinert und nur nocteV.betragt®



Mehrere Anordnungen d&imere auf der Si(00ipberflache sind denkbar, wobei die 4x2
und die 2x1Rekonstruktion die am besten untersuchten Rekonstruktionen/gihd2). Bei
erstgenannter handelt es sich um den Grundzustand der Sibédf)ache, bei welcher eine
alternativeVerkippung der Dimere entlang der Dimerreihen vorliegt. Die-8uRktur kann

bei Temperaturen unterhalb von 2K00beobachtet werdé'® Durch Erhéhung der
Temperatur wird diglip-flop-Struktur der Dimere thermisch angeregt, wodurch sich die

Dimere in Reihe anordnen und die 23trukur ausbildef?!

Abbildung2: Rekonstruierte Si(00ipberflache. Queransicht déx2-Dimerstruktur(links), Draufsicht der
4x2-Struktur(mittig) und Draufsicht der 2xSBtruktur (rechtsy0.1517]

1.2 Die Reaktivitat von Si(001)

Werden die Grenzorbitale der Si(O8Q@perflache3 betrachtet Abb. 3), so wird ersichtlich,
dass durch die Elektronenverschiebung in dgsom dieses Uber nukleophile Eigenschaften

verfuigt, wahren dasi&wrAtom durch seinen Elektronenmangel als Elektrophil reagfért.

HOMO

Abbildung3: Struktur der Si(00HDberflache sowie deren Grenzorbitéfé.

DoreN et al*® konnten vat DFT-Berechnungen zeigen, dass durch nukleophilen Angriff des
LEwis-basischen $j-Atoms an Boran dieses mit der Oberflache reagieren kann (Sdhema
wodurch das BoraAddukt4 entsteht. Erste experimentelle Untersuchungen dieser
dissoziativen Adsorption wurden voBENT et al?® am Beispiel von Bortrifluorid

veroffentlicht. Eine ahnlice Reaktivitat zeigen auch Amine mit der Si(GQberflache. Hier
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greift jedoch zunachst das freie Elektronenpaar des Amirisatas-saure SiowrAtom an und
bildet die Adduktes und7.?Y Ebenfalls vorBENT et al??! publiziert ist die Ausbildung aes
DonorAkzeptorKomplexes8. Hierzu wurde zunachst die Oberflache mit Trimethylamin

abgesattigt und im Anschluss mit Bortrifluorid versetzt.

o
S BH,
4
BF,
F\ /Sli BF;

Schemadl: Reaktion der Si(00ipberflache miLEwIs-Sauren &L Ewis-Basen.

Im Rahmen der ersten Forderungsperiode des SFB 1083 wurde die Reaktivitat der Si(001)
Oberflache gegeniber Tetrahydrofuran (THF) und Diethylether (DEM)) Ejrindlichst
untersucht?>23 Erstaunlich daran ist, dass Tetrahyfdran und Diethylether eigentlich eine

sehr geringe Reaktivitat aufweisen und in der Organischen Chemie normalerweise als inertes
Losungsmittel verwendet werden. Das freie Elekironenpaar des Sauerstoffs von
Tetrahydrofurar{10) reagiert mit der bei 5K vorliegenden 4xzZRekonstruktion §) zu dem

dativ an das SéwrAtom gebundenen IntermedidtéSchema?). Bei Erh6hung der Temperatur

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

gebrochen und das verbriickte Dinérentsteht??!

10 5 Q

Q @ <_7 Q 0 m Y
Si< Q Q S e Si< 0 Q S e Sia! N ~Si
ey oz 50 K L Al 300 K ERR A |

9 1 1"

Schema&: Reaktivitéat der Si(001Pberflache gegenliber Tetrahydrofuran. Gefilllte Orbitale in dunkelgrauer,
leere Orbitale in weil3er, halbgeftillte Orbitale in hellgrauer Farbe.

Diethylether(12) bildet bei niedrigen Temperaturer1Q0K) ebenfalls zunachst ein dativ

gebundenes IntermediHt aus. Die durch den-O-Bindungsbruch initiierte Fragmentierung
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des Diethylethers durch ein benachbartes Dimer kann ebenfalls bei einer Erhéhung der
Temperatubeobachtet und via STM bestatigt werden (Sch8maie entstandenen Fragmente
13a und 13b konnen hierbei durch Spitzenduziertes Hupfen tip-induced hoppinp

ineinander Uberfiihrt werdéds!

S 2s) Si7s
12 /\O, /—u A% =
Q o™~ q 9
S_i\SiO Qs s ———— sik QSi,s_i — 13a
Az 0 = A >100 K 4z 25 Az 300 K >
( n o L
9 I Sio Y \ -
I‘:r A4 Lo ‘2’
13b

SchemaB: Reaktivitat der Si(001Dberflache gegenlber Diethylether. Gefiillte Orbitale in dunkelgrauer, leere
Orbitale in weiRer, halbgefillte Orbitale in hellgrauer Farbe.

Die Si(001)Oberflache ist bekannt daflir, mit ungesattigten organischen Molekilen in einer
formalen [2+2]Cycloaddition zu reagieren. In der Vergangenheit wurde dies am Beispiel von
Ethen und Acetylen sowohl theoretisch als auch praktisch untef&lithtm Gegensatz zur
DIELS-ALDER-Cycloaddition ([4+2]Cycloaddition) ist die [2+2Lycloaddition unter
thermischen Bedingungen nach den Regeln WMoODWARD und HOFFMANNEE]
symmetrieverboten. Der fir eine konzertiert ablaufende Reaktion nétige Orbitalliberlapp ist bei
der [2+2}Cycloaddition nicht vorhanderAbb. 4). Die fir diese Reaktion zu Uberwindende
Aktivierungsbarriere kann durch photochemische Aktivierung erfdlg@h.

LUMO

\4 8\8_8'8 HOMO

Abbildung4: Grenzorbitale deDIELS-ALDER- sowie der [2+2]Cycloaddition.

L

%

L.

Interessanterweise kann die [2+#2}cloaddition von Ethen mit der Si(0OGDpberflache bei
niedrigen Temperatan dennoch beobachtet werden. Wahrend es bei der Reaktion von Ethen

mit einem symmetrischen SilicivDimer 14 aus oben genannten Grinden zu keiner Reaktion

5



kommt (Schemd, links)[*?* sorgt die asymmetrische Oberflachenrekonstruktion dafiir, dass
Disilacyclobutanl6 als Additionsprodukt entsteht. Eine Erklarung fir diese Tatsache ist erneut

die Ausbildung eines Intermediatidls, welchesdativ an das SwrAtom gebunden ist
(Schemat,rechty . Dur ch Er h° hung dKkempleXentwederdiktunter k a n n
Ausbildung zweier neuer-Si-Bindungen zu Adsorptionsproduk6 reagieren oder es entsteht

das DiradikalV. Dies konnte im Faleines unsymmetrischen Alkens dazu fihren, dass
aufgrund der freien Drehbarkeit um die €B@dung des DiradikalntermediatdV die
Stereoinformation des Edukts verloren géfiSchlussendlich kommt es nach Rekombination

zur Bildung dentop Produktsl6 und des verbriickten Produkitg. 262”1 Begiinstigt werden

diese Reaktionspfade durch die Asymmetrie der SilidRkimereauf der Oberflache und die

dadurch niedrigere Aktivierungsenergie der Reakffo# 2!

[ # H H
“uH
V4 Has  —aH
H 'Q SQ Si—Si
SiTJ Aok o
q 15 H H 15 16
== Has _ —aH == i
Si—Si +> ] ( Q ~Si —>
e Si—Si I H Hy 0
& LAz 2 s -
H/, ” H"K(S'ifs'i
14 16 3 H WARYA
_Si H si—si
Sz wd
| v 17

Schemad: Cycloaddition von Ethenl§) mit der symmetrischen Siliciw®berflachel4 (links) und der
asymmetrischen Siliciur@berflache3 (rechts).

Die durch DFFRechnungen bestimmte Energiebarriere bei der Umwandlung des
“-KomplexeslIl zum verbriickten Adsorptionsproduk ist deutlich hohe(11-16 kJ-mol %)
als die Umwandlung zum Disilacyclobutaf (2-7 kJ-mol?), weswegen die verbriickte

Speziesl 7 deutlich seltener beobachtet werden koffte.

1.3 Die Reaktivitat von Cyclooctinen mit Si(001)

Die fur die Funktonalisierung der Si(0OOdhalbleiteroberflache erforderliche Ausbildung
wohldefinierter Multilagen ist durch die hohe Reaktivitat di@ngling bondsiul3erst komplex.

So werden bifunktionale organische Molekile benétigt, welche im ersten Schritt chemoselektiv
mit der Si(001)0berflache reagieren und eine geordnete Monolage fofféts Molekiil der

6



Wahl wurde Cyclooctirf18), das kleinste bei Raumtemperatur isolierbare cyclische Kfiin,
herangezogen. Die hohe Reaktivitat von Cyclooctin kann aufgrund seiner cyclischen Struktur
erklart werden. Es weist statt den fur ein Alkin typischen linearen Auéien CC[ C

Bindungswinkel von 157.5° alif! was zu seiner hohen Ringspannung vore®& 4 fiihrt.

Cyclooctin konnte in 2013 voBURR et al® erfolgreich dazu verwendet werden, um eine
geordnete Monolage auf der Si(O@berflache aufzubringen. Dazu wurde im
Ultrahochvakium Cyclooctin(18) bei 300K auf die Halbleiteroberflache aufgedampft und

anschlieBend mittels STM auf seinen Bedeckungsgrad untersuchtSjAbb.

Abbildung5: STM-Aufnahme der CyclooctiMonolage auf Si(001) bei 30€.5%

Im Gegensatz zu Ethen oder Acetylgaist das Adsorptionsverhalten von Cyclooctin keine
Temperaturabhangigkeit auf. Es gibt keinerlei Hinweise auf die Ausbildung eines messbaren
Intermediats bei 58, was dazu fuhrt, dass ein direkter bzw. pseudodirekter Adsorptionsweg
ohne nennenswerte Egg@barriere vorliegf®3® Ein solches Intermediat hatte Berechnungen
zufolge nur eine Lebenszeit im Bereich von NanosekuRéldBin weiterer Hinweis firr den
direkten Adsorptionspfad von Cyclooctin ist in Albzu sehen. Durch Erhéhung der
Temperatur der Halbleiteroberflache wurden die Haftungékanten von Diethylether und
Cyclooctin bestimmt. Da Diethylether bei niedrigen Temperaturen bekanntermaf3en nicht
kovalent an die Oberflache bindet, sondern lediglich ein kinetisch stabilisiertes Intermediat
ausbildet?®! kann diess bei steigenden Temperaturen entweder desorbieren oder mit der
Oberflache reagieren. Diese Desorption wird durch die Anderung des Haftungskoeffizienten
deutlich. Cyclooctin hingegen weist keine Anderung seines Haftungskoeffizienten auf. Dies
deutet darafuhin, dass die Adsorption von Cyclooctin nicht Gber ein Intermediat verlauft.
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Abbildung6: Haftungskoeffizient als Funktion der Temperatur sowie Energiediagramm als Funktion der
Reaktionskoordinate fiDiethylether (braun) und Cyclooctin (orands).

Cyclooctin kannn vier verschiedenen Konfigurationen auf der Si(@0bgrflache vorliegen
(Scheméab). Wie bei Ethen kann Cyclooct{8) in deron topKonfiguration19 auf einem
Dimer, oder in einer verbrickten Konfiguration Uber zwei in einer Reihe benachbarter
Dimere20 adsorbieren. Ebenfalls denkbar ist die gesockelte Konfigurafiosowie die
sublayerKonfiguration, bei der Cyclooctin mit einem Atom eines Siliciimers und mit
einem Siliciumatom der darunterliegenden Schicht reddiéd DFT-Berechnungen ergaben,
dass die ontop-Konfiguration19 die energetisch glnstigste ist. Die gesockelte
Konfiguration21 ist am unginstigsten, da fur diese eine erhebliche Deformsdwohlder

Siliciumoberflache als auch des Cyclooctins stattfinden mi¥éste.

Q s(? _— + A,J\S,lifs‘i +
SiTp2 = M

ks Si—Si Si—Si ,
3 19 20 21

Schenab: Mogliche Konfigurationen von Cyclooctauf Si(001)

Auf diesen Ergebnissen basierend wurde mithilfe des bifunktionalen Cyclooctir22herd
Cyclooctinester23 die Chemoselektivitat der CyclooctAdsorption untersucht (Scherf).

Sowohl bei hohen (30K) als auch bei niedrigen Temperaturen K§&konnte nur die jeweils
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Uber die CyclooctifEinheit verbundene Monolage bzw. 25 in STM- & XPS-Messungen
beobachtetverden. Die Etherbzw. Esterfunktionalitat blieb in beiden Fallen intakt, was eine

erfolgreiche chemoselektive [2+Zlycloaddition belegt®!

o
o
22 /0
— “‘u
Q _s —1
Si7s Si—Si
‘:I ‘ Z ¢ - é P
\")
Q SO _ _ 24
.=l P
o 0
3 OtBu o)
tBuO
OtBu
23 o)
Q. =
SiT Si—si
| e ‘ Z | ¢ W
Vi 25

Schemab: Adsorption der Cyclooctin22 und23 auf Si(001).

Interessant hierbei ist, dass die metastabilen Intermédiated VI zwar ausgebildet werden
kénnen, sie aber noch genug Freiheitsgrade besitzen damit sich die Dreifachbindung der

Oberflache annéhern kann und somit die Cycloaddition kinetisch bevorzigt ist

Ungespannte Alkine wie Acetylen kdnnen einen schwach anGdierflache gebundenes
Intermediat ausbilden, welches bei héheren Temperaturen desorbieref®k&mm solctes
Intermediat konnte bei der Verwendung des BisalRihgethynyl cyclopropytyclooctyne
ECCO)jedoch nie experimentell beobachtet werden. Das nach der Adsorption von(E€CO
auf der Oberflache aufgenommene 1€ XPSSpektrum gibt Auskunft dber die
Bindungssituation der untersuchten Verbindung (Sch@m&s ist zu sehen, dass die
Kohlenstoffe vor27 in einem Verhéltnis von 5:1 an Kohlenstoff und Silicium gebunden sind.
Dies legt nahe, dass nur eider beiderDreifachbindungnreagiert hat. In STMAufnahmen

ist ebenfalls nur eine Adsorptionskonfiguration zu beobachten. Diese Ergebnisse deuten auf
eine chemoselektive Reaktion der Cycloodtimktionalitat hin®®! Das lateral zur
Siliciumoberflache ausgerichtete intakte terminale Alkin 2@eignet sich somit ideal flr den

Aufbau von Multilagen auf Si(001).
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Schemaér: Links: Reaktivitat von Bisalki26 (ECCO)mit der Si(001)Oberflache. Rechts: XPEBessung des
Cycloadditionsproduktg7.:

1.4 Click-Chemie und bioorthogonale Chemie

Aufgrund ihrer extrem hohen Reaktivitat ist die Nutzung von GRelaktionen flidie Layer
by-LayerSynthese auf Si(001) essentiell. Die [24€2]cloaddition von Cyclooctinen mit der
Si(001)}Oberflache erflillt viele Merkmale einer Cligkeaktion. Diese wurden vatoLB, FINN

und SHARPLESSWie folgt definiert: Die Reaktionsbedingungenlsoi einfach sein und leicht
zugangliche Startmaterialien bzw. Reagenbiendtigen eventueliverwendetd dsungsmittel
muissen leicht zu entfernen seiBine ClickReaktion misse maodar sein, eine grol3e
Substratbreite abdecken, sehr hohe Ausbeuten ergefubistereospezifisch verlaufen. Die
entstehenden Produkte sollen unter ambienten Bedingungen stabil und einfach, am besten durch
nichtchromatographische Methoden, isolierbar sein, eventuell entstehende Nebenprodukte
mussten ebenfalls auf diesem Weg aitmr sein. Bedingt durch diese Voraussetzungen
zeichnet sich eine ClieReaktion vor allem durch ihre hohe thermodynamische Triebkraft
(>20kcal/mol) aud®”

Ein Paradebeispiel fur ClieReaktionen ist di&upfer-katalysierte AlkinAzid-Cycloaddition
CUuAAC (Cu(l)-catalyzed alkynazidecycloadditior) zur Bildung von Triazolen. Sie wurde
unabhangig voneinander vaneLDAL P8 und SHARPLESS®® entdeckt und stellt die deutlich
mildere Variante der vohluisGeN*Y etablierten 1,3lipolaren Cycloaddition daiachteile
der konzertiert ablaufendeRluiISGEN-Cycloaddition sind die oftmals nétigearhdhten
Temperaturen und Driick8! sowie die nicht vorhandene Regioseidtat der Reaktion

(SchemaB). So entsteht bei der Reaktion von Benzyld28) mit Phenyipropargylethe(29)
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ein Gemisch der 1-4nd 1,5substituierten Triazol80 und31in einem Verhaltnis von 1.6:1

zugunsten des 1-Briazols30.2

Ny~ Ph Ph Ph

neat N NG
, 28 - > N" SN + Mo
PhO 92°C, 18 h \=«_ \)=/
— OPh PhO
29 30 1.6:1 31

SchemaB: Regioselektivitatsproblem detuiscen-Cycloadditiont3®!

