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Kurzdarstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten Imin- und Oxim-Makrocyclen sowie Bi- und Trimakrocy-

clen in dynamisch-kombinatorischen Bibliotheken hergestellt und untersucht werden.

Zunächst wurden dafür di-, tri- und tetravalente

Hydroxylamin-, Amin- und Aldehyd-Bausteine entworfen

und synthetisiert. Dazu wurde zunächst ein Schema für

den Aufbau von symmetrischen tri- und tetravalenten

Bausteinen entwickelt, nach dem anschließend erfolg-

reich zwölf verschiedene Bausteine hergestellt und eingesetzt werden konnten.

Die synthetisierten Bausteine wurden zum Aufbau von dynamisch-

kombinatorischen Bibliotheken eingesetzt, in denen je zwei kom-

plementäre Bausteine in der Lage sein sollten, einen Käfig zu bil-

den. Die Käfige entstanden dabei durch reversible Kondensations-

reaktionen unter Bildung von Imin- oder Oxim-Verknüpfungen. Die

Bibliotheken wurden auf ihre Zusammensetzung untersucht, ins-

besondere auf die enthaltenen [1+1]-Mono-, [1+1]-Bi- oder [1+1]-

Trimakrocyclen. In dieser Arbeit wurden 16 verschiedene Bibliothe-

ken untersucht, wobei die Bildung von zwei Käfigen und vier Makrocyclen nachgewiesen

werden konnte.

Des Weiteren wurden im Rahmen dieser Arbeit Austauschreaktionen zwischen dem [1+1]-

Makrocyclus in einer bereits bestehenden Bibliothek durch Zugabe eines weiteren, unter-

scheidbaren Bausteines untersucht. Dazu wurden vier Imin- und Oxim-beinhaltende Bi-

bliotheken untersucht und verglichen. Nach einer sehr langen Reaktionszeit von 2 Jahren

konnte ein Austausch der Bausteine in allen Bibliotheken nachgewiesen werden.

+ +





Abstract

Within the scope of this thesis, imine and oxime macrocycles as well as bi- and trimacro-

cycles should be prepared and investigated in dynamic combinatorial libraries.

Initially, di-, tri- and tetravalent hydroxylamine, amine

and aldehyde building blocks were designed and syn-

thesized. For this purpose, first a scheme for symme-

trical tri- and tetravalent building blocks was developed.

Utilizing this scheme, twelve different building blocks we-

re successfully produced and used.

The synthesized building blocks were used to construct dynamic

combinatorial libraries in which it should be possible for two com-

plementary building blocks to form a cage. The cages were for-

med by reversible condensation reactions with the formation of imine

or oxime linkages. The libraries were analyzed in regards to their

composition, in particular for the [1+1]-mono-, [1+1]-bi- or [1+1]-

trimacrocycles they contained. In this thesis, 16 different libraries

were examined and the formation of two cages and four macrocy-

cles could be shown.

Furthermore, exchange reactions between [1+1]-macrocycles in an existing library by the

addition of a further distinguishable building block were investigated. Four imine- and

oxime-containing libraries were investigated and compared. After a very long response

time of 2 years, an exchange of building blocks could be proven in all libraries.

+ +
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Theoretischer Hintergrund Supramolekulare Chemie

1. Theoretischer Hintergrund

1.1. Supramolekulare Chemie

Die Bezeichnung Supramolekulare Chemie wurde erstmals 1978 von LEHN eingeführt

und ist definiert als die „Chemie der molekularen Einheiten und der intermolekularen

Bindungen“.[1] LEHN beschreibt dabei die entscheidenden Unterschiede von molekularer

und Supramolekularer Chemie mit Hilfe von Wirt-Gast-Verbindungen. Ein Molekül (Wirt)

interagiert mit einer weiteren molekularen Einheit oder einem Ion (Gast) durch nicht-

kovalente Bindungen. Er entwickelte solche Substanzen aufbauend auf den Ergebnissen

von PEDERSEN, welcher 1967 nachweisen konnte, dass makrocyclische Polyetherverbin-

dungen in der Lage sind, Alkalikationen zu komplexieren.[2]

PEDERSEN zeigte dies mit den von ihm entdeckten Kronenethern.[3] Die erstmalige Syn-

these einer dieser Verbindungen gelang eher zufällig. Durch Umsetzung von mono-ge-

schütztem 1,2-Dihydroxybenzol mit Bis(2-chlorethyl)ether sollte eine lineare Etherverbin-

dung aufgebaut werden. Dabei reagierte jedoch nicht-geschütztes 1,2-Dihydroxybenzol,

welches als Verunreinigung enthalten war, zu einem makrocyclischen Molekül, welches

als Dibenzo-18-krone-6 benannt wurde.[3–5]

OH

OH
O

Cl

Cl

O

O

O
O

O
O

2 2+

n-Butanol, 
NaOH

Abb. 1.1: 2,3,11,12-Dibenzo-1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadeca-2,11-dien, auch als

Dibenzo-18-krone-6 (DB18C6) bezeichnet, war der erste Kronenether, der

von PEDERSEN entwickelt wurde. Er veröffentlichte die Synthese von ins-

gesamt 33 verschiedenen Verbindungen dieser Art und untersuchte deren

Komplexierungseigenschaften.[3, 4]

Eine Besonderheit von DB18C6 ist, dass es erst nach der Zugabe von Natriumsalz in

Methanol löslich ist, was durch die Komplexierung des Natriumions zu erklären ist. Diese
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Theoretischer Hintergrund Supramolekulare Chemie

Eigenschaft führte dazu, dass PEDERSEN weitere Kronenether mit verschiedenen Ring-

größen entwickelte und deren Selektivität bei der Komplexierung von unterschiedlichen

Kationen untersuchte. Er kam zu dem Ergebnis, dass die Kronenether mit Kationen in

Abhängigkeit der Komplementarität zwischen Ringdurchmesser des Kronenethers und

Größe der Kationen stabile Komplexe formen.[3–5]

Diese Ergebnisse waren insbesondere interessant, da die Bildung von stabilen Alkali-

metallionen-Komplexen einen wichtigen biologischen Aspekt hat. So konnte 1964 nach-

gewiesen werden, dass die antibiotische Wirkung von Valinomycin (vgl. Abb. 1.2) auf der

Fähigkeit beruht, Kaliumionen durch eine Bakterienzellmembran zu transportieren.[6] Dies

ist möglich, da sich das Valinomycin-Molekül um das Kaliumion faltet und mit den sechs

Carbonyl-Sauerstoffatomen der Estergruppen einen oktaedrischen Kalium-Komplex bil-

det. Dabei ist das Kaliumion komplett umschlossen und die lipophilen Seitenketten des

Liganden ragen nach außen. Der Komplex ist somit im Milieu der Membran löslich. Die

Ringkonformation ist dabei zusätzlich durch intramolekulare Wasserstoffbrückenbindun-

gen zwischen den Amid-NH und C=O-Gruppen stabilisiert. Des Weiteren bildet sich beim

Valinomycin der Komplex mit Kaliumionen selektiver als der Komplex mit Natriumionen,

was auf die Ringgröße zurückzuführen ist.[6–8]

H
NO

HN
O

O OO
NH

O
O O

O O

OO
O

HN
O OO NH

O
ON

H

Abb. 1.2: Valinomycin ist ein Cyclodepsipeptid, d. h. ein Peptid, dass sowohl Amid- als

auch Estergruppen enthält. Es ist in der Lage, selektiv Kaliumionen zu komple-

xieren und durch eine Bakterienzellmembran zu transportieren.[7]
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Theoretischer Hintergrund Supramolekulare Chemie

Inspiriert durch die Ergebnisse von PEDERSEN und den Erkenntnissen über das natür-

liche Antibiotikum Valinomycin begann LEHN, bi- und tricyclische Makrocyclen zu syn-

thetisieren, um kugelförmige Verbindungen aufzubauen und dadurch die Stabilität der