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

ausschlieRlich dak,4-substituierte TriazoB0in einer Ausbeute von 91% (Scheg)a*®!

CuSOy4 (1 mol%) Ph
Na Ascorbat (5 mol%) N
PhO o+ N3/\F’h > \\N N
— H,O/tBUOH (2:1) \=«'
RT, 8 h OPh
91%
29 28 30

Schemad: Exzellente Regioselektivitat zugunsters de4 Triazols30.

Im Gegensatz zufuisGEN-Cycloaddition verlduft die CUAAC nicht konzerti€t*?! besitzt
aber eine um den Faktor 1€rhdhte Reaktionsgeschwindigkéfi.Da interne Alkine bei der
Cu(l)-katalysierten Cycloaddition keine Reaktivitdt aufweisen spielt ein Kupferacetylid

Intermediat eine entscheidende Rofieérhalb des Katalysezyklus (Scheh®i 83!

11



N \
N—-R?
—
R1J\/ cul G
H* H
=N,
N\ N—R? [CuP?
R 1—— b
(Cu] R'——ICu]
Vil
2 N;—R?
N o Mo ;
-N - 33
N 0 U\
Y=oy N [Cul®
\ .
1 / \_/ e
R" Tou R'—==—ICu]’
X IX

Schemal0: Katalytischer Zykus der Cu(l)katalysierten AlkirAzid-Cycloadditionl*?!

Im ersten Schritt der CUAAC reagiert das terminale AB@mit dem Katalysator und bildet

d e Agebundene KompleXIl aus welcher die Aciditat des terminalen Protons erff$hiDies

fuhrt zur Deprotonierung voxill und Generierung des katalytisch aktiven IntedmatsVIIl .

Im n&achsten Schritt kann das A#Ad reversibel an das Kupferacetylld binden und im

Folgeschritwird die erste @N-Bindung inX ausgebildet®! Hierbei konnten Experimente mit

Isotopenangereicherten Kupferkatalysatoren den schi#tw Aufbau der neuen -Ig-

Bindungen sowie Beteiligung zweier aquivalenter Kw8pezies im Katalysezyklus

bestatigerf®! Dinukleare/Zweikernige Kupfeintermediate wurden ebenfalls mittels ESH(+)

MS charakterisieff® Durch Ringschluss entsteht das Triazdid welches nach Protonierung

das gewiinschte Triaz84 ausbildet und den Kupferkatalysator regenelért.

Azide und Alkine sind im Grunde genommen inert gegendMasser, Luft und den

gebrauchlichsten Reaktionsbedingungen innerhalb der organischen Chemie. Dennoch kénnen

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

innerhalb der bioorthogonalen Chemie eidfie®! Als bioorthogonale Reaktionen werden

samtliche chemischen Reaktionen innerhalb eifgganismus definiert, welche unter

physiologischen Bedingungen stattfinden und gleichzeitig nicht ihre biologische Umgebung

storen48l |_eider scheidet die am besten untersuchte @tiekktion CUAAC aufgrund der
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cytotoxischen Eigenschaften von Cu(l) gegentber Baktenieth Sdugetierzellen fiin vivo-
Reaktionen auél! BERTOZzzI gelang aber eine alternative Aktivierung der Alkine. Sie nutzte
die Ringspannung von Cyclooctinen aus, umeeKatalysatoffreie Reaktionin vivo an
Zebrafischembryos mithilfe des Biotderivatisierten Cyclooctin85 durchzufiihren
(Schemadll). Als Reaktionspartner der Ringspannuimgduzierten AlkinrAzid-Cycloaddition
(SpAAC, strairnrinduced alkynezidecycloaddition) diente ein  Azidmodifizierte
Glycoproteini*”]

o SpAAC
pr— N\R

R’N ,N

35 36 37

Schemal 1. Reaktionstibersicht der v88ERTOZzzI publizierterf”! ersten SpAAC.

Wahrend die erste Generation der SpAB¢clooctine noch wesentlich langsamere
Reakitonsgeschwindigkeiten im Vergleich zur CUAAC aufwiesen, wurde die Reaktivitéat durch
Modifizierung der Cyclooctine (AblY) gesteigert. Das monofluorierte Cyclooc3&(MOFO)

fuhrte zur Absenkung des LUMO des Alkins, was wiederrum in einer Erhohung der
Retionsgeschwindigkeit um den Faktor 3 resulti€®é? Die Einfiihrung eines zweiten
Fluorsubstituenten steigerte die Reaktionsgeschwindigkeit zwar deutlich, hatte jedochrauch zu
Folge, das<t0 (DIFO) eine sehr schlechte Léslichkeit im wassrigen Medium BéSERES
besteht auch die Moglichkeit durch Anellierung eines weiteren Rings die Reaktivitat durch
Erhéhung der Ringspannung im System zu verbe§8e8un wurde mittels Cyclopropanierung

der Bicyclus de€s-symmetrischen Cyobctinsende41 (BCN) aufgebauf? Die Reaktivitat

des ersten synthetisierten dibenzoanellierten Cyclooctins B33 kann aufgrund seiner

vier sp-hybridisierten Kohlenstoffatome innerhalb des Achtrings und der damit
einhergehenden t8igerung der Ringspannung erklart wer®&nBARAC (43) weist im
Vergleich zu BCN und DIBO nochmals eine deutlich erh6hte Reaktivitat in der SpAAC auf.
Durch den AmidBaustein steigert sich die Anzahl def-fgbridisierten Kohlenstoffe erneut.

In der LiteratuP ist BARAC (43) ein interessantes Beispiel fiir das Gleichgewicht zwischen
Reaktivitat und Stabilitdt modifizierter Cyclooctine, da es zwar erstaunliche Reaktivitat besitzt,

jedoch auch zu Zersetzungsreaktionen rigigt.
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Abbildung7: Struktur verschiedener Cyclooatinind deren Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten zweiter
Ordnung der SpAAC mit aliphatischen Aziden (in®1@! s1).54

Ebenfalls von groRem Interesse fir die bioorthogonale Chemie ist die Anwendudigider
ALDER-Cycloaddition mit inversem Elektronenbedariierse electron demaridlELS-ALDER,
IEDDA). Wie in Abschnitt 1.1. bereits erwahnt verlauft dieLs-ADLER-Cycloaddition tber

einen konzertierten Ubergangszustand, 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 erhohtem HOMO reagiert mit einem elektronenarmen Dien,

mit abgesenktem LUM®!

Durch photoinduzierte Isomerisierung der Doppelbindung eireeSyclooctensund aktives
Entfernen degrans-Cyclooctens mit Silbernitrat beschichtetem Silicagel kann letzteres im
GrammMafRstab hergestellt werd®A. Aufgrund ihrer erhéhten Ringspannung eignen sich
trans-Cyclooctene als ideale Dienophile in der IEDDA. Als Dkomponente dientEox etal.

ein Bipyridyltetrazinmodifiziertes ThioredoxifProteind5, welches erfolgreich mit
trans-Cycloocterd4 in der ersten publizierten bioorthogonalen |IEDDA zu
Dihydropyridazind6 reagierte (SchemiR).k8

N™=N [4+2] RO NI/ N Retro-[4+2]
+ N /N —_— N o
N Isomerisierung

44 45 Xl 46

Schemal 2. IEDDA von trans-Cycloocterd4 mit dem Tetrazirmodifizierten Thioredoxin voirox et all58l
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Im Vergleich zu den Cycluctin-basierten SpAAcReaktionen mit Benzylazid zeigen dians
Cyclooctenbasierten IEDDAReaktionen mit Dipyridyltetrazinen einen deutlichen
Unterschied in der Reaktivitdt auf (Al). Wahrend die Reaktionsgeschwindigkeiten der
Cyclooctine in derSpAAC-Reaktionen im Bereich von 0.0826 M s? liegen!?54 petragt
diese beim unsubstituiertenans-Cyclooctin(48) bereits 11404 s1.5% Auch hier ist zu
sehen, dass zusatzliche Erhdhung der Ringspannung durch Cyclopropanierung in einer deutlich
erhohten Reaktionsgeschwindigkeit resultiert. Bis-Verknipfung des cycloppanierten
trans-Cycloocterd9 sorgt fur eine energetisch ungiinstiggf-chair Konformation*!! was

seine immense Reaktionsgeschwindigkeit von 2206G* erklart® Die hoheren
Reaktionsgeschwindigkeiten der bioorthogonalen IEDDA beglnstigen eine begsdian,

durch welche Reaktionen zum Aufbau komplexer biologisch aktiver Substanzen in

verdiinnterem Medium durchgefiihrt werdémnent®

HO
X , OH
OH A 0
H H N<
Q*Oé (OON)OQSH )
18 42 41 43 47 48 49
k = 0.002 k=0.12 k=0.14 k=0.96 k = 820 k=1140 k= 22000

-
v

Abbildung8: Steigerung der Reaktivitat der Cyclooderivate in der SpAAC mit aliphatischen Aziden und der
trans-CyclooctenDerivate inder IEDDA mit Dipyridyltetrazinen (in M s1).

Durch ihre herausragenden Arbeiten im Gebiet der Gielktionen wurdeSHARPLESSUNd
MELDAL, sowieBERTOzzI fur ihren Einfluss in der Entwicklung der bioorthogonalen Chemie,

im Jahr 2022 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeié®het.

1.5 Synthesewege zur Darstellung von Cyclooctinen

Das unsubstituierte Cyclooct{ti8) wurde zum ersten Mal im Jahr 1953 \BIromMQuIST und
Liu synthetisch dargestellt. Dazu wurde das vicinale Bishydra@anit Quecksilber(BHoxid

zu Cyclooctin(18) oxidativ eliminiert®! Der Reaktionsablauf dieser Eliminierung ist
kompliziert und filhrt zu zahlreichen Nebenprodukt@nAls Alternative dazu wurde

Vinylbromid 51 in einer Natriumazi€schmelze bei hohen Temperaturen erfolgreich zum
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cyclischen Alkin eliminiert (SchemE). Um Cyclooctin(18) als Reinstoff zu erhalten musste
es zunachst mithilfe vo8ilbernitrat komplexiert, um anschlie3end aus dem Reaktionsgemisch

bestehend aus Cyclooctin, Cycloocten und Cycled@alien entfernt zu werdefy!

l I o NaNH,
-
Benzol — neat
HZN'N N-NH2 80 °C, 5-8 h 200-210 °C Br
9% 17%

50 18 51

Schemal3: Erste Wege zur Darstellung von Cycloodth®).

Da sich auch die Anionen der Tosylamifinazole als gute Quelle fur die Synthese von
Alkinen herausgestellt hab&f, wurde versucht auf diesem Weg die harschen Bedingungen
der NatriumazieEliminierung zu umgehen und die Ausbeute zu verbessern. Durch doppelte
Kondensation von Tosylhydrazin an Cyclooedta-dion (52) konnte Bistosylhydrazorb3
hergestellt werden, welches1 nachsten Schritt zum gewiinschten Tosylariinazol 54
cyclisierte. Hydrolyse fiuhrte zum freien Aminotriaz®, welches schliel3lich unter milden
Bedingungen und in guter Ausbeute Cycloo(ti) lieferte (Schema4).6%!

H,NNHTSs AcOH
—_—— —_—
AcOH /) A N - N
reflux TsHN—N  N=NHTs 87% N7 "NHTs
92%
52 53 54
H,S0, Pb(OAc), Q
—» —_—
- CH,Cl,
N N‘NHTs 37% Ny N =NH, -25°C -
77%
54 55 18

Schemal4: Oxidative Eliminierung des Aminotriazofs.

Ein weiterer Weg zur Darstellung von Cycloodli®) ist dieThermolyse (Schemkb). Hierzu

wird das Semicarbazdst mit SeQ zum lichtempfindlichen Selenadiazel versetzt. Dieses
zerfallt unter oben genannten Reaktionsbedingungen zu Stickstoff, Selen und
Cyclooctin(18).163:6%1
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Q Se0, Q neat Q
] > — -
Dioxan, H20 170-220 °C

N
HN 81% Ny Se 49% -

O
NH,
56 57 18

Schemal5: Darstellung und Thermolyse des Selenodia@ls

Als gebrauchlichste und zuverlassigste Methode zur Darstellung von Cyclooctin und seiner
Derivate hatsich die doppelte Dehydrohalogenierung von vicinalen Dibromiden erwiesen,
welches in den allermeisten Fallen durch vorangegangene Bromierung eines Alkens erhalten
wurden (Schem&6). Durch eine schwache Base wird das Dibromid in ei2Eliminierung

zum Vinylbromid51 eliminiert, welches entweder durch Erh6hung der Temperatur direkt oder

in einer separaten Stufe mit einer starken nmtideophilen Base wie LDA zum Alkin

weiterreagiert>466:671

1) Bry, CH,Cl, -40 °C Q LDA Q
2) KOtBu, Et,0 THF —
0°C, 15 min > 15°C, 1 h Br -25°C, 45 min = 15°C, 1 h

72% 80%
58 ° 51 ° 18

Schemal6: Darstellung der Dreifachbindung durch Bromierung eines Alkens ungettep
Dehydrohalogenierung.

Auch Pseudohalogenide wie Triflate in Vinylposition kénnen als Alkinvorlaufer dienen. Bei

der Synthese des Bisalki6®wurde im letzten Schritt das Vinyltrifl&9 ebenfalls durch LDA

zum Alkin eliminiert (Schema7).16”]
4

Y
LDA 7

THF
=78 °C, 75 min
TfO 67%

59 60

Schemal7: Eliminierung zum Bisalkir60 nachKoERT et al

Als Beispiel fur ein Cyclooctin fur die bioorthogonale Chemie sei die letzte Stufe der von
BERTOZzzI publizierten Synthese von BARA@3) genannt. Bei dieser wurde mithilfe von
Caesiumfluoricddie TMS-Gruppe entfernt und die Dreifachbindung eingefiihrt (Sersnl>®
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TFO  TMS 85%
61 43

Schemal8: Fluorid-vermittelte Eliminierung zum Cyclooctin BARA®&J).

Es sind auch exotischere Methoden wie die Freisetzung des cyclischen Alkins durch
photochemische Entschitzung literaturbekannt. Das d&#REDEL-CRAFTS-Alkylierung
hergestellte Cyclopropend@8 kann duch UV-Licht (350nm) zur 1,2Eliminierung von CO
angeregt werden, was das @ibenzocyclooctiré4 (ODIBO) liefert (Schemd.9).[68:69

cl ¢l
0 /A R? 0 OR®
c AlCI cl O O hv R? O OR3
o — JOO
15-40% quant R —

R' R2OR®
62

8 o]

64

Schemadl9: Synthese von Cyclopropené8 und photochemische Entschiitzung.

Theoretische Berechnungen ergaben, dass die Reaktivitdt der Dreifachbindung eines
Cyclooctins durch ein benachbarten Heteroaromaten erhéht werden kann. Damit eignet sich
das 2AzabenzobenzocyclooctBB (ABC) als Weiterenwicklung der bereits in Abschnitt 1.5
erwahnten Biarylcyclooctine wie DIBG2). Da die Synthese von AB&8 aufgrund des darin
vorkommenden Heteroaromaten uber eine Fri€aftsAlkylierung analog zu OBID{64)
nichtmdoglich ist, wurde eine alternativaufbau der Dreifachbindung entwickelt (Sche@.
Mittelpunkt hierbei war eine 1;@mlagerung einem situ gebildeten Alkylidencarbens zum
gewulnschten AlkinNukleophile Addition des Anions voN-Morpholinomethyltetraol (66)

an das Carbonyl vo@5 mit anschlieRender Hydrolyséhrt zunachstzu Hydroxytetrazolb7.

Durch Dehydratisierung bildet sich das hochreaktive TetraazatiivermediatXlll , welches

unter Abgabe von molekularem Stickstoff zum Carkévi zerféllt. Schlussendlich liefert eine

FRITSCHBUTTENBERG-WIECHELL-Umlagerung das Cycloocts.["®!

18
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\NfNH (0]
6 N
o) LiIHMDS HN, ‘\E\I
_N THF, -78 °C, 2 h; RT, N Ho )=N EDC
/ Y /N _—
N\ cl 2)1MHCIL, RT, 1 h ) THF
52% iiber 2 Stufen N\ Cl RT, GN
40%
65 67
N—N
N[I \\N .o _
N, | o K — (I O
) 2N, N Cl A o
N\ cl
- Xl XIV - 68

Schem&0: Bildung des HeteroarnyCyclooctins68 durch 1,2Umlagerung.

1.6 Organische Lagensynthese auf Si(001)

Aufgrund der Tatsache, dass die Eigenschaften von inneren Grenzflachen von ihrer Oberflache
bestimmt werden, isted wohldefinierte Aufbau dieser Grenzflachen von enormer Bedeutung.
Hierzu wurde die sogenanritayerby-LayerSynthese (LbL) volDECHERentwickelt, welcher

fur den Aufbau von Multilagen Polyelektrolyte auf ein geladenes Substrat aufgetrad/éh hat.
Um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden sollte die Auftragung von multifunktionellen
Molekilen chemoselektiv erfolgen, weshalb auf GkRuaktionen zurickgegriffen wird.
CARuUsoO et al. konnten eine CuAA&ermittelte Lbl-Synthese im Jahr 2006 vero6ffentlichten.
Dafir nutzten sie symmetrische Bisalkine und Bisazide auf Basis von Polyacr¥i8aure.
Werden jedoch unsymmetrische bifunktionale Molekile verwendet erschwert dies die selektive

Auftragung der jeweiligen Schichten (vgl. Al8).
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Abbildung 9: Schematischer Ablauf dérayerby-Layer Synthese: a) Nichselektive Adsorption; b) Selektive
Adsorption der ersten Lage; c) Selektive Reaktion zum Aufbau der zweiten Lage; d) Selektive Reaktion zum
Aufbau der driten Lage.

Wie in Abb.5 zu sehen besteht die Gefahr bei einem unsymmetrischen Molekil, dass die
Adsorption nicht selektiv erfolgEin sorgfaltiges Design der funktionellen Gruppen und deren
Umgebung ist deshalb fiir den chemoselektiven Aufbau innerhaltbtleynthese zwingend
notwendig.KOERT et al. synthetisierten dafir dameseBisalkin26 (ECCO), welches sich
durch seingrans-artige Anordnung des Cyclooctins und der Ethylengruppe auszeichnet. Durch
die Verwendung diesesexoDiastereomers werden unervgdhte intramolekulare
Nebenreaktionen der Dreifachbindungen verhindert und die Adsorption erfolgt chemoselektiv
uber das interne AlkiB”! Das Bisazids9 eignet sich firr die Auftragung der zweiten Lage, da
aufgrundder unterschiedlichen sterischen Abschirmung die Azidktionalitaten differenziert
werden konnen. Die kovalente Verknupfung beider Lagen erfolgt durch deine CuAAC des
terminalen Alkins mit dem priméren Azid v@®. Das tertidre Azid kann nun @ner SpAAC

mit einem weiteren Aquivalent ECC(6) reagieren. Diese alternierende Sequenz der SpAAC
und CuAAGClick-Reaktionen konnte erstmals voKOERT et al. an dem Azid
funktionalisierten Cholsaurederiva® fur den Aufbau von wohldefinierten Multilag

angewandt werden (Scherg).["]
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Schema&1: Sequentieller Aufbau von Multilagen am Cholsauredefi@aturch SpAAC und CuAAEReaktionen.

Nachdem diese Schichtsynthese auf dem TestsuB6tratrfolgreich umgesetzt und
vertffentlicht wurde, sollte sie auf die Siliciuhhalbleiteroberflache Ubertragen werden.
Aufgrund der hohen Reaktivitat der Si(O@Qberfladhe erfolgte die erste Funktionalisierung
dieser nicht in wie am Teststubstv&tin Losung, sondern, wie fur hochreaktive Oberflachen
ublich, unter UltrahochvakuwBedingungen (UHV) bei Driicken von ¥@nbarl™ Die
Synthese des TriazoFb erfolgte nun jedoch in Lésung durch Eintauchen der funktionalisierten
Halbleiteroberflache in eine Stammldsung desB/lazids74 in Acetonitril [ da die direkte
Auftragung des Azids unter UHBedingungen fehlschlug (Scher®2).'”! Diese Art der
Funktionalisierung wird aus diesem Grund auch Tauchchgmamannt. Die Analyse der

jeweiligen Reaktionen erfolgte hierbei durch XR8ssunge’3!
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UHV 27

"Tauchchemie"

75

Schema&2: Kombination von UHVAuftragung und Tauchchemie zur Synthese des Trig&ols

Wie in Abschnittl.4bereits handelt es sich auch beiideerseelectrondemandIELS-ALDER

um eine ClickReaktion, welche sich fir den Einsatz in der L®ynthese eignet. Mithilfe des
MethylenoletheiCyclooctins76 (MEECO) konnte die kupferfreie LbBynthese am
CholsaureModellsystenv0 durchgefihrt werden (Scher@d). Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit wurde das Lagenwachstum nur an einer Azideinheit dargestellt. Genau wie
bei ECCO(26) erfolgte die erste Funktionalisierung des Testsubsttats einer SpAAC Uber

das cyclsche Alkin von76 in nahezu quantitativer Ausbeute. Im nachsten Schritt konnte der
Enolether von77 in einer IEDDA mit Tetrazirv8 reagieren und unter Abspaltung von
molekularem Stickstoff sowie Methanol im Zuge der R&rmpBLS-ALDER Reaktion
Pyridazin79 ausbilder’¥ Die Ester des Tetrazif®8 sorgen fir Absenkung des HOMO,
wahrend die Methoxyfunktion des Enolethérs durch den +MEffekt das LUMO der
Doppelbindung anhebt. Somit liegt ein passender Orbitaliberlapp fur die Cycloaddition
vor"47 Schlussendlich kann das Azid in der Seitenkette des PyridéZieseut in einer
SpAAC reagieren und das Tria&&) ausbilden.
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Schema&3: Layerby-LayerSynthese unter kupferfreien Bedingungen via SpAAC und IEDDA.

Auch dieseLayerby-Layer Synthese konntenit kleinen Modifikationen auf der Si(001)
Oberflache reproduziert werden (Scheda Zunachst erfolgte die Synthese der organischen
Monolage81 mit Methylenolethef76 unter bekannten UH\Bedingungen. Anders als bei der
Tauchchemie konnte die Syntheser deveiten Lage ebenfalls im UHV stattfinden und
Pyridazin83 erhalten werdeH® Dieses Vorgehen vereint die Vorteile der Clickemie mit

den ndétigen UHWBedingungen der Halbleiteroberflachen, da z.B. der aufwéandige
Probentransport zwischen UHUnd Reaktionskammer entfif376]

OMe

=

Retro-
H H DIELS-ALDER
MeOH
_N2
Si—Si
81 XV 83

Schema&4: Synthese deByridazins83 auf der Si(001:Oberflache.
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1.7 Supramolekulare Chemie

Die Synthese von Harnstoff im Jahr 1828 dufriEDRICH WOHLER markierte den Beginn der
molekularen ChemiB”l Fast 160 Jahre spater habBeDERSEN CRAM und LEHN den

Nobelpreis fuiChemie fiir ihre Arbeiten in der supramolekularen Chemie erhi&ft&dahrend

die molekulare Chemie als die Chemie der kovalenten Bindungen bezeichnet werden kann, hat
LenNdi e supramol ekulare Chemie &%osd eArdiled iCeh eOiee
der mol ekul aren Assembl i er urd“bezeichmet, deesich beint er
dieser einzelne molekulare Einheiten zu komplexeren Strukturen organi§ierBiese
supramolekularen Einheiten, auch Ubermolekiille ger&@hnt,interagieren durch
intermolekulare  Wechselwirkungen wie Wasserstoffbrickenbindungen, elektrostatische
Wechselwirkungen, vaderWaalsKrafte, “-"-Wechselwirkungen, lolipol-Wechsel

wirkungen,Metall-Ligand-Wechselwirkungen sowie Dispersionswechselwirkurigétf!

Die Rolle der einzelnen Molekiile innerhalb eines Ubermolekiils wird anhand seiner
alternativen Bezeichnung WiGastKomplex engl. hostguest complexXklar. Der Wirt ist das

Molekil, welches den Ursprung der neuen, niahtalenten Bindungen darstellt. Alen Wirt

bindet das meist kleinere Gadblekiil, auch Substrat genanfft’? Die molekulare Erkennung

ist bei der Ausbildung eines WiGastKomplexes esstiell. Entgegen der haufigen Annahme

ist die molekulare Erkennung nicht nur durch die Bindung definiert, sondern als
Azweckgebundene Bindungidi durch Selektion u
Rezeptof’® Dieses Prinzip der molekularen Erkennung ist vor allem aus biologischen
Prozessen wie beispielsweise AntigemtikorperInteraktionen oder die Substi@ezeptor

Bindung bekannt® wasEmIL FiscHERbereits 1894 postiert®!! und spater unter dem Namen

SchliisselSchlossPrinzip populér wurde.

Die Anfange der supramolekularen Chemie gehen auf Kronethern und Kryptanden zurlck,
welche zur selektiven Bindung von Alkalimet&lationen hergestellt wurden (vgl.
Abb. 10).1'78283] Hintergrund der Sythese dieser spharischen Komplexbildner war die
Entdeckung und Totalsynthese des Makrolidantibiotika Valinom@)®4 welches fiir den
Transport von Kaliumonen in Mitochondrien herangezogen werden Edhand der damit

verbundene Gedanke, Strukturen mit &hnlichen Eigenschaften synthetisch darZi8tellen.
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Abbildung 10: Beispiele supramolekularer Komplexbildner: Valinomy@n)( Kronether vorPEDERSEN(85)
und Kryptanden voiEHN (86).[8%

Die Natur greift fir die Speicherung, Transmission und Replikation von Informationen auch
auf supramolekulare Prinzipien zuruck: die Purine AdéB@h und Guanirn(87), sowie die
Pyrimidine Thymin(90) und Cyctosin(88) bilden die Nukleobasen daNATSON-CRICK-
Basenpaarung innerhalb der DNA (bzw. Urd@il) anstelle von Thymin bei RNA, siehe
Abb.11).881 Die Struktur der DNA ergibt sich dabei ausvei antiparallel zueinander
ausgerichteten Einzelstrangen, welche komplementar zueinander aufgebaut sind und nur durch
nichtkovalente Interaktionen mittels Selbstassemblierung die DoppelBeliktur ausbilden.
Zunachst bilden die Basenpaare AT (Adeflnymin) und GC (GuanutCytosin) zwei bzw.

drei Wasserstoffbriickenbindungen &8sD u r c'hstackingwird die Stabilitét zusatzlich
erhoht. Zuguterletzt ist die Triebkraft fir die Ausbildung des Doppel&thukturmotivs die
Abschirmung der hydrophobheBasenpaare vor dem wassrigen Medium durch das hydrophile
Polyphosphabackbond?86]

r/N NH2 """ (@]
R,N \_//N ----- HN)_\
_____ N N
O H-N \
N 2 Jd R
_ 7 NH e N}/_\ 89 90
N=( N,
NHp ===~ O R r/N NH; Q
87 88 N N - N\
R\ N
o R
89 91

Abbildung 11: WATSON-CRICK-Basenpaarung urtruktur der DNADoppelhelix’®!
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Durch ihr breites Anwendungsgebiet dient die Supramolekulare Chemie als Bindeglied
verschiedenster Fachgebiete der Physik, ChemieBimldgie. Ein Teilgebiet der Forschung
innerhalb der Supramolekularen Chemie ist die synthetische Darstellung kunstlicher
Rezeptore.”) Im Folgenden werden als Beispiele fiir kiinstliche RezeptoreRmax-Imid

und derHAMILTON -Rezeptor herangezogen.

Die Synthese deReBEk-Imids93 erfolgt durch doppelte Kondensation von Harnstoff an

KEmPO s T r (925 (Duren Modifizierung der verbliebenden Carbonsiure mit 2
Aminoanthracen koénnen Gastmolekile wie Add8® nicht nur via Wasserstoff
brickenbindungen an das Imid bénad |, sondern werden -smckimgd t z1 i c
stabilisiert (Schemas).B8 Aufgrund dieser strukturell verwandten Interaktionsmoglichkeiten
werden REBEK-Imide wie 94 als Modellsystem fir die Bindungsverhéltnisse der DNA

angesehel?
R
N
r-stacking N A
o] ~. | N
H A H J
C06H CO,H HoN H-bonding
co, .

O

-~ o CO . :
N > —> : |;| — |':| Iﬁ
O Oy NH ON Oy NH

0] O
92 93

94 95

Schema&5: Sythese deReBEK-Imids 94 und Ausbildung des WiGastKomplexes mit Adenin.

Ein weiteres Beispiel fur einen kinstlich hergestellten Rezeptor iblrderToN -Rezeptor zur
Erkennung von Barbitursaui®erivaten. Barbiturate werden seit Anfang des 20. Jahrhunderts
in niedrigen Dosierungen als Schlafmittel verwendet, konnen jedodbheedosen zum Tod
fuhren, weshalb sich spéater die weniger toxischen Benzodiazepine durchsetzen ROmigen.
meisten kommerziell verbreiteten Schlafmittel auf Barbiturs@ass (96-99) weisen eine

ahnliche Struktur auf und sind in dePBsition doppelt alkyliert (AblL2).

26



g Jig g g
HN” NH HN” “NH HN” “NH HN” NH
o4i€x§L§3 o 0 o o 0 0

N\

96 97 98 99

Abbildung12: Die Barbiturate Barbital96), Butobarbita97), Pentobarbital98) und SecobarbitgD9).

Durch die sterische Abschirmung der Alkylreste steht jeweils eines der freleindBlenpaare
des Carbonyls in -1und 6Position nicht zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken zur
Verfugung. Das restliche-BondingMuster der Barbiturate kann als doppeltes Imid angesehen
werden. Diese ImiBubstruktur kdnnte von zwei Diaminopyridinen kaexiert werden. Um
den passenden raumlichen Abstand zwischen diesen AminopBadisteinen und somit die

molekulare Erkennung des synthetischen Rezeptors zu gewahrleisten muss ein Linker
entsprechender GréRe ausgewahlt werden (vgl. ScRental

o
& o HNJ\NH 0 0
TS 04?3% DS
N Nz 96 N QO Nz
o

(@) NH HN O N<
100

Schema&6: Allgemeine Struktur einedAMILTON -Rezeptors100) und Ausbildung eines Wi@Gast
Komplexesl01mit Barbital (96).

101

Die Synthese eines typischeHAMILTON-Rezeptors erfolgt zunachst durch doppelte
Substitution vor2,6-Diaminopyridin(103) an Isophthaloylchlorid102), welches als Linker
dient. In einer weiteren doppelten Substitutionsreaktion der Aminogruppenl@bran
DicarbonsaurechloridlO5 wird der makrocyclischeHAMILTON-Rezeptorl06 dargestellt
(Schem&7). Die Nutzung unterschiedlicher Spacer bietet potentiell die Madoglichkeit
BarbitursdureDerivate nicht nur anhand ihres-Bbnd-Musters, sondern auch anhand ihrer

Alkylsubstituenten zu erkennéfl!
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Schema&7: Zweistufige Synthese des makrocyclisclimILTON -Rezeptord 06.

Acyclische HAMILTON -Rezeptoren besitzen aul3erdem auch ein breites Anwendungsgebiet
innerhalb der supramolekularen PolymerchefRldm Gegesatz zu den klassisch kovalent
gebundenen Polymeren weisen supramolekulare Polymere einige zusatzliche Vorteile, wie z.B.
die Fahigkeit der molekularen Erkennung, auf. Weitere Vorteile der supramolekularen
Polymere sind ihre Eigenschaften der Selbsthgilumd Selbstreparatur, sowie ihre
Modularitat. Einer der gré3ten Vorteile ist die Reversibilitat derkmralenten Interaktionen.

Diese fuhren dazu, dass supramolekulare Polymere dynamische Materialien sind und Uber ein
adaptives Design verfiigé®! So weisen spramolekulare Polymere aufgrund ihrer
Bindungssituation eine Temperaturabhangigkeit bei inrer Viskositat auf, was sie als potentielles
Ziel fur den Einsatz bei Heil3klebstoffen und Beschichtungen klassifiziert. Ein weiteres Beispiel
fur das adaptive Desigst die Verdnderung der Eigenschaften des supramolekularen Polymers
durch Zugabe von homotritopischen Bausteinen, welche eine Verzweigung des Polymers

induzieren (Abb13) und so ebenfalls ihre Eigenschaften entscheidend beeinffédsen.
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Abbildung 13: Nutzung homotritopischédAMILTON -Rezeptoren mit Substraten auf Cyanurséasis.

Weitere Anwendungsgebiete supramolekularer Polymere ist die Chemoséfisati,
Transport von Wirkstoffef{>°6! supramolekulare Apparatsupramoleculadevice},®”! oder

die Zellerkennun&®

Neben der Ausbildung von WisastKomplexen ist die Selbstassemblieguain weiterer
groRer Teil der Supramolekularen Chemie. Wenn die Wasserstoffbriickenmuster eines
molekularen Bausteins zu sich selbst komplementar sind, ist die Ausbildung dieser
selbstassemblierten Komplexe bevorzugt. So weisen Lactame bzw. Amide imidremyle
Imiden einen hoheren Grad der Selbstassemblierung B"hufDiese spontane
Selbstassemblierung hat oft die Ausbildung wohldefinierter supramolekularer Komplexe zur

Folge und wird Selbstorganisation gendffit.