Metallkomplexe zu erhöhen.[1, 2, 9] Aufgrund ihres Aussehens nannte er diese Verbindun-

gen Kryptanden (lat. crypta; dt. „Gruft“).[1] Er nutzte dabei Stickstoff als Brückenkopf und

variierte die aliphatische Kettenlänge als verknüpfende Einheit. Es wurden sowohl Mo-

leküle synthetisiert, die ausschließlich Oligoglykolketten enthielten, als auch solche, bei

denen eine der drei Brücken eine reine Oligomethylenkette war (vgl. Abb. 1.3). Die ent-

standenen Kryptanden wurden eingehend untersucht, insbesondere auf ihre Stabilität

als Komplex in Lösung. Dabei zeigte sich, dass Kryptanden, die nicht in allen Brücken

Donoratome aufweisen, weniger stabile Komplexe bilden als solche, die nur aus Oligogly-

kolketten bestehen.[1, 2, 9, 10]

N
O

N

N
OO

O O
N

O
N N

O O

N N

O O

O

O

O

O O N N

O O

O O

O O

bicyclische Kryptanden tricyclischer Kryptand

[2.1.1] [2.2.1] [2.2.2]

N N

O O

N N

O O

O O O N N

O O

O O

[2.1.C5] [2.2.C5] [2.2.C8]

Abb. 1.3: LEHN entwarf verschiedene polycyclische Makroverbindungen und untersuch-

te deren Komplexierungseigenschaften von Metallionen in Abhängigkeit ihrer

Donoratome.[10, 11]
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Theoretischer Hintergrund Supramolekulare Chemie

1.1.1. Molekulare Erkennung und Präorganisation

Die unterschiedliche Stabilität und Selektivität der Kryptanden bei der Komplexierung von

Metallionen ist wichtiger Aspekt der Supramolekularen Chemie. Nach LEHN bildet eine

molekulare Einheit mit einem geeigneten Substrat ein Supramolekül.[2] Im Falle der Kryp-

tanden ist das die selektive Komplexierung der Metallionen. Dieser freiwillig-ablaufende

Prozess wird als molekulare Erkennung bezeichnet. Ionen geeigneter Größe werden in

die Kryptanden eingeschlossen, der Kryptand erkennt das Ion. Die kugelförmigen Ionen

werden dabei bevorzugt von den Kryptanden eingeschlossen, welche zu einer sphäri-

schen Komplexierung in der Lage sind.[12]

CRAM untersuchte unter anderem die Kryptanden sowie andere Verbindungen unter ei-

nem anderen Aspekt. Anhand ihrer Kristallstrukturen, sowohl als Komplex als auch als

reiner Kryptand, konnte er feststellen, dass ohne Metallion kein Hohlraum im Kryptand

vorhanden ist und die möglichen Bindungsstellen der Donoratome nicht gleich ausgerich-

tet sind. Dies bedeutet, dass der Kryptand ohne Metallion verknäuelt vorliegt und sich die

bekannte Struktur und Ausrichtung der Donoratome erst durch die Komplexierung des

Metallions bildet.[12, 13]

N N

O O

O O

O O

N N

O O

O O

O
OH HH H

Na+

Abb. 1.4: Durch die Komplexierung dringt das Metallion in die Mitte des Moleküls.

Im Kryptanden entsteht ein Hohlraum, in dem das Metallion eingeschlos-

sen wird. Dies konnte durch CRAM in Kristallstrukturanalysen nachgewiesen

werden.[13, 14]

Für die Komplexierung der Metallionen durch einen Kryptanden schlussfolgerte CRAM

aus LEHNs Ergebnissen, dass diese mit einer Reorganisierung der Molekülstruktur und

einer Desolvatation einhergehen muss. Er entwickelte daher eine neue Verbindungsart,

die er als Sphäranden bezeichnet (vgl. Abb. 1.5). Bei diesen Verbindungen sind alle Sau-
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Theoretischer Hintergrund Supramolekulare Chemie

erstoffatome (Donoratome) bereits ohne komplexiertes Metallionen in einer oktaedrisch-