Eine literaturbekannte Verbindung, welche sich spontan selbst organisieren kann ist die
Pyridylcarbonsaur&08 Nach Auftragung unter UltrahochvakutBedingungen mittels
organischer Molekularstrahlepitaxbildet 108 2D-Strukturen auf einer Ag(11Xberflache
durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Pwidimd CarbonsaurEunktionalitat aus

(Abb. 14). Diese supramolekularen Strukturen konnten via STM bestatigt wétden.
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Abbildung 14: Selbstassemblierung von Pyridylcarbonsd@@auf Ag(111).

Auf analogem Weg wurde Trimesinsai®9 auf einer Graphitoberflache aufgetragen, auf

der sich zunachst Hexamere wiELO ausbildeten $chem&8). Die Hexamere der
Trimesinsaure haben sich im Anschluss daran zu ho6hergeordneten, supramolekularen
Strukturen selbstorganisiert. Dabei konnte éito@migwabenrStruktur und ein€hickenWire-

Struktur ebenfalls in STMUntersuchungen bestéatigt werd&dl

Oy OH
.-HO 0
HO 0 o on. HO 0
0 OH’ o) OH
OgOH
UHV HO” 0 HO” S0
HO 0 Graphit-Oberfléche 'O _OH 'O~ _OH
0 OH
109
HO 0. HO 0
ol on. 9 2 0 OH
o) OoH
HO” O

Schema&8: Hexamere der Trimesinsauk09 auf der GraphiDberflache.
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1.8 Synthese vopolycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAHS)

Graphen, eine Monolage von Graphit, galt vor seiner ersten synthetischen Darstellung durch
NovoseLovundGEIM im Jahr 2008%Y lange Zeit als nicht isolierbar. So wurde vermutet, dass
sich Graphen in seine Allotrope wie Fulleren oder Nanoréhren umwaiideBraphen weist

eine extrem hohe Ladungstragerbeweglichkeit auf und ist aufgeindr nicht vorhandenen
Bandliicke ein Leiter, was es zu einem interessanten Ziel im Bereich der Nanoelektronik
machtl'%® Segmente der Graph&truktur werden auch als Nanographene oder polycyclische
aromatische Kohlenwasserstoff@olycyclic aromatic hydrocarbonsPAHS) bezeichnet.
Nanographene weigem Gegensatz zu Graphen eine Bandliicke auf und sind daher molekulare
organische Halbleiter, deren Eigenschaften in erster Linie von ihrer Gro3e und Struktur
abhangt!?®1%4 Die erste Synthese des Nanographens exahexabenzocoronen (HBC,

113 gelang CLAR durch Bromierung des Benzotetracddd und anschlieBender
Dehydrobromierung bei 15€ zu Tetrabenzoperopyrdi2 (Schema9).1%! HBC (113

wurde nach Dehydrierung bei 482 erhalten werden.

11 112 113

Schema&9: Darstellung von HBG113) nachCLAR et al.

Die gangigsten Synthesen der Nanographene sind vor allem durch ihre harschen Bedingungen,
Bildung von Nebenprodukten und niedrigen Ausbeuten gepragt. Typischerweise werden
ScHoLL- oder KovAcic-artige Reaktionen sowie die FlaslakuumPyrolyse
herangezogeh® Eine mildere Variante zur Darstellung von Nanographeneri $6eind119

ist das sogenannte Hfipping Bei dieser wird ausgehend von einer aromatischErBtdung

durch Dehydrofluorierung eine neue-CZBindung ausgehlilet. Der namensgebende

ARei CveEfstaktudswird vor allem sichtbar, wenn
Nachbarschaft hintereinander stattfinden. Die nahezu linear fluorierten Oligophefytene
und118werden auf einer Aluminiumoxi@berflache am jeweiligen Nanographen umgesetzt,

welche unteScHoLL-Bedingungen nicht dargestellt werden konnten (ScHzan&’!
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Schena 30: Synthese der Nanographetsund119durch HFzipping

In 2019 gelangKoLMER und AMSHAROV die erste OberflacheBynthese von HB(113),

welche durch HREzippingeines passenfiuorierten Precursord 20realisiert wurde. Zunachst
wurde der Precursdr20auf eine hochreine Rutil(00Dberflache aufgedampft, welcher STM
Untersuchungen zufolge kreisformig auf der Oberflache vorlag. AnschlielRendes Erhitzen der
Rutil-Oberflache auf 67& initiierte das HFzipping, wobei neben Fluorwasserstoff auch ein
Aquivalent Wasserstoff eliminiert wurde (ScheBi). Der Reaktionsverlauf wurde dabei

neben STMauch mit XPSMessungen verfolgt.

120 113

Schem&l: HF-zippingvermittelteon-surfaceSynthese von HBC113) nhachAMSHAROV et allt07]

Wahrend Nanographeneauf klassischem Weg entweder durch Ldsungsnitisierte
Methoden odetop downVerfahren wie das Schneiden von Graphen durch lithographische
Strukturierung oder sonochemische Methoden hergestellt werden kénnen, bietesuti@ce
Synthese deutliche Vieile. Die top-down Methoden sind nicht préazise genug um

Nanographene, deren Eigenschaften extrem von ihrer Struktur abhangig sind, ohne Defekte auf
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atomarem Level darzustell&81%°IDie Oberflacherbasierte Synthese zeichnet sich dadurch
aus, dass spetl konzipierteorganische Molekile zunachst auf der Oberflache adsorbiert
werden, um dann in einem Schritt zu komplexen Nanostrukturen umgesetzt zu ¥&rden.
Hierbei kbnnen manchee@ktionen aufgrund der ungewohnlichen Umgebung der Oberflache
stattfinden, welche unter nasschemischen Bedingungen normalerweise nicht realisierbar
sind[110111 Bej deron-surfaceSynthese handetdis sich um eine I6sungsmittelfreie Methode,
was dazu fuhrt, dass Moleklle mit sehr gro3en molaren Massen hergestellt werden kdnnen,
welche in organischen Lésungsmitteln nahezu unléslich 8t Dazu kommt, dass
Kontaminationen, welche oft auf Lo&sungsmittel zurtckzufihren sind, ausgeschlossen
werden ! Ein weiterer groRer Vorteil ist die Moglichkeit, die Reaktionen auf der Oberflache

in situ verfolgen zu kénnen. Hierzu eignen sich die bereits erwahnten- Sifbl XPS
Messungen, in Kombination mit der Rasterkraftmikroskopie im sidmtaktModus fon

contact atomic force microscoppc-AFM).[108.111]

In Zusammenarbeit mit der AGOTTFRIED wurde im Jahr 2021 eine Synthese eines bis dato
noch nie hergestellten Kohlenstoffallotrops veroffentlitht. Dazu wurde zunéchst das
Dibromo-terphenyll23als organischer Precursor in zwei Stufen ausgehend vdbilirdmo-
2,5-difluorobenzol(121) hergestellt. Im ersten Schritt fand eine zweifaderAurA-
Borylierung statt (Schenz®).

F Bopiny KOAC F
kat. Pd(dppf)Cl, 0 O
\ /
Br Br > B B,
1,4-Dioxan (0] (e}
F 101 °C, 20 h F
121 122

Schem&2: MIYAURA -Borylierung des Dibromobenzol®1

Im Anschluss wurdeler BoronsdureestéP?2 einer doppelterSuzuki-Kupplung mit einem
Uberschuss des Dibromobenzd&l unterzogen, sodass TerphehgBin einer Ausbeute von
10% Uber zwei Stufen erhalten werden konnte (Sct8ayiat?
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Schema33: Suzuki-Kupplung zu Terphenyl23,

Fur die on-surfaceSynthese wurd@erphenyl123 bei 300K auf eine Au(111-Oberflache
bedampft. Durch Erhitzen der Oberflache auf BO®ildeten sichzunéchstdie linear
verknupften Polymerkettel?4 aus(SchemaB4).[*12

F F F
500 K
Au(111)
F F F

123 124

Schema4: Polymerisierung des Terphenyll24 auf der Au(111)Oberflache.

Im Anschluss wurden die itNachbarschaft befindlichen Polymerketten durch bei K00
initiiertes HRzippingmiteinander verknupft. Dabei kam es wie erwarte zur Ausbildung einer
GraphenStruktur125, jedoch wurde auch ein neuartiges Kohlenstoffallotropbgasenylene
network(BPN, 126) detektiert. Mechanistisch kann die Ausbildung beider Strukturtypen durch
die Anordnung der Polymerkettd24 zueinander erklart werden: Wenn die Polymerketten
antiparallel zueinander liegen bildet sich die GrapBguokturl25aus, wenn sie hingegenevi

in SchemaB5 (mitte) parallel zueinander liegen wird BPIR6 ausgebildef:!?

Yeve
oo Se
o202
H
r
g

-
Au(111)

)
9
e

sHhelihe
cHhelhe
sHhelihe

-
-

-
-

-
-

125 124 126
Schema3s: Bildung von Graphed25und BPN (26) durchHF-zipping
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STM-Messungen der Polymerkett&B4 sowie neAFM-Messungen ddsiphenylene networks
sind in Schem&6 zu sehen. Auswertungen der SIWessungen ergaben ein Verhaltnis
zwischen BPNund GrapheiStruktur von (2.4+0.3):#1? Eine interessante Eigenschaft der
BPN-Bander ist, dass sich deren Bandliicke ab einer Breite vl ¥ohlenstoffatomen
schlieRt, sodass sie mdisthen Charakter aufweist, was experimeRtéll und

theoretisch314pestéatigt wurde.

Schemad6: STM-Aufnahme der linear verknupften Polymerketieg (links) und neAFM-Aufnahme von BPN
(126) (rechts)+?!

Der Mechanismus des H#ppingswurde mittels DFTBerechnungen am Quaterphetfl7

als Modellsystem untersucht. Zunachst wurden Aktivierungsenergien der verschiedenen
Reaktionspfade zur Ausbildung des ersten Vierrings untersucht: die Dehydrierung, die
Defluorierung sowie die konzertierte HHiminierung und @C-Bindungskniupfung. Letztere

ist mit einer Aktivierungsbarriere >@V energetisch zu unguinstig, sodass eine konzertierte
Bindungsausbildung nicht stattfindet. Die Aktivierungsenergie der Dehydrierungg\2)2hd
Defluorierung (2.14V) sind geringer, sodass diese zuerst stattfinden und das auf der
Goldoberflache chemisadate IntermediakKVI ausgebildet wird (Scheng). Im Anschluss
kommt es zur Kniipfung der neuerd=Bindung!**®!
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Schem&37: Mechanismus der Bildung des ersten Vierrings28

In Schema&8 ist der detaillierte Mechanismus der Ausbildung des zweiten VierringX¥on

im Rahmen des HEippingszu sehen. Der Unterschied zu dem in Schééhdargestellten
Mechanismus ist, dass retem der Phenylring einer Seitenkette mit der Goldoberflache zwei
C-Au-Bindungen ausgebildet hat, nicht die Phenylengruppe der gegenuberliegenden
Seitenkette mit der Goldoberflache reagiert, sondern die benachbarte Phenylengruppe und so
das IntermediaXVI Il bildet. Begriindet wird dies u.a. dadurch, dass aus sterischen Griinden
ein Mismatch zwischen der gegenuberliegenden Phenylengruppe und der Goldoberflache
vorliegt, sodass diese eine deutlich erhohte Aktivierungsenergie deydilerung und
Defluorierungbesitzt. Das an die Goldoberflache gebundene Intermelfidk bildet nun im
nachsten Schritt zwei neue -@Bindungen aus, welche im Anschluss in einer

Dehydrofluorierung reagieren und den zweiten Vierdagausbilderit*®!

Schemad8: Weiterfuhrender Mechanismus des-Eippings
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2. Zielsetzung

Im Rahmen der vorherigen Untersuchungen des SFB 1083 wasd®sungsmittelbasierte
Lagenwachstumder Monolage27 mit Benzylazid74 publizierf’”®! und somit die zweite
organische Lage auf der Si(O6dalbleiteroberflache eingefuhrt (ScheB@. Auf Basis dieser
Ergebnisse ergab sich das neue Ziel, die L-aydrayer Synthee auszuweiten und die bereits
auf dem Cholsaur@estsystem erprobf@ sequenzielle Abfolge der CUAAC und SpAAC

Reaktion auf das Si(00Balbleitersystem zu Ubertragen.

kat. CuBr(PPh3),

N3\/©/74

kat. CuBr(PPh3),
MeCN

Schema39: Veroffentlichte Synthese des Triaz@s(links) sowie geplanteayerby-Layer Synthese (rechts).

Als Weiterentwicklung der kovalenten LHkynthese sollten die Mdoglichkeiten einer non
kovalenten LbESynthese untersuchtenden. Hierzu sollten zun&chst Cyclooctine mit einer
funktionellen Gruppe Fausgestattet werden, welche dazu in der Lage sind, Wasserstoff
briickenbindungen auszubilden. Diese kdnnten dann auf der SQb@thache adsorbieren,
die Monolagel31 ausbilden und mit einem passend funktionalisierten Mol&&8lein Wirt-
GastPaarl33 ausbilden (Schem40). Die Vorteile dieser supramolekulagebundenen
Multilagen liegen in ihrer Reversibilitdt und damit verbundenen Modularitat, sowie in ihrer
Fahigket zur Selbstheilung bzw. Selbstreparatt?®!
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.

R
Wasserstoff- @
briickenbindungen \—/

Schema&l0: Synthese der nekovalent verbundenen Multilager33

Die Zielverbindungeri34-140dieser Arbeit sind in Abldl5 dargestellt. Alle weisen neben der

CyclooctinEinheit weitere funktionelle Gruppen auf, welche bekannt dafir sind, Wasserstoff

briickenbindungen auszubilden. Die

retrosynthetischen Uberlegungen der

Zielverbindungen werden im nachfolgenden Kapieschrieben.

\

137

OtBu

139 140

J

Abbildung15: Angestrebte Zielverbindungen fir die rkovalente Lagensynthese auf Si(001).

Des Weiteren sollte das fluorierte Diid@rphenyll41dargestellt werden (Abli6), welches

dazu verwendet wird,

um das bereits bekannte BP®N auf einer

unreaktiveren

Aluminiumoxid-Oberflache darzustellen.

PeeTce

141

Abbildung 16: Struktur des Diioelerphenylsl4l
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Kovalente Layeby-Layer Synthese auf Si(001)

In vorangegangenen Arbeitéh zur kovalenten Lagensynthese auf Si(001) konnte die
Oberflache im ersten Schritt erfolgreich mBisalkin 26 funktionalisiertwerden(Schemail).

Die zweite organische Lage wurde mittelauchchemieaufgebaut. Dazu wurde die
funktionalisierte Oberflach27 in eine AcetonitriStammlésung, welche das Benzylazids
sowie den Kupferkatalysator CuBr(Pfrhenthielt, fir 60min eingetauchtDie erfolgeiche
Ausbildung des Triazolg5 konnte via XPS bestatigt werden.

kat. CuBr(PPhs),
MeCN

Schematl: Bildung des Triazol35 mittelsBenzylazid74.

Im Rahmen meiner Promotion sollte #mvalentelLbL-Synthese auf Si(001yeiter untersucht
werden. Dafir sollte anstelle des Benzylazidslas Bisazidb9 verwendet werden, was dazu
fuhrt, dass nach Anbringung des Bisa®i@san das terminale Alkin vo27 eine weitere
funktionelle Gruppe fur die Ausldlng weiterer Lagen zur Verfigung stiinde. Fir die
Herstellung einer 0.8 Stammldsung des Bisazi@9 musste dieses im Gramialstab
hergestellt werden. Dazu wurde im ersten Schritt Methylberiztfamnit einem GRIGNARD-
Reagenz zum tertiaren Alkohb3umgewandelt. Die anschlieBende Bi(OsFfyduzierte K1-
Reaktion mit TMSAzid fiihrte zum tertidren Azid44(Schemad2).”]

Os_OMe OH N3
Bi(OTf);
MeMgBr TMSN3
THF CH,CI,
0°C,15min > RT, 1h RT, 45 min
HO 93% (Lit.: 96%) HO 95% (Lit.: 79%) HO
142 143 144

Schemat2: Zweistufige Synthese des tertidren Azidii[67]
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In vorangegangenen Arbeiten wurde das terminale Azid &®rin zwei Stufen durch
Mesylierung der Hydroxygruppe und anschlieRender nukleophilen Substitution mit
Natriumazid in einer Ausbeute von 28% dargest&litDurch die Verwendung von dppa und
DBU konnte die Synthese des Bisazilsum eine Stufe verkirzt und die Ausbeute deutlich
gesteigert werden (Schem3).[*16]

N3 N3
dppa
DBU
Toluol
0°C > RT, 16 h
HO 89% N3
144 69

Schemal3: Verkirzte Synthese des primaren Azids

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von PBairRR aus GielRen konnte das Bisagil
erfolgreich in einer CuAAReaktion mit der Cyclooctifunktionalisierten Oberflach27
reagieren und das Triazbdi5ausbilden (Schem&d). Der Versuch, die anschlieR3ende SpAAC
Reaktion des freien Azidgon 145 mit Bisalkin26 unter UltrahochvakuurBedingungen
durchzufiihren, schlug jedoch fehl und es konnte keine Produktbildung beobachtet werden

kat. CuBr(PPhj),
MeCN

129

Schemal4: Erfolgreiche Verknupfung des terminalen Alkins der Monol2genit Bisazid69.

Mithilfe von N 1sXPSMessungen konnte die erfolgreiche CuAA&Reaktion des Bisazid9
bestatigt werden (Abl7). Daflr wurden die Ergebnisse dieser Reaktion mit den bereits
publizierten Ergebniss€dl des Benzylazidg4 verglichen. Abbl7a zeigtdie Signale des
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intakten Azids von 74 bei 4053eV und 401.%V, was bedeutet, dass dieses nach
Gasphasenauftragung in einem physisorbierten Zustand auf der Oberflache vorliegt und noch
nicht mit dem Alkin von27 reagiert hat. Die Signale des erfolgreich gebildeten TrHRauds
von75sind im Bereich von 48@02eV zu sehen. Das Fehlen eines Signals bei 406 @ utet

darauf hin, dass kein freies Azid mehr vorliegt und das Benzyfdzidit dem terminalen

Alkin 27 reagiert hat (Abb17b). Aufgrund dieser Eyebnissdasst sich aus dei 1sXPS der
CuAAC-Reaktionmit Bisazid69 schlie3en (Abbl7c), dass sowohl ein Triaz8ling als auch

ein terminales Azid in dem auf der Oberflache gebundenen organischeb4BRestliegt.

Somit ist von einer erfolgreichen CuAAReaktion auszugehen.

| Si(001/ECCO/Benzyl azide N 1s
[ at 150 K ® o

L R=N=N=N i
[ i
M (a) x0.25 a) b) C)

| Si(001)/ECCO/Benzyl azide
- at 300 K

L (b)

| Si(001)YECCO/Bisazide

Intensity [arb. units; arb. offset]

408 406 404 402 400 398 396
Binding Energy [eV]

Abbildung17: XPS-Messungen und dazugehorige Strukuren des a) physisorbierten BenzZydatijikovalent
gebundenen Benzylazid@$ undc) kovalent gebundenen Bisaziti¥5auf der Bisalkinmodifizierten
Oberflache27.

Bei den XPSMessungen der freien Azide wurde beobachtet, dass diese gegeniuber der
verwendeten AKa-ROntgenstrahlung eine gewisse Instabilitat aufweisen. Um diesen Zerfall
zu limitieren wurde die Bestrahlungsdauer auf 1/8 der lblichen Zeit verrifigewie bereits
erwahntstdie weitere Funktionalisierung der Dilagié5mit Bisalkin 26im Ultrahochvakuum

nicht gelungen (vgl. Schem®&l). Ein mdglicher Grund dafir ist die ndotige
Reaktivkonformation der Reaktionspartner, welche durch deren geringe Beweglichkeit unter

UltrahochvakuurrBedingungen nicht eingenommen werden kann. Als Losung fur dieses
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Problem wurde, @alog zurStammlésung des Bisazi@9fir die Einfuhrung der zweiten Lage,
eine Stammlosung des Bisalki8 hergestellt. Fur die Herstellung einer solchen nM).5
Stammldsung wurden 21 g des Bisalkin6 benétigt, welches wber nur im Milligramm
Mal3stab hergestellt wurde, weshalb Eipscalingder bekannten Syntheseroute notwendig

war.

Im ersten Schritt wurde die Diazoverbinduty durch einen ReGITz-Diazotransfer
hergestellt*'8 Eine Rhodiurdinduzierte Cyclopropanierung mit 2@yclooctadier(148) fiihrt

im Anschluss zu Cyclooctetl9in einer Ausbeute von 654nd hoher Diagreoselektivitat
(Schema5).1*”] Das bei der Reaktion verwendete-Cclooctadier(148) wurde zuvor frisch

destilliert, was die im Vergleich zur Literafit erhthte Ausbeute erklart.

p-ABSA COD 148

o O DBU \n)]\ kat. Rhy(CF3CO5),
> OEt >
)J\HJ\OB MeCN CH,Cl,

0°C—=>RT, 16 h RT, 48 h

64% 65% (Lit.: 42%)
(18 g MaRstab) 41:2 d.r.
146 147 (9.9 g MalRstab) 149

Schemals: Darstellung des Cyclooctedgd9in zwei Stufen au$-Ketoesterl46.
Die Bromierung der Doppelbindung in Cyclooctist8”! und die darauffolgende Dehydro
halogenierung mit KOtBY! als nichtnukleophile Base lieferte das Vinylbromig1

(Schemai6) in guter Ausbeute lber zwei Stufen.

- CO,Et - CO,Et
2, CO,Et . H A H
H A H Br, KOtBu
CH,Cl, THF
0 °C, 30 min 0°C,1h
99% Br  Br 66% Br

(10 g Mal3stab) (5.5 g Malstab)

149 150 151

Schemat6: Bromierung und Eliminierung zu Vinylbromitb 1
Um die Einfihrung des terminalen Alkins zu erméglichen, wurde zunachst der Estiéslvon
in zwei Stufen zum Aldehyd umgesetzt. Daflir wurde der Ester mittels LAl Alkohol152
reduziert, um im nachsten Schritt in ei@vERN-Oxidationin nahezu quantitativer Ausbeute
zum Aldehyd153oxidiert zu werderfSchemat7).1*71
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- CO,Et

Z
2,

H H (CocCl),, bMSO
LiAIH,4 dann Et3N
Et,0 CH,Cl,
0°C,30min > RT, 1h -78°C > RT, 1h
Br 99% Br 97%

(6.6 g Mafstab) (7.3 g MaRstab)

151 152

153

Schemal7: Redoxwechsel des Estdrs1zum Aldehydl153

Schlief3lich wurde das terminale AlKib5 in einer SEYFERTHGILBERT-Homologisierung
mithilfe des OHIRA-BESTMANN-ReagenZ154) erfolgreich im 70 g-Mal3stab hergestellt.
Schlussendlich fiihrte die letzEiminierung des Vinylbromidsl55 mit einem Uberschuss
LDA zum finalen Bisalkin26 (Schemad8). Auch hierwurde die Reaktion in einem grof3en
Mafstab durchgefiihit’!

154 Q (I)I
)j\ﬂ/P\‘OMe
OMe

NaOMe N, LDA
THF THF
-78°C,1h—>RT, 2h -78°C,1h—>RT, 1h
88% B 80%
(7.0 g MaRstab) (3.0 g Malstab)
153 155 26

Schemal8: Letzte Schritte der Synthese diisalkins26.

Mithilfe der hergestellten Stammlésungen des Bisa&®snd Bisalkins26 konnte die Lbk
Synthese auf Si(001) durch. GLASER und J. PETERS weiter untersucht werden. Die
alternierende sequentielle Verwendung der CuAAGd SpAAGReaktion resultierte in der
Ausbildung des siebenlagigen organischen FilB® dessen Wachstum anhawndn XPS
MessungerSchicht fur Schichwverfolgt wurde (Schemd9). Die erste organische Lage auf
Si(001) besitzt kein Stickstoffatom, weshalb imMl&XPS-Spektrum kein Signal zu sehen ist.
Die Messung der zweiten Lage zeigt das Vorhandeesa@sTriazolRings unceinestertiaren
Azids. Im XPSSpektrum der dritten Lage istinnoch das Signal des TriazZRIngs zu sehen,
was eine erfolgreiche Cycloaddition des Bisall@Bsnit dem tertiaren Azidn 145 bestatigt.
Das XPSSpektrum der vierten Lage zeigt wieder beide Signaleem@sintakten Azids und
der TriazoiRinge. Hierlei ist zu erwdhnen, dass sich die Intensitat des Trligplals im
Vergleich zur Messung der zweiten Lage verdoppelt hat. In Sch2siad die XPSSpekten
sowie die Strukturen bis zur siebten Lage dargestellt. Mit Anstieg der Schichtdicke des
organische Materials sank jedoch die Gesamtintensitdt detsNlessungen, da die

Photoelektronen der Afs-Strahlung immer schlechter in die tiefergelegenen Schichten
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dringen konnten. Die LbiSynthese konnte bis zur Darstellung der elften Lage durchgefihrt

werdenl11®]

T T T T T

i N 1s]

6™ layer ]
LN i

[ 4" |ayer

..r.__A-o‘A\\._vA

2" layer ]

Intensity [arb. units; arb. offset]

1% layer

408 406 404 402 400 398
Binding Energy [eV]

69 N3
N3

kat. CuBr(PPh3),

CuAAC

SpAAC

27 5 VA

‘i,‘_("{Si_Sig:ir’ Q:‘{Si_sgi‘fr‘ “i,'_:‘{Si_Sig‘S‘ uq{?Si_Si\'-\:}r
4. Lage 5. Lage 6. Lage 7. Lage
156 157 158 159

Schemal9: XPSMessungen ddrblL-Synthese sowie dazugehorige Strukturen der Multilagen auf Si(001).

Zusammenfassend konnte das Bisaflénin einer Ausbeute von 18% Uber acht Stufen sowie
Bisazid69in einer Ausbeute von 79% Uber drei Stufen im GraWMafdstab hergestellt werden.
Beide Verbindungen wurden im Anschluss dafiir benutzt, um eine Hayéayer Synthese
auf der Si(00XHalbleiteroberflache mittels alternierender ClRkaktionen erfolgreich bis zur

Darstellung der elften Lage durchzufihren.
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3.2 Synthese dé3arbonsdur€yclooctins und AmieCyclooctins

Die Retrosynthese des Carbonsagyelooctins134 und AmidCyclooctins135 basiert im
Wesentlichen auf der im letzten Abschnitt vorgestellten Synthese des Bigfkirgr den
Aufbau der Dreifachbindung beider Cyclooctinderivate sollte die Eliminierung mittels LDA als
Methode der Wahl diene(Schemab0). Das sekundare Amid voh35 wirde durch eine
Reaktion von Methylamin mit einer Carbonsaure genewertlen Somit besitzen beide fur
die nonkovalente LbLSynthese geeigneten Cyclooctit® und 135die Carbonsauré60als
gemeinsamen Vorlaufebiese sollte Uber eine Verseifudgs Ethylester$51zuganglich sein,

welcherlibervier Stufen augrKetoesterl46dargestellt werden kann.

H Eliminierung

.

OH
. o)
o7

p o o)
= +OH . )—OEt
134 H H H Q 0
Amidsynthese
o y — — Moa
. P+NHMe
H H / Br Br
160 151 146

135
Schemab0: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellungddebonsaur€yclooctins134 und Amid
Cyclooctinsl135.

Wie in Abschnitt3.1 gezeigt wurde zunéchsioEthylesterl51in einer Ausbeute von 27%
Uber vier Stufen ausr-Ketoesterl46 dargestellt*?® Die anschlieRende Verseifung mit

Kaliumhydroxid lieferte Carbonsaulé0in exzellenter Ausbeute (Schersb).l*21]

o o 4 Stufen KOH
. -
/LH)\OB 27% MeOH/H,O (3:1)
100 °C, 3 h
99%
Br
146 151 160

Schemabl: Darstellung des Estei$1und Verseifung zur Carbonsauréo.

Analog zur Synthese bereits publizierter Cyctoo#®” lieferte die Eliminierung mit LDA bei
tiefen Temperaturen das gewtinschte Cyclodc3h(Schemab2). Die mit 20% eher mafig
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ausgefallene Ausbeute kann durch das Vorliegen eines Carboxylats beigéetlichen

Eliminierung erklart werden, welches diese erschwert.

LDA

THF
-78°C,2h > RT, 1h
20%

Br
160 134

Schemab2: Eliminierung mit LDA zum Carbonsau@yclooctin134.

Fur die EinfUhrung des Amidssl wurde die Carbonsaufé0 zunachst in das
CarbonséaurechloridXl umgesetzt, um im Anschluss mit dem situ freigesetzten
wasserfreien Methylamin zu reagieren (Sch&8)d!?? Dabei konnte das sekundare Anigil

in guter Ausbeute dargestellt werden.

MeNH, x HCI
(COCl), EtsN
CH,Cl, CHyClp

0°C~—->RT, 15h
70%

0°C,30min—>RT, 2h

160 XXI 161

Schema&b3: Synthese des sekundéaren Amidd.

Nun musste nur noch die interbBeeifachbindung aufgebaut werden. Hierbei wurde erneut ein
Uberschuss an LDA bei tiefen Temperaturen verwendet, wodurch das Vinyltk6inid

erfolgreich zu Cyclooctii35in guter Ausbeute umgesetzt werden konnte (Scriyi&’]

LDA

THF
-78°C > RT, 1h
57%

Br
161 135

Scheméa4: Eliminierung mit LDA zum AmidCyclooctin135

Die Auftragung der Cycloocting34 und 135auf die Si(001-Halbeiteroberflache unter URV

Bedingungen wurde im Rahmen der Kollaboration mit der B{GRR von SOPHIE GOBEL

untersuchtZunachst wurde versucht, beide Cyclooctine analog zur Funktionalisierung der

Si(001)}Oberflache miBisalkin 26 auf diese aufzutragen. Dabei konnte jedoch keine Reaktion
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beobachtet werden. Auch einéerkirzung des Wegemnerhalb der Apparaturwischen
Cyclooctin und Halbeiteroberflache und Erwadrmung der benutzten Cyclooctine Uber ein
Wasserbad fuihrte leider nicht zur g@vechten Ausbildung einer Cyclooctihonolage. Eine
maogliche Begriindung fir dibishererfolglose Auftragung der neuen Cyclooctine ist ihre
erhohte Polaritat aufgrund der polaren Carbonsdume. Amid-Einheit. Diese besitzen ein-H
Bond-Muster, welches zusich selbst komplementar ist, was die intermolekularen
Wechselwirkungerrhoht. Dies hat zur Folge, dass der Dampfdruck der Cyclodc3ihend
135im Vergleich zum Bialkir26 deutlich niedriger ist, wodurch die Auftragung unter UHV

Bedingungen erschwertiral.

Zusammenfassend konntesowohl das Carbonsau€yclooctin134 als auch das Amid
Cyclooctin135ausgehetivom gemeinsamen Vorlauféblin 20% Uber zwei Stufen bzw. in
40% uber drei Stufenergestellt werdemie Si(001}Oberflache konnte mit keinem der beiden

Cyclooctinel34und 135unter UH\-Bedingungen funktionalisiert werden.
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3.3 Untersuchungen zur Synthese des Barbitursayectoctins

Aufgrund der Tatsache, dagarbitursaureDerivate in der supramolekularen Chemie ein
beliebtes Strukturmotiv sind, liegt die Darstellung eines Cyclooctins mit einem solchen
Substitutionsmuster nahe. Fur die Synthese des BarbitwG§aleoctins136sollte das Alkin

zum Schluss mig¢ls klassischer BromierungdiminierungsSequenz dargestellt werden. Das
BarbitursaureGerust konnte in einer Kondensationsreaktion mit Harnstoff aus dem
Diazomalonafl63 aufgebaut werden. Die Verknipfung mit dem achtgliedrigen Cycloeoctin
Grundkorper sdie in einer Ubergangsetaltkatalysierten Cyclopropanierung erfolgen. Die
dazu notige Diazoverbindurigg4kénnte in einer Stufe aus Dimethylmalo(B65) hergestellt
werden (Schem&b).

X I o™y one
A 3 — 164
Q (Cyclopropanierung) ©
136 " 162 163 148
Bromierung
Eliminierung

Schemab5: Retrosynthetische Uberlegungen zur DarstellungBaebitursaureCyclooctins136.

Der literaturbekannte ReGITz-Diazotransfer an Dimethylmalongit65 lieferte das
entsprechende Diazomalori®i4 in ausgezeichneter Ausbeute. DianschlieRende
I6sungsmittelfreie Cyclopropanierung mit ¥yclooctadien(148) flhrte erfolgreich zum
Cycloproparil63 (Schemab6).'?®l Hierbei ist zu beachten, dass bei der Verwendung des
symmetrischen Diazomalondt63 keine Diastereomere entstehen, welche mihsam
chromatographisch getrennt werden missen. Auferdem wird die Cyclopropanierung
erfreulicherweise bereits durch elementaresf&ugatalysiert und umgeht somit die oftmals

notwendigen hochpreisigen Ubergangsmetallkatalysatoren.

Cu-Pulver 0 o
p-ABSA o o (25 mol%)
o) 0 DBU )H(u\ COD 148 MeO OMe
> MeO OMe >
MeOJ\/U\OMe MeCN N neat
0°C—>RT, 16 h 2 130°C, 16 h
99% 78%
165 164 163

Schem&6: Diazotierung und darauffolgende Cyclopropanierung.
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Im folgenden Schritt wurde alogy zur Literatur das Barbitursaukdotiv in einer doppelten
Kondensationsreaktion unter basischen Bedingungen synthetisiert (SEHetid Das
Produktl62 wies bereits eine sehr schlechte Loslichkeit auf und konnte nur durch hei3e
Filtration und Herauswaschen der Nebenprodukte als Reinstoff isoliert werden. Die
Bromierung der Doppelbindung vd62 erwies sich aufgrund der schlechten Losleibkies
Edukts als sehr schwierig, weshalb anstelle von MethylenchHigNeDimethylformamid als

Losungsmittel verwendet werden musste.