ähnlichen Postion um einen Hohlraum angeordnet. Dabei stehen Methylgruppen nach

außen und verhindern so das Eindringen von Solvatmolekülen in den Hohlraum des

Sphäranden. Diesen Vorgang beschreibt CRAM als Präorganisation.[15, 16]

CH3

CH3

CH3

CH3

H3C

H3C

O

O

CH3
O

CH3

O

O

CH3

O
H3C

H3C CH3

Abb. 1.5: CRAM entwickelte eine neue Verbindungsklasse und benannte diese als

Sphäranden. Das gezeigte Beispiel ist in der Lage, Li+ und Na+-Ionen zu

komplexieren.[15]

Wie CRAM vorhersagte, bildet der Sphärand Komplexe mit Lithium- und Natriumionen,

die, im Falle der Lithium-Komplexe, wesentlich stabiler als vergleichbare Kryptandkom-

plexe sind. Die Struktur des Liganden bei der Komplexierung des Metallions ändert sich

hierbei nahezu nicht. Aufgrund der Steifigkeit des Sphäranden werden keine anderen

Ionen als Li+ und Na+ komplexiert. CRAM schlussfolgerte, dass je mehr der Wirt (Kro-

nenether, Kryptand oder Sphärand) und Gast (Metallion) entsprechend ihrer späteren

Struktur im Supramolekül (Komplex) vor dessen Bildung entsprechen, desto höher ist die

Bindungsenergie und somit höher die Stabilität des Supramoleküls. Die Präorganisation

ist hier demnach bestimmend für die Bindungsenergie.[15, 16]

1988 wurde LEHN, PEDERSEN und CRAM der Nobelpreis für ihre Arbeit auf dem Gebiet

der Supramolekularen Chemie verliehen.[2, 13, 17]
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Theoretischer Hintergrund Dynamisch-kovalente Chemie

1.2. Dynamisch-kovalente Chemie

Das Konzept der Dynamisch-kovalenten Chemie (dynamic covalent chemistry; DCvC)

wurde entwickelt, um das Prinzip der Supramolekularen Chemie auf die (intra-)molekulare

Ebene zu übertragen. Die dynamischen Prozesse, die zur Bildung von Supramolekülen

führen, laufen in der Supramolekularen Chemie abseits der kovalenten Bindungen durch

intermolekulare Wechselwirkungen ab. Diese haben meist eine geringere Bindungsstärke

als kovalente Bindungen und bilden daher weniger stabile Supramoleküle. Mit Hilfe von

reversiblen, kovalenten Bindungen sollen Moleküle entwickelt werden, die sich ebenfalls

dynamisch durch Bindungsbildung und Bindungsbruch formen. Diese durch kovalente

Bindung stabileren Moleküle ermöglichen eine breite Anwendung in der Chemie.[18, 19]

In großen dynamischen Systemen reagieren zahlreiche unterschiedliche Moleküle (Bau-

steine) in reversiblen Reaktionen zu komplexeren Strukturen und zerfallen wieder in ihre

ursprüngliche Form. Es bildet sich ein thermodynamisches Gleichgewicht. Hierbei bilden

sich auch Verbindungen, die sich ohne dynamische Reaktionen nur schwer synthetisie-

ren ließen, wie z. B. Käfigstrukturen. Dabei können einzelne Reaktionsprodukte aus dem

dynamischen System durch z. B. einen geeigneten Liganden entfernt werden. Dieser

Vorgang wurde von EMIL FISCHER als Schlüssel-und-Schloss Prinzip beschrieben (vgl.

Abb. 1.6). Die verschiedenen Schlüssel (Reaktionsprodukt) bilden sich dynamisch aus

den Bausteinen, dabei wird ein passender durch das Schloss (Ligand) selektiert. Für die

Selektion ist hierbei allein die strukturelle Komplementarität entscheidend.