(0]
NaOEt J\
Harnstoff Bry
[/
/7
/ EtOH DMF \ o
70 C 19 h 0 °C, 2h JL
O O 53% HN” ~NH
MeO OMe le} e}
NaOEt
\ Harnstoff / B/ Br
//
163 77 166
CH,Cl, EtOH
0 °C, 30 min 70°C,3h

96%

Schema7: Versuche zur Darstellung dBsbromids166.

Die H- und *C-NMR-Spektren (Abb18) der isolierten Substanz lassen vermuten, dass das
gewilnschte Dibromid66 entstanden ist, allerdings nicht sauber isoliert werden konnte. Die
beobachteten Signale entsprechen literaturbekannten Signalen von vicinalen Dibromiden in
Achtringenl!”®1 Aus diesem Grund wurde versucht, zuerst die olefinische Gruppe des
Achtrings zu modifizieren, um zu einem spateren Zeitpunkt das BarbitGéuist
aufzubauen. Die Bromierung der Doppelbindung ¥68lieferte das Dibromid.67in nahezu
quantitatier Ausbeuté®’! Jadochfunktionierte der Aufbau des Barbitursauremotivs auf dieser
Stufe nicht, da vermutlich aufgrund der basischen Bedingungen Nebenreaktionen des vicinalen
Dibromids auftraten. Um diese Nebenréakén zu unterdriicken wurde versucht, das
Vinylbromid 169 aus 167 darzustellen (Schen®8). Jedoch fiihrten weder die klassischen
Bedingungen mit KOtBu als nictmukleophile Base in THF! noch Morpholin in DMS&?!

zum angestrebten Zwischenprodtk8 Eine mogliche Erklarung fur diese fehlgeschlagene

Reaktion ist der sterische Anspruch des zweiten Methylesters, welcher die notige
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aniperiplanare Konformation des HCCBiausteins fur die EEliminierung von HBr so sehr

erschwert, dass diese nicht eingenommen werden kann.

KOtBu

/7 o)
0O O / THF \ 0O O L
0°C = reflux,2 h HN NH

MeO OMe MeO OMe NaOEt

Harnstoff
Morpholin
\ DMSO /
//
Br Br +7 Br

Toluol
100 °C, 20 h

Br

167 168 169

Schemab8: VersuchteEliminierung zum Vinylbromidl68.

5.57

mmmmmm

5
5
5
5
5
5
5
5
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

_-4.56

~4.55
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

T T
5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0

(o) f1 (ppm)
HNJLNH [
O O 4000
/\
1 3000
. 166 2000
\___/

Br Br 1000
N

T T
76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38
f1 (ppm)

Abbildung 18: Ausschnitt aus den NMBpektren der Bromierung zum vicinalen Dibrortigh.

Zuletzt wurde versucht, die Dreifachbindung zuerst aufzubauenjnumnschluss eine
Cyclopropanierung mit Diazobarbitursai&0) durchzufihren. Zunéchst wurde eine der
beiden Doppelbindungen von CQI48 bromiert, wobei als Nebenprodukt auch das doppelt
bromierte Produkt entstanden f$f] Das einfache Dibromid71wurde daraufii mit KOtBu

bei erhohten Temperaturen zum AlKiAi2 umgesetzt (Schent®).[128]
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Y

Br, KOtBu
© CH,Cl, Et,O/THF g @
0°C > RT, 21h Br  Br 0°C>RT >40°C,3h
148 59% 171 28% 172

Schema9: Zweistufige Darstellung des Cyclooctihg2aus 1,5Cyclooctadien(148).
Um unerwinschte Nebenreaktionen mit der gespannten Dreifachbindung zu vermeiden wurde
diese zunachst mit Dicobaltoctacarbonyl geschik#s in quantitativer Ausbeute gelang
(Schema0).1*?”1 Diese geschiitzten Alkine konnen s&ulenchromatographisch gereinigt
werdert?”l und sind fir mehrere Tage be20°C unter Schutzgasatmosphare lagel3&r.
Alternativ ist der Zugang zu Cyclooct&id3 auch Uber eine Ringschlussmetathese des

entsprechenden Olefins mogliek’!

© [Co,(CO)g]
_
RT, 28 h (C0O)3Co=——Co(CO);
172 quant. 173
Schema0: Schitzung des Alking72mit [Cox(CO)g].
Die fur die geplante Cyclopropanierung benétigte Diazobarbiturg¢&d@e konnte analog zur
Literatur in einer Stufe hergestellt werden (Schéi)d'*®! Die Cyclopropanierung zur

Spiroverbindund75 unter Verwendung von Rhodiumtrifluoracetat als Katalysator wies

allerdings keinen Umsatz auf.

173 Q
< A
S-ABSA 0 (C0);Ca“—Co(CO), HN” “NH
) ELN Ay kel Rha(CFsCOo) o .
. [/ .
HN” “NH > )\I(g 4 >
MeCN 0 0 CH,CI
OMO 0°C > RT, 18h N RT 5d
38% 2
(CO)3CoZ—Co(CO),
174 170 175

Schem&1: Diazotierung von Barhirsdurg(174) und versuchte Cyclopropanierung.

An diesem Punkt wurde die Syntheseroute zur Darstellung des Barbitu@aloectins136

nicht weiter verfolgt.
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3.4 Untersuchungen zur Synthese des U@gdlooctins

Aufgrund seines Vorkommens in dé&fATSON-CRICK-Basenpaarung ist Uracil ein beliebter
Baustein zur Untersuchung supramolekularer Interaktionen, weshalb es ein interessantes Ziel
fur die Cyclooctinbasierte notkovalente Lagensynthese ist. Bereits im Rahmeiner
eigenen Masterarb&tt!! in der AG KOERT wurde der synthetische Zugang zu Uracil

Cyclooctin137untersucht.

Die letzten Stufen zur Darstellung des Urdgyiclooctins137 sollten die Bromierung und
anschlieBende doppelte Eliminierung ausgehend von Qlé@insein. Dieses Aza
Cyclooctenl76 kénnte in einer Ringschlussmetathese aus Df@haufgebaut werden. Die
Herstellung des Metathesevorlauféi®& konnte Uber eine N-Alkylierung von
Butenbromidl79an Pyrimidindionl78erfolgen, welches wiederrum Produkt einer doppelten
Kondensationsreaktion a@Methylthioharnstof{180) und demb-Ketoesterl81sein kdnnte.
Die Kettenverlangerung vorl82 sollte mittels HAUSER-Alkylierung realisierbar sein
(Schema&2).

o =
“(N-Alkylierung

X

N

selee
N

NH

B ~FA
179

Schemab2: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung des Legciooctins137.

Im ersten Schritt wurdet-Ketoesterl81 erfolgreich in einerHAuseErR-Alkylierung aus
Methylacetoacetgtl82) in guterAusbeute hergestellt (Scherg).*32
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NaH, n-BulLi
O O Allylbromid O O

)j\/u\OMe THF W]\/U\OMG
0°C - RT, 30 min
182 72% 181

Schema&3: HAUSER-Alkylierung dest-Ketoesterd 82

Im Anschluss konnte analog zur Literatur in einer doppelten Kondensationsreaktion zwischen
SMethylthioharnstof{180) und bKetoesterl81 zunachst Thioethek83 dargestellt
werden**3l welcher in der darauffolgenden Hydrolyse in nahezu quantitativer Ausbeute zu
Pyrimidindion178 umgewandeltvurde (Schemé&4). Damit war das Grundgerust des Uracils

erfolgreich aufgebaut.

181 O O Q
SMe KOH WI\/U\OMe | ,'t
)\ - N N~ 0
HN™ "NH; H,0 AcOH/H,0 (3:2) H
2 RT, 18 h 100 °C, 5 h
x HySO,4 83% 98%
180 183 178

Schem&4: Kondensation zu Thioeth&@B3und anschlieBende Hydrolyse zu UrddiB.

Die Synthese des Ringschlussmetathésdaufers177gestaltete sich hingegen schwierig. Bei
dem Versuch demN-Alkylierung mit 4Bromobutl-en(179 entstand nahezu ein 1:1:1
Gemisch des gewulnschteml-alkylierten Produktsl77 sowie des N3-alkylierten
Nebenproduktd84und des doppelt alkylierten Nebenprodul#s (Schemass).[t34

0 o O 0 %
K2CO3
N
NH B NH NN N X
| /& r\/\/‘ | /& . | ,& . | /&
H DMSO H
40 °C, 18 h | I
| N | X
178

177 184 185
26% 29% 29%

Schema&b5: Regioselektivitatsproblem dékAlkylierung von178
Mit geringen Mengen des Died37 wurde die Ringschlussmetathese zum -Aza

Cyclooctenl76in einem mikromolaren Mal3stab (6&1ol) untersucht (Schen@).
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| GRuBBS |l o
N/gO > ) >=
CH,Cl,
H\ RT - 50 °C, 18 h
| N (82%) —
177 176
Schema&6: Ringschlussmetathese zu AZgclooctenl76.
Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohprodukts konnte leider kein sauberes
Produkt isoliert werden. Die Ergebnisse der massenspektroskopsichen Untersuchungen sowie
die gemessenetH- & °C-NMR-Spektren der isolierten Substanz (Ak®& 20) deuta
jedoch auf die Bildung des Metatheseprodukts hin. Die fiur das Dien charakteristischen
olefinischen Signale der endstandigen Doppelbindung (orange) sind im Produkt nicht mehr zu

finden, wodurch von der Bildung des Achtring&auszugehen ist.

0
NH
N’J%o M)
F2
H/I\H j/H
H
177 U -,
~ (@)
NH
G =0
N
F1
S
176

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2
f1 (ppm)

Abbildung 19: Vergleich defH-NMR-Spektren von Died77und Cycloalkerl76.
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Abbildung20:Vergleich de*C-NMR-Spektren von Died77 und Cycloalkerl76.

Der Versuch der Bromierung des Metatheseprodlikészeigte nach 3@nin bei 0°C
vollstandigen Umsatz auf. Die Reaktionskontrolle suggerierte dabei die Ausbildung von vier
neuen Produkten, welche aufgrund dersatzgrof3e (17.81g Olefin) nicht sauber isoliert
werden konnten. Bei einem Blick in die Literatur wird ersichtlich, dass sehr ahnliche Systeme
wie 186 sowohl in olefinischer Position als auch irPBsition des Uracils bromiert werden
kénnen (Schem@?). Dies konnte eine mdgliche Erklarung fir die Entstehung mehrerer

Produkte seift3°

0
| NH Br2 LiBr
Ph /&
H © AcOH Aceton
RT, 18 h reflux, 3.5 h
| 100% 80%

Schem&7: Literaturbekannte Bromierung von UraBierivaten in 5Position.
Infolge der aufgetretenen Nebenreaktionen wurde die Syntheseroute fur@yreloibctin137
angepasst. Der letzte Schritt sollte dabei ebenfalls die Eliminierung des VinylbraB889dsm
Cyclooctin137 sein. Zuvor sollte deN3-Stickstoff zum freien NH entschiitzt werden. Das

Vinylbromid in 189 sollte dieses Mal direkt Ergebnis einer Ringschlussmetathese sein. Das
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Dien 190 konnte dabei durciN1-Alkylierung von Bausteirl78 mit der literaturbekannten
Seitenketted91 erhalten werden Der analog zur alten Synthesestrategie erhaltbare
Bausteinl78 musstezunéchst amN3-Position geschitzt werdeam die Regioselektivitat der

geplanterN-Alkylierung zu verbessern (Scher@g).

N3-Schiitzung 9]

Br

amst,

Z “Ph

]

*{GruBBs-Metathese)

137 189 190 191

Schemab8: Aktualisierte retrosynthetische Uberlegungen zur Ré#sig des UraciCyclooctins137.

Zunachst wurde die modifizierte SeitenkeltBd in zwei Stufen aus Benzaldeh{tP?2)
synthetisiert. Im ersten Schritt konnte Cyclopropylid®d in einer WITTIG-Reaktion
dargestellt werdef*®! Danach konnte mittels Kupfer(thromid erfolgreich dasZzj-2,4-
Dibromobuteril91 hergestellt werden (Scherf§).*3"]

PPh3Br
0]
! KOtBu, Br 193 CuBry N Br
—_—
THF MeCN Br
66 °C,2h 65°C, 14 h

45% 62%

192 194 191

Schema&9: Zweistufige Synthese der Seitenkelt@d ausgehend von Benzaldeh{i®?2).

Es wurde versucht, Uracil78 mit der Seitenkett@91 unter bekannten Bedingungam N1-
Stickstoff zu alkylieren!**! Bei dem dabei isolierten Produkt handelt es gatoch um

Uracil 178 welches amN3-Positionalkyliert wurde(Schema/0).

K,COs

o}
Ph/Q%r/\\/Br /“\/JQQ/Ph
| /I: Br 191 | JI}
> N o

DMSO H
40°C,72h
| 13% |

178 195

Schema’0: Alkylierung des Uracild 78 mit der modifizierten Seitenkett91

Die Regioselektivitat ist durch die erhdhte Aciditat des Hariigen Protons aN3-Stickstoff

zu erklaren. Ein Grund fur die geringe Ausbeute von 13% ist eine beobachtete Nebenreaktion,
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bei welcher die Seitenkette unter basischen Bedingungen zum konjugierten $y8tem
eliminieren kann (Schemél).
Ph/\(\/Br ﬂ» Ph/\/\
Br Br
191 196
Schema/1: Beobachtete Eliminierungon HBr an deSeitenkettel 91

Um die Regioselektivitat der geplanten Alkylierung zu erhéhen wurde versucht,
Pyrimidindion178in N3-Position zwschitzten (Schenmi&). Hierzu wurden die Fluorithbilen

Schutzgruppen SEM und Teoc, sowie die Benzhydnd TroeSchutzgruppe untersucht.

0O 0]
PG
NH Bedingungen] N
| [ gungen] |
H/f:/&o o N/&O
H H
I I
178 197

Schemar2: Untersuchte Schiitzung di8-Stickstoffsvon Pyrimidindion178

Die Ergebnisse degetesteteischitzungen sind in Tabellezusammengefasst.

Tabellel: Getestete Bedingungen zur SchitzungNiestickstoffs von Pyrimidindiorl78

Schutzgruppe Bedingungen Ergebnis

NaH, SEMCI
SEM 10%
DMF, 0°Cg RT, 2h

LIHMDS, TrocCl,
Troc 14%
THF, 0°Cg RT, 3h

T i) (NH4)2SQu (kat.), HMDS, reflux, zh
eoc -
ii) TeocONP, # (kat.), CHCly, reflux, 4h

_ i) BSA, MeCN, RT, 5min
Benzhydril B 68%
i) PhoCHBT, 1> (kat.), reflux, 2h

Im Fall der SEMSchutzgruppe konnte das gewilnschiggeschitzte Produkt in einer
Ausbeute von 10% isoliert werd&af! Die Schiitzung verlief jedoch nicht regioselektiv. Neben
derN3-geschitzten Spezigsn 178sind bei der Reaktion verschiedenste Nebenprodidte (
SEM 16%, DiN-SEM 24%, DiO-SEM 14%) entstanden. Die Tr&chutzgruppe konnte in

einer Ausbeute von 14% eingefiihrt werden. DdsTroc-Nebenprodukt entstand dabei
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15%. Beim Versuch der Teggchitzung konnte kein morgeschitztes Produkt, sondern
lediglich die doppelt geschitztep&ies vorl78 (44%) detektiert werden. Die Benzhydril
Schutzgruppe lieferte mit einer Ausbeute von 68% das beste ErgéBmiger konnte nur die
Ausbildung desN3-geschiitzten Produkts beobachtet werden, was eventuell durch den

sterischen Anspruch der Schutzgruppe egrtinden ist.

Die Alkylierung des Benzhydryieschitzten Uracils98mit der modifizierten Seitenketfie91
zeigte jedoch keinen Umsatz auf (Scheéfgpl>#!

K,COs

(0] Ph
PR
| N)\Ph /Y\/ ((6\
o
H DMSO
40°C, 18 h 5\

198

Schemar 3; Erfolglose Alkylierung des Benzhydigeschiitzten Derivats98
Die Alkylierung des Troc-geschitzten Pyrimidindior 00 fihrte schlussendlichzum
Ringschlussmetathedéorlaufer201in 16% bzw. 43% Ausbeute unter Bertcksichtigung des
reisolierten Startmateria00 (Schemar4).[134

o o
0 1 Br NJ\O/\CCI
J\ A~ Ph/\(\/ | 3

| /’L O" CCl K2CO;, Br 191 N’J%o

N O DMSO
40 °C - 50 °C > RT, 3 d |
| 16% (43%brsm) Br X
Ph
200 201

Schemar4: Erfolgreiche Alkylierung des Tregeschutzten Uracil200.

Nun wurde versucht nach der Methode @i et all'*°l das angestrebte Vinylborom202
in einer Rngschlussmetathese darzustellen. Nach einer Reaktionszeit lvdwordite dabei
jedoch nur die Zersetzung des StartmateB@lbeobachtet werdefschemars).
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N/Troc
I ,g GRusss I
N™ O [/
CH,Cl,

| 60°C,3h

Br' X

Ph
201 202

Schemars: Versuchte Ringschluswsetathese zum Vinylbromiz02

Mit diesem letzten Ergebnis wurde der Versuch der Synthese des-Oyatmbctins137 fur
beendet erklart.
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3.5 Untersuchungen zur Synthese des Lad&@aeiooctins

Das néachste Cyclooctin von Interesse ist ldastamCyclooctin138 Die zugrundeliegende
Motivation fur die Synthese dieses Motivs war die Frage, wie sich die Anwesenheit eines
Heteroatoms innerhalb des Cyclooctins auf dessen Reaktivitat auswirkt. Wahrend die Synthese
des Cyclooctinong03 bereits pbliziert wurdel*! ist die Synthese des Lacto?84 und
Lactamsl38 nicht bekannt (vgl. Abk21). Aufgrund ihrer Struktur besitzen die drei
Cyclooctine 138 203 und 204 das Potential fir transannulare Reaktivitat und damit
einhergehend niedrige Stabilit&t 4%

O, O, O,
© CO) C’\j
203 204 138
Abbildung21: Struktur von Cyclooctinen mit potentieller transannularer Reaktivitat.

Aufgrund dieser potentiellen transannularen Reaktivitat sollte die Dreifachbindung38on
zuletzt tGber eine BromierundgdiminierungsSequenz aufgebaut werden. Der Versuch das
dafur nétige CycloocteB05 via Ringschlussmetathese darzustellen scheitertesataeinlich

an einer transoiden Konfiguration des Amidé Alternativ konnte in einer BECKMANN-
Umlagerung das OxirB06 zum Achtring erweitert werden. Das OxR06 sollte durch
Kondensation des Cycloheptenons erhalten werden, welches wiederrum in einer
Ringschlussmetathese des Di@03 aufgebat werdenkdnnte Eine doppelteGRIGNARD-
Addition an Ethylformia{208) und anschlieBendeSweRN-Oxidation des entstandenen
Alkohols sollte zu Dieno207flhren (Schema6).

(0] 0 O

"NH :> ..... Q —

138 205 206 ~"(GRUBBS-Metathese)
Eliminierung

35 o
s~~~ — L tON M
w3 H” OEt
207 208 209

Scheméar6: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung.desamCyclooctins138
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Die Darstellung des Lactafyclooctins138 mit der in Schema6 aufgefuhrten Synthese
wurde im Rahmen der Bachelorarbeit v6nM. JascHKE7] welche durch mich betreut
wurde, initial untersucht. Zunachst konnte der sekundare Alkah6lnach ARRINGTON et
al.l'*®lin einerGRIGNARD-Addition aus Etlglformiat (208) in sehr guter Ausbeute hergestellt
werden. MittelsSSWerRN-Oxidation wurde dieser in Ketd@07 umgewandelt (Schemé&).

Mg, I (kat.) OH (COCIl), DMSO 0
0 B dann Et;N
HJ\OEt THF CH,Cl,
0°C > RT, 3h 7\ ~78°C > RT, 1h 7\
99% 95%
208 210 207

Schema’7: GRIGNARD-Addition undSWERN-Oxidation zuKeton 207.
Die Ringschlussmetathese mit d&RrusBss Il -Katalysator lieferte Cyclohepten@ilin guter
Ausbeutd*® welches im Anschluss nach einer Vorschrift wWinson et all**%! erfolgreich

zum Oxim206 umgesetzt wurdé€Schemar8).

(e} o NaHCO3 N,OH
GRuBBS Il NH,OH - HCI
CHzClg © MeOH ©
/ \ reflux, 3 h reflux, 18 h
75% 85%
207 211 206

Schema’8: Ringschlussmetathese und Umsetzung zu Qdfh

Urspringlich war geplant, das Ox@06 in zwei Stufen zu Lactar®05 umzusetzen. Daflr

sollte zunachst das Oxig06tosyliert werden. Bei der sédulenchromatographischen Reinigung
der Tosylierung ist das Tosyloxim allerdings bereits zum Teil zum Lag2@Bumgelagert:*9

was die Reproduzierbarkeit der Reaktion deutlich erschwerte. Deswegen wurde sich flr eine
einstufigeBECKMANN-Umlagerungunter basischen Bedingungamalog zUPICHETTE et all*5%
entschiedenDiese fiihrte in guter Ausbeutezu Lactan05 welches im Anschluss zum

Dibromid 212umgesetztverden konnte (Schenta).[14]

N’OH 3 NH
TsCl, NaOH NH Bry
’ —_—
THF/H,0 1:1 CH,Cl,
reflux, 18 h — 0°C,1h
67% 82% Br  Br
206 205 212

Schemar9: EinstufigeBECKMANN-Umlagerungvon 206 und Bromierung der Doppelbindumg205
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Bei dem Versuch, mithilfe von KOtBu das Dibronti2zum entsprechenden Vinylbromid zu

eliminieren wurde der transannulare Ringschluss zu den Oleédfitiznnd 214 beobachtet

(SchemaB0).

o)

NH KOtBu
&Q &Q

Br Br
212 213 214

Schema0: Beobachtete transannulare Nebenreaktionen bei der Eliminierung des vicinalen Dit&bnids
Um die aufgetretene unerwiinschte transannulare Nebenreaktion zu verhindern wurde versucht,
das Amid in Lactan205 zunachst zu schitzen, um das Vinylbromid im Achtring aufbauen zu
kénnen. Als Schutzgruppe der Wahl diente hierzu PMB, welches in sehr guter Ausbeute zum
geschutzten Lacta@i5 fihrte'5! Als nachstes wurde das Olefin 215 bromiert, was das

vicinale Dibromid216lieferte (Schem&1).16"!

NaH O PMB
PMBCI N,
THF CH20I2
reflux, 40 h — 0°C,2.5h
87% 79%
205 215

Schema&1: PMB-Schitzung des Lactar295und anschlieRende Bromierung der Doppelbindung.

Im Anschluss daran wurde das Dibror@tb mit KOtBu umgesetzt, wobei
Uberraschnderweise nicht das Vinylorom&l7, sondern lediglich das Produkt einer

reduktiven Eliminierung, Olefi215 in nicht unbetrachtlicher Ausbeute dargestellt werden

konnte (Schem@&2).

(0] IPMB
N
(@) IPMB —
N Br
KOtB
“ 217
THF
0°C,1h
Br Br O 'PMB
N
216 41%
215

Schema&2: Aufgetretene reduktive Eliminierung des vicinalen Dibrong6.
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Maglicherweise konnte die fur die Dehydrohalogenierung unteBé&fingungen notwendige
antiperiplanare Konformation des HCGBausteins nicht eingenommen werdea somit die
Eliminierung nicht stattfinden. Die Entstehung des Ole?bS konnte auch bei der
Verwendung anderer Basen wie LDA, DBU, und NaH beobachtet werden. Da es sich bei dem
vicinalen Dibromid216 um einen Uber stabilen Feststoff handelt, welchenatedang ohne
erkennbare Zersetzung gelagert werden kann, muss die Anwesenheit einer Base einen
entscheidenden Einfluss fir das Auftreten der reduktiven Eliminierung haben. So konnte
zunachst das EnolXiXIl entstehen, welches in einem transannularen &ngim Bromid
substituieren konnte. Zuletzt entsteht aus dem hochreaktiven Interdédibt in einer
reduktiven Eliminierung das Olef2il5(Schemas3).[120!

O PMB © PMB PMB o
N KOtBu ah AN N
—_— . @ —_—
-Br2
Br rB\r Br Br@\JBr

216 XX XX 215
Schema3; Postulierter Mechanismus der reduktiven Eliminierung.
Daraufhin wurde versucht, das Vinylbromitbtiv vor der BECKMANN-Umlagerung
einzufihren. Dazu wurde analog zur Literatur eine Acetalisierung des K&tbdsarchgefuhrt
(SchemaB4).1248]

1) Ethylenglykol I\
TsOH, py o_ .0
O e O
40°C,16 h
78%
211 218

SchemaB4: Acetalisierung des Ketorgsl 1

Um eine unerwinschta-Bromierung des Acetal®18 zu vermeiden wurdeie olefinische
Doppelbindung nach TrRosT et all*®? mithife von NBS und Litiumbromid zum

entsprechenden Dibromill9umgesetzt (Schen@b).

[\ . o_ O
o_ O NBS, LiBr
—_—
THF
RT, 16 h
62% Br Br
218 219

Schema5: Bromierung des Cyclohepte248 mittels NBS.
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Die Dehydrobromierung zum siebengliedrigen Vinylbro2i erfolgte dieses Mal in sehr
guter Ausbeute (Scheng8).®”! Auch das Acetal ir220 konnte unter sauren Bedingungen
problemlos zu Keto221 entschiitzt werdeh>3!

KOtBu
THF
0°C,1h 40 C 4h

86% 90% Br
221

SchemaB6: Eliminierungdes Dibromid219und Entschiitzung des Acet&i20.

Als nachstes konnte das OxR81 in einer Kondensationsreaktion mit Hydroxylamin
hergestellt werdeh?! welches sogleich in eindBECKMANN-Reaktion umgesetzt wurde und
das VinylbromidLactam223 in guter Ausbeute lieferte (Sche®d).*?! Aus Grunden der

Ubersichtlichkeit ist nur eines der beidsomeredes Oxim£222und Lactam®23gezeigt.

HO.
o NaHCO; N Q
NH,OH - HCI TsCl, NaOH NH
MeOH THF/H,0 1:1 —
B reflux, 4 h reflux, 18 h
r 81% Br 74% Br
221 222 223

Schema7: Darstellung des Oxim&22 und BECKMANN-Umlagerung.
Als néchstes wurde die letzte Eliminierung zum AlkB8 untersucht. Die erprobten
Eliminierungsbedingungen mit einem Uberschuss LDA fiihrten dabei leider nicht zum Lactam

Cyclooctin138[71 Stattdessen konnte ausschlieBlich das-Die® 224 isoliert werden

(SchemaB8).
o)
) : O O
— THF
-78°C,1h > RT, 1h N\~
Br
0% 10%
223 138 224

Schema8: Versuchte LDAEIliminierung des Vinylbromid223zum LactamCyclooctin138.

Das H-NMR-Spektrum zeigt zwei Multipletts und das breite Singulett desPxddons im
olefinischen Bereich, sowie das typische Triplett bei ppi®, welches der Methylengruppe in
Nachbarschaft zum Stickstoff zugeordnet werden kann.(2B®b Das Duplett bei 3.2fpm
gehort zur Methylengruppe ia-Position zum Keton. Da¥C-NMR-Spektrum bstétigt die
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Entstehung des 1-Biens224 anhand der vier beobachteten Signale im olefinischen Bereich
zwischen 126.2 und 130ppm.

NRINe888888383RRR SRR It
CoECCedammin g @ w R @ [2000
e | N N Vo Lisoo
(0] - 1600
NH - 1400
1200
- 1000
- 800
I
224 600
il 400
200
I
TG T o
— o N < N
3 Je\S b5 b
R e R R R R R T P I P T S I
6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.16.05.95.85.75.65.55.4535.25.1504.9 48 4.7 4.6 4.5 4.4 43 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1
f1 (ppm)
o ~oo
g S8RE 3 =R F700
5 ad4y d B
NE/ | |
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0
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170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
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Abbildung22: Ausschnitte detH- & *C-NMR-Spektren dessblierten Dien224.
Das 1,3Dien 224 kdonnte das Produkt einer Umlagerung eines transannularen Intermediates
sein, welche bei der Eliminierung mit LDA stattgefunden haben kdnnte. Somit ist zu vermuten,
dass zwar die gewinschte Eliminierung zum Alkin fumkigrt hat, das freie Lactah38
jedoch unter ambienten Bedingungen nicht stabil ist, sondern transannulare
Zersetzungreaktionen eingeht. Auch der Versuch durch eine Eliminierung mit KOtBu bei

erhohten Temperaturen Lacte®yclooctin138darzustellen schlutghl (Schema9).117]

0
Q
NH
KOtBu NH
[/ .
r7 -
= THF _
by 0°C—40°C,25h =
223 138

SchemaB9: Fehlgeschlagene Darstellung des Lactayalooctins138via KOtBu-Eliminierung.

Zuletzt wurde versucht, das Lact@®3in situmit einer Silylschutzgruppe zu schiitzerdem

das Amid zunachst mit einem Aquivalent LDA b&i8 °C deprotoniert wurde, um es dann bei
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Raumtemperatur mit Trimethylsilylchlorid umzusetzen. AnschlieBend wurde die Eliminierung

zum Alkin 138 erneut bei tiefen Temperaturen mit einem Uberschuss LDA durchgefiihrt.

Zuletzt sollte das TM&actam225 unter leicht aciden Bedingungen aufgearbeitet werden,

damit das freie Lactarh38isoliert werden kann (Schersa).

O,
NH

Br

223

i) 1.00 eq. LDA, -78 °C, THF, 5 min
iy TMSCI, 0 °C, 15 min O TMS . o}
iii) 1.50 eq. LDA, 78 °C > RT N H" workup NH
- =
225 138

Schemad0: Versuchtdn situ TMS-Schiitzung des Lactar223 sowie anschlieRende Eliminierung.
Die NMR-spektroskopische Analysegab jedoch, dass hier ebenfalls nur dasDigh 224
gebildet wurde. Hieraus ergibt sich, dass wie bereits vermutet das freie U&8aawar

gebildet werden kann, jedoch aufgrund transannukokgereaktionemicht isolierbar ist.
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3.6 Synthese des Imi@yclooctins

Am Beispiel defRREBEK-Imids ist bekanntdass sich das ImiStrukturmotiv fir die Ausbildung
supramolekularer WiGastKomplexe eigne” 8! weshalb die Synthese eines Imid
Cyclooctins wiel39 Ziel dieser Arbeit war. Die Darstellung der Dreifachbindung sollte zum
Ende der geplanten Synthese erfolgen, indem das QE@irzunachst bromiert undmi
Anschluss doppelt eliminiert wird. Da sich der Aufbau des Achtrings in U&yalooctin137

und LactarmCyclooctin138 als schwierig erwies, war fir die Synthese des 4mid
Cyclooctins1l39 geplant, diesen Baustein als Reagenz einzufiihren. Somit kbénnte 1,5
Cyclooctadien(148 in einer [2+2]Cycloaddition mit Maleimid227) das tetrasubstituierte
Cyclobutan226 bilden (Schemal).

H ([2+2]-Cyc|oadditiora
o} Oy N 0 .-

226 227 148
Bromierung
Eliminierung
Schema1: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellungmiés-Cyclooctins139.

Als erstes wurde die photochemische [2€3loaddition untersucht

Dabei wurde analog zu der Vorschrift WiaNG et al*>4 anstelle von
Maleinsaurenanhydrid Maleimi@27) zusammen mit einem leichte|
Uberschuss von 1;8yclooctadien(148 mit UV-Licht bestrahit |
(Schem&?2). Aceton diente hierbei gleichzeitig als Losungsmittel U
Photosesbilisator. Der Reaktionsaufbau der Photocyclisierung is
Abbildung 23 zu sehen. Das angestrebte Additionsprodaé{226

=
1

o

konnte nicht isoliert werden. Abbildung 23

Reaktionsaufbau der [2+
Cycloaddition.
hv
H COoD 148
— Aceton
RT
227 rac-226

Schema&2: Fehlgeschlagene [2+&ycloaddition mit Maleimid227).
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Diese Cycloaddition wurde bereits ilahr 1979 in der Literatur untersucht, dabei wurde das
gewunschte Additionsproduk®6 jedoch nie isoliert, sondern direkt weiter umgesetzt. So
konnte entweder Dimethylest2?28 bzw. das Copolymer des Methylest@3 nach
Verseifung und Methylierung mit iBzomethan erhalten werdgfchema3). Aul3erdem
konnten diverse Dimere, Trimere und hohere Oligomere der Polymerisation voi43pBr

GC/MS und LC/MS nachgewiesen werd&H.

0
H 1) NaOH COMe
T \ 2) CHN; CO,Me
227 hv 226 228
+
© H 1) NaOH
0 0 — > m CO,MeCO,Me
Im X h 2) CHN, [ ' L]
148 [ | n
n
229 230

Schema3: Ergebnisse der literaturbekannten [2€3]cloaddition zwischen Maleimif227) und COD148[%%

Die in der Literatur beschriebene Entstehung von Polymeren konnte ebenfalls beobachtet
werden. Bereits @ einigen Minuten wurde die Reaktionsldsung trib und mit fortlaufender

Bestrahlung bildete sich ein farbloser Feststoff (At#), welche die weitere Umsetzung

erschwerte.

i

Beginn 5min 15min 30min 60 min
Abbildung24: Entstehung eines farblosen Niederschlags mit fortlaufender Reaktionsdauer.