Abb. 1.6: Das Schlüssel-und-Schloss Modell wurde von EMIL FISCHER bereits im Jahr

1894 entwickelt und beschreibt, wie eine Verbindung aufgrund ihrer strukturel-

len Eigenschaften durch ein geeignetes Gegenstück selektiert wird.[19–21]
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Theoretischer Hintergrund Dynamisch-kovalente Chemie

Als Dynamisch-kovalente Bindungen bezeichnet man solche Atombindungen, die eine

Lebenszeit zwischen 1 ms und 1 min haben. Eine kürzere Lebenszeit würde bedeuten,

dass die Bindung zu labil ist, um eine isolierbare und detektierbare molekulare Struk-

tur aufzubauen. Hingegen wäre bei einer längeren Lebenszeit die Bindung zu stabil, um

einen dynamischen Austausch zu zeigen. Unterteilt werden die Reaktionen der Bindungs-

bildung dabei in zwei unterschiedliche Klassen, abhängig davon, ob sich bei der Reaktion

eine neuartige Verknüpfung bildet oder nicht. Bei Kondensationsreaktionen und Additi-

onsreaktionen bilden sich neue Atombindungen, die vorher nicht vorhanden waren. Im

Falle von Austauschreaktionen (z. B. Metathese) bleiben die Bindungstypen hingegen

gleich.[18, 19]

Abhängig von der Reaktionsart und von der Struktur der Verbindung gibt es Methoden,

die Reaktionen des Gleichgewichts zu verlangsamen oder gar ganz zugunsten eines Pro-

dukts zu stoppen. Durch Lichteinstrahlung, Temperaturänderung, Zugabe von Katalysato-

ren oder pH-Wert-Änderungen lassen sich die Reaktionsgeschwindigkeiten der Hin- und

Rückreaktion beeinflussen. Werden durch Temperatursenkung oder Entfernung des Kata-

lysators diese Geschwindigkeiten (fast) vollständig gestoppt, spricht man vom Einfrieren

des dynamischen Gleichgewichts.

Ein Beispiel für die dynamisch-kovalente Bindung ist die Imin-Bindung. Durch eine Kon-

densationsreaktion einer Aldehyd-Gruppe mit einem primären Amin entsteht unter Ab-

spaltung von Wasser eine C=N-Doppelbindung, d. h. eine Imin-Bindung. Diese zerfällt

durch Hydrolyse in die ursprünglichen Gruppen. Die Geschwindigkeit des nucleophilen

Angriffs des Amins bei der Bindungsbildung sowie die Hydrolyse lassen sich durch Ände-

rung des pH-Wertes beeinflussen.[22] In wasserfreiem Milieu ist ebenfalls ein Austausch

der Komponenten möglich. Sowohl mit einem weiteren primären Amin als auch mit einer

anderen Imin-Bindung wird eine Austauschreaktion durchlaufen (Transiminierung oder

Imin-Metathese, vgl. Abb. 1.7).[23] Durch einen Überschuss an primären Amin lassen sich

auch diese Reaktionen katalysieren.[24] Mit Hilfe eines geeigneten Reduktionsmittels kann

die Imin-Bindung zum sekundären Amin reduziert werden, was irreversibel ist.[19, 25] Die

7
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Struktur ist somit als Derivat des Imins eingefroren und dem dynamischen Gleichgewicht

entzogen. Aufgrund der vielfältigen Möglichkeiten und Beeinflussungen durch Katalysa-

toren und Lösungsmittel besitzen Imin-Bindungen eine sehr breite Anwendung in der

DCvC und sind in vielen Veröffentlichungen in diesem Gebiet von großer Bedeutung,

weshalb diese Reaktionen und deren Mechanismen bereits sehr detailliert untersucht

und beschrieben wurden.[19]

R1

NH2 O R2

H

N R2R1+

R3

NH2N R2R1 + R1

NH2N R2R3

N R2
R1

N R4
R3

N R4
R1

N R2
R3

H2O

+

+

+

+a)

b)

c)

N R2
R1d) N

H
R2

R1
+ NaBH4

Abb. 1.7: Verschiedene Reaktionsmöglichkeiten von Iminen: a) Imin-Kondensation;

b) Transiminierung; c) Imin-Metathese; d) Reduktion[19, 23]