Im Jahr 2023 wurde die photochemische [2€¥Floaddition von Alkenen miN-Alkyl - und
N-Aryl-Maleimiden vorKokoToset al.beschriebef>! Dasdabeiam haufigsten verwendete
N-Alkylmaleimid war Benzylmaleimid, weshalb es logisch erschien, die Photoaddition erneut
mit einem PMBgeschutzten Maleimi@33 zu untersuchen. Dieses konnte problemlos aus
Maleinsdureanhydri(31) und paraMethoxybenzylamin{232) hergestellt werden
(Schemad4).[*57]
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PMB-NH, (232
~Cr° -
— AcOH

reflux, 5 h

38%

231

233

Schem&d4: Darstellung des PMigeschitzten Maleimid233).

Analog zur Reaktion mit dem freien Maleim({2R27) wurde nun dieCycloaddition von PMB

Maleimid 233 untersucht

Schema&5: Photochemische Cycloaddition des geschiitzten Maleipdds

Zur Vereinfachung ist nur ein Enantiomer des racemisch gedild@ticyclusrac-234

(Schenftb).
hv
PMB CoD 148
OxgN 0 —— >
U Aceton
RT, t

233

rac-234

dargestellt. Die Ergebnisse der Optimierung sind in TaBellessammengefasst.

Tabelle2: 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 Cycloadditionsprod@Befand analog zur Literatlf* bei

einer Eduktkonzentration von 0.86und nur einem minimalen Uberschuss von CRiBstatt
(Eintragl). Durch Verdunnung der Reaktionslésung und gleichzeitiger Erhdhung der
Aquivalente von COD148(1.1eqg 4.0eq.) konnte die Ausbeute von 7% auf 27% gesteigert
werden (Eintra@). Eine weitere Verdinnung der Reaktionsldsung hatte einen gegenteiligen
Effekt (Eintrag3). Eine Erhéhung der Ansatzgréf3e (Eintrdg®) fuhrten zur ahnliclguten
Ausbeuten des Additionsproduki84. Hierzu wurde als Reaktionsgefald anstelle des vorher
benutzten Rundkolbens ein SchldR&hr verwendet (AblR5), um die Oberflache der
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Reaktionslésung zu erhéhen und den Lichtdurchlass zu verbessern. Erfreuiebéstvbei

der Reaktion des geschutzten Malein2@8 ein geringerer Grad der Polymerisation

aufgetreten.

10 mL Ansatzgrofie 70 mL Ansatzgrol3e

Abbildung25: ReaktionsgefalRe der verschiedenen Ansatzgrof3en
Die Stereochemie des Cyclobut2® kann anhand des Mechanismus erklart werden
(Schema&6). Mithilfe von Aceton als Photosensibilisator kann PiMBleimid 233 in einen
angeregten ZustaXiX 1V angehoben werden. Gleichzeitig wird -C§clooctadier(148) in
das lochreaktiveE,Z-CyclooctadienXXV angeregt, welches nun in einer konzertierten [2+2]
Addition mit dem angeregten MaleimkXIV das trans-konfigurierte Cyclobuta@34 als

Racemat ausbildet.

PMB hy PMB ¥
oMo —> | o N0 —
233 XXIV

ol ING) i
_—— JE—
Aceton XXVI rac-234
XXV

148

Schema&6: Mechanismus der photochemischen [2€3floaddition.
Im nachsten Schritt wurde die Schutzgruppe mithilfe von Cebainoniumnitrat (CAN)
erfolgreich entfern{Schem&d7).'%8 Dazu wurde das geschiitzte Ed#a4 zusammen mit

CAN in einer Mischung aus Acetonitril und Wasser in einem vorgeheizten Olbad vorgelegt.
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Dabei ist zu beachten, dass die Reaktion nach komplettem Umsatz so schnell es geht
aufgearbeitet werdemusste da sichansonsten Nebenprodukte bilden bzw. das gewinschte
Produk 226 zerfallt.

CAN

Y

MeCN/H,0 9:1
60°C,3h=>80°C,1h
84%

rac-234 226
Schema&7: Entschiitzung des PMBnids 226.
Die Bromierung des Cycloocte226 und die darauffolgende Dehydrohalogenierung des
entstandenen vicinalen Dibromi@85 unter Standardbedingund®h fihrte zu

Vinylbromid 236in sehr guter Ausbeute Uber zwei Stufen (Sche&a

H
Oy N0
Br, KOtBu
—_— ’

CH,Cl, THF
0°C,1h 0 °C, 90 min

96% 93%

Br Br Br
226 235 236

Schema&8: Bromierung des Cycloocte226 und Eliminierung des Dibromid235 mit KOtBu.
Im letzten Schritt sollte die Eliminierung zum Cycloocii89 unter Verwendung eines
Uberschusses an LDA.Qeq.) untersucht werden (Sche@8).7! Dabei blieb die Entstehung
des gewinschten Zielprodukt89aus und lediglich geringe Mengen des Ed@a&skonnten

reisoliert werden.

LDA
//// >
THF
-78°C,1h->rt
Br
236 139

Schema&9: Gescheiterte LDAEliminierung zu Cyclooctiri39
Im Reaktionsverlauf wird durch das erste Aquivalent LDA héchstwahrscheinlich das acide NH
des Imids deprotoniert (Scherb@0). Womdglch kann durch das zweite Aquivalent der Base

die a-Position eines der Carbonyle deprotoniert werden und damit das Interxugdift
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unreaktiv gegenuber der eigentlich geplanten Dehydrohalogenierung der Vinylromid

Komponente machen.

Br Br Br
236 XXVII XXV

Schemadl00: Postulierter Reaktionsverlauf der versuchten EBlninierung.
Fir diesen Reaktionsverlauf spricht die Tatsache, dass nach Aufarbeitung der Reaktion Teile
des Edukt236 zurickgewonnen werden konnten. Um die zweite Deprotonierung zu
verhindern misste die Aciditdt dera-Position blockiert werden. Dazu kodnnten sich
Methylgruppen eignen, welche sich anstelle des Protons imadRsition befinden. Die
Struktur des Zielmolekd& andert sich dadurch (AbB6), was jedoch die Ausbildung des
angestrebten supramolekularen WadstPaars eines Imi€yclooctins mit einem

entsprechenden Gastmolekul nicht verhindert.

M)

Abbildung 26: Neu angepasste Zielstruktur des Iffigclooctins237.

Eine spate Einfuhrung der fur die neue Zielstruktur benétigen Methylgruppen kann durch die
Verwendung von 2;®imethylmaleinsaureanhydr{@38 umgangen werdegan welchem nun

die bereits grobte Syntheseroute angewendet werden niesas wird im ersten Schritt 2,3
Dimethylmaleinsaurenahydri@38) in das geschiitzte Im@B9umgesetzt (ScheniD1).1*5°!

o) PMB-NH, (232)
(@) O 2
» O N0
AcOH jz\(
reflux, 5 h

95%
238 239

Schemdl01: Kondensation zum PMBeschitzten Dimethylmaleimi39

72



Leider wiesdie [2+2}Cycloaddition unter den fir das Subs&aP optimierten Bedingungen
keinen Umsatz auf (Schem@?. Moglicherweise stimmt der Absorptionsbereich des

Photosensibilisators Aceton nicht mit dem des verwendeten-PNtS 239 tiberein.

hv
FI)MB COD 148
O N0 — >
72\( Aceton
RT
239 240

Schemal02 Erfolglose [2+2]Cycloaddition in Aceton.

In einer weiteren Publikation voW/aNG et all*® ist die [2+2}Cycloaddition von 2,3
Dimethylmaleinsaureanhydri@38 mit COD 148 dargestellt, welches nach Offnung zum
Methylester242in einer Ausbeute von 14% erhaltearden konnte. Fur den photochemischen
Schliisselschritt wurde ein gewaltiger Uberschuss von C@&¥erwendet sowie katalytische
Mengen von Benzophenon, welches als Photosensibilisator der Reaktion Satramal 03).

hv
0=.9<_0 kat. Benzophenon MeOH
_ > —_— >
ﬁ COD/MeCN (~6:1) reflux, GN
RT, G.N. 14%
238 241 242

Schemdl03 Literaturbekannte Synthese des Tricy@44 nachWANG et all160]

Angelehnt an dige Method&®” wurde fiir die Reaktion von PMBnid 239 anstelle von
Aceton nun Benzophenon als Photosensibilisator verwendet. Aul3erdem elpmmttalls
Acetonitril als LoOsungsmittel. Durch diese Modifikationen konnte der gewilnschte
Tricyclusrac-240 in einer Ausbeute von 71% hergestellt werden (Schidda Die
Ansatzgrol3e der Reaktion betrug dabei 0ol (2.50g PMB-Imid 239). Aus Griinden de

Ubersichtlichkeit ist nur eines der beiden entstandenen Enantiomere dargestellt.

PMB COD 148, hv
! kat. Benzophenon

MeCN
RT, 18 h
71%

(@]
s

(@]

Y

239 rac-240
Schemal 04 Darstellung des Tricyclug40via photochemischer [2+ZJycloaddition.
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Die Stereochemie des racemischen Produkts konnte durch eine EinEtsikturanalyse
erfolgreich bestatigt werden (AbB7). Die Messung und Auswertung wurde dabei in der
Serviceabteilung Kristallstrukturanalydes Fachbereichs Chemie der Philijhpsversitat von

E.-K. HOMBERGERUNA S.IVLEV durchgefihrt.

Abbildung27: Réntgenstruktur des PhotoproduR#0,

Angenehmerweise konnte bei der Verwendung des geschtintexthylmaleimids329keine
Polymerisation wahrend der Photoaddition beobachtet werden 28bb.Dies ist
moglicherweise auch ein Grund fir die deutlich erh6hte Ausbeute im Vergleich zur vorherigen
Cycloaddition.

ginn der Bestrahlung | NachBestrahlung

Abbildung28: Vergleich der Photoreaktion v@89vor und nach der Bestrahlung.

Das Produkt der Cycloadditid@%0 konnte nun mit Cer(I\Mammoniumnitrat zum freien
Imid 243 entschiitzt werden (Scherhi@5).'%81 Auch hier konnte nach vollstandigem Umsatz
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der Reaktion ein Zerfall des Imi@43 festgestellt werden, wenn die Reaktionslésung nicht

zeitnah aufgearbeitet wird.

CAN

Y

MeCN/H,0 9:1
60°C,1h
84%

240 243

Schemal05 CAN-vermittelte Entschiitzung des Imig40.

Die erprobten Bedingungen der BromierwigigninierungsSequenz konnten fir die
Umsetzung des CycloocteBd43 zu Vinylbromid245 in sehr guter Ausbeute angewendet
werden (Schem&06). Aus Griinden der einfacheren Darstellung ist nur eines der mdglichen
Diastereomere des Vinylbromi@g5dargestellt.

H
O N o0
Br, KOtBu
—_—— -

CH,Cl, THF
0°C,1h 0 °C, 90 min

98% 92%

Br Br Br
243 244 245

Schemal06 Bromierurg des Olefin243und Eliminierung zu Vinylbromi@45.

Die finale Eliminierung des Vinylbromid&45 mit LDA flihrte schlief3lich zur erfolgreichen
Darstellung des Imi€Cyclooctins237. Die Zielverbindung konnte als farbloser Feststoff in

einer Ausbeute von®4 isoliert werderfSchemal07).

LDA

Y

THF
-78°C,2h > RT, 21 h
59%

Br
245 237

Schemal07: Darstellung des Imi€Cyclooctins237 durch Eliminierung mit LDA.

Uberraschenderweise stellte sich das Zielprodukt als sehr stabil dar. So zeigte es nach einer
Lagerung von vier Wochen unter Argon b&0 °C keinerlei Spuren von Zersetzung auf, was

normalerweise fur Cyclooctine zu erwarten ist (AB9).
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Frisch synthetisiert -2

4 Wochen Lagerung

] | AL

T i i T T T T i i T T ; i T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Abbildung29: Vergleich der Ausschnitte déri-NMR-Spektren des Imi€Cyclooctins237.

Durch die Symmetrisierung des Molekiils nach der finalen Eliminierung weisehi-diend
13C-NMR-Spektren nur einen eiméhen Signalsatz auf. Deutlich zu sehen sind die
charakteristischen Signale des cyclischen Alkins bei 93.3 ungp&5m*3C-NMR-Spektrum
(Abb. 30).

1000

_-182.3
~180.6
935
933
51.1
/498
-49.1
g3
34.1
<340
19.4
( 19.1
173
—9.2

/S

T T T T . T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Abbildung30: Ausschnitt de$*C-NMR-Spektrums von ImieCyclooctin237.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch erste Untersuchungen zur Ausbildung supramolekularer
Strukturen in Losung begonnen. Dazu konnten zwei Reaktionspartner mit komplementarem
supramolekularem Bindungsmuster ausgeheoa 2,6Diaminopyridin(103 hergestellt
werden. Im ersten Schritt wurde dagN-Diacetamid246 nach PLUTH et al. dargestellt

(Schemal 08).[*61]
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z Et3N, AcClI (@]
o |
HoNT N7 NH; THF N
0°C->RT, 23h
85%, (Lit.: 96%)

Y
Z/ N\

103
Schemal08 Acylierung von Diaminopyridirl03

Die Reduktion des Diacetami@g6fiihrte in sehr guter Ausbeute EBLN éDiethylpyridin 247

(Schemal09).1*6%1 Beide Molekiile eignen sich aufgrund ihres Substitutionsmusterdidiir

Ausbildung von WirtGastKomplexen mit einem Imid.

| 0 LiAIH, z |

N THF
0°C = reflux. 19 h

98%, (Lit.: 77%) 047

Schemdl09 Reduktion zuniN,N éDiethylpyridin 247.

Die Bindungskonstant& gibt Aufschluss dartber, wie stark die Interaktion zwischen-Wirt
und Gastmolekill ist und kann tber folgende Gleichung bestimmt wéfélen:

Dabei stehwV fur das WirtMolekl, G fur das Gastmolekul unah undn beziehen sich auf die
Stochiometrie der im Komplex vorliegenden Molekile. Bei einerStdchiometrie ist
m=n=1, bei einer 2:1 Stéchiometrie ist=2, n=1 bzw.m=1, n=2 usw. Deshalb ist es
notwendig fur die Bestimung der Bindungskonstankezunachst die Stochiometrie des zu
untersuchenden WiGastSystems zu bestatigen. Als Methode der Wahl hat sich tber die Jahre
hinweg die kontinuierliche Variation,auébB6 s c he Met hode genannt, he
Kerngedanke hinter dieser Methode ist die Tatsache, dass das Produkt der Konzentration von
Wirt und Gast {VmGn]) maximal ist, wenn das Verhaltnis der Konzentration von Wirt und Gast
m/n entspricht!6%

6O Go®oii S

O €

Dazu wird der Molenbruchfc variiert, wéahrend bei jeder Messung die Summe der

Konzentrationen von Wirt und Gast konstant bl&ft:

Q P VO TARI 00O Qeei 0HOEO
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Nun wird das Produkt der Konzentrationen von Wirt und G#&{d, als Funktion des
Molenbruchdc aufgetragen, wobei das Kurvenmaximumfaet n/(m+n) liegt. Bei einer 1:1
Stochiometrie wird das Kurvenmaximum demnach faet 0.5 erwartet. Da eine lineare
Abhangigkeit zwischeJinGn] und der chemischen Verschiebulg(NH)*[ W]) besteht kann
letzteres als Funktion des Molenbrudasgeplottet werdefS®! Mit diesem theoretischen
Wissen wurde die Stéchiometrie der supramolekularen Bindung zwistNedDiacetyt2,6-
diaminopyridin(246) als Gastmolekiul und dem Imi@ycloocten243 als Wirtmolekul
untersuch{Schemal10). Das Cycloocte243wurde als Wirtmolekll ausgewahlt, da die des
Olefins der Geometrie des auf der Oberflache adsorbierten-Ggabboctins248 in

Annaherung entspricht.

248 243 249

Schemal10 Untersuchter supramolekularer Komp4Qin Lésung.
Zur Bestimmung der Stochiometrie wurden zéhhNMR-Spektren gemessen, wobei die
Summe der Konzentrationen von Wirt und Gast und das Volumen der LosungrilL
betrug. Dabei wurde der Molenbruth= n/(m+n) zwischen 1.0 und 0.1 in Schritten von 0.1

variiert und gemessen (Tabelp
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Tabelle3: Parameter delos'schen Methode.

fe (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 1112 3.06 0.02 0.0612
0.4 1152 3.46 0.016 0.05536
0.3 1161 3.55 0.012 0.0426
0.2 1170 3.64 0.008 0.02912
0.1 1190 3.84 0.004 0.01536

Die Ergebnisse diesdsB-Plots sind in Abb31 dargestellt, wobei die Tieffeldferschiebung
des NHSignals des Wirtmolekii®43 mit steigender Konzentration des GastmoleR4l6

deutlich zu sehen ist.

Abbildung31: 'H-NMR-Spektren dedos'schen Methode.
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