Mit Stickstoff- und Sauerstoff-substituierte primäre Amine wie Hydrazine, Acylhydrazine

und Hydroxylamine reagieren, analog zur Bildung von Iminen aus nicht heteroatomsubsti-

tuierten Aminen, als Nucleophile mit Aldehyden in Kondensationsreaktionen unter Was-

serabspaltung zu Hydrazonen, Acylhydrazonen und Oximen (vgl. Abb. 1.8). Diese sind zu

den gleichen Umwandlungs- und Folgereaktionen wie Imine in der Lage, haben jedoch

aufgrund eines freien Elektronenpaares benachbart zum reaktiven Stickstoff eine höhere

Nucleophilie. Die entstandenen Imin-analogen Verbindungen sind außerdem stabiler als

Imin-Verbindungen. Um diese in der DCvC anwenden zu können, ist meist eine Kataly-

se notwendig, welche die Austauschreaktion beschleunigt. Im Falle des Oxims ist Anilin

ein bewährter Katalysator. Dieser funktioniert am besten im leicht sauren Milieu, da das

Imin-Intermediat zum Teil protoniert vorliegt.[19, 26]
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R1

N
H
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R1

O
NH2R1

O
NR1

H2O

+

+

+

+a)

b)

c)

NH2

O
O R2

H

O R2

H

H2O

H2O

R2

R2

R2

O

Abb. 1.8: Imin-analoge Reaktionen: a) Hydrazon-Kondensation; b) Acylhydrazon-

Kondensation; c) Oxim-Kondensation[19, 26]

1.3. Dynamisch-kombinatorische Bibliothek

Der Begriff Dynamisch-kombinatorische Chemie (dynamic combinatorial chemistry; DCC)

wurde zuerst in den 1990er Jahren in unabhängigen Arbeiten von SANDERS[27, 28] und

LEHN[29] verwendet. SANDERS et al.[27, 28] stellten mittels DCC makrocyclische Lactone

her, wobei sie Metallionen als Template (= strukturgebende Schablone) nutzten. LEHN

et al.[29] untersuchten die Zusammensetzung einer dynamischen Mischung aus Helica-

ten und stellten fest, dass diese durch die Eigenschaften des Gegenions (Größe, Ladung

etc.) bestimmt wird. Im Vergleich zur Dynamisch-kovalenten Chemie DCvC ist es für die

DCC entscheidend, dass die dynamische Reaktion kombinatorisch ist, d. h. dass durch

die Reaktion zwei getrennte Moleküle verknüpft werden. Da dies nicht auf alle Reaktio-

nen der DCvC zutreffen, haben die DCC und DCvC einen gemeinsamen Bereich, sind

jedoch nicht identisch.[19] Hinzu kommen in der DCC Reaktionen, die zwar dynamisch

und kombinatorisch sind, jedoch nicht-kovalent. Die DCC wurde später als kombinatori-

sche Chemie unter thermodynamischen Kontrolle beschrieben.[30]

Die Dynamisch-kombinatorische Bibliothek (dynamic combinatorial library; DCL) ist ein

Produkt der DCC. Als DCL wird die Gesamtheit eines Gemisches aus verschiedenen

9
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(supra-) molekularen Spezies bezeichnet, die sich durch reversible Reaktionen ineinan-

der überführen lassen. Die verschiedenen Spezies der Bibliothek stehen somit in einem

Gleichgewicht. Durch physikalischen oder chemischen Stimulus lässt sich die Zusam-

mensetzung der DCL beeinflussen.[31, 32] Eine bildliche Darstellung einer DCL ist in Abb.

1.9 gezeigt.

+

Bausteine DCL

Abb. 1.9: Aus zwei unterschiedlichen divalenten Bausteinen (rot und blau) ist die Bildung

verschiedener Produkte durch reversible Reaktionen möglich. Die Gesamtheit

dieser Produkte, die im Gleichgewicht stehen, wird als DCL bezeichnet (grau

hinterlegt).

1.3.1. Templat-gesteuerte Bibliotheken

Mittels geeignetem Templat lässt sich die Zusammensetzung einer DCL zugunsten ei-

ner Spezies beeinflussen. Durch Wechselwirkung mit einem geeignetem Templat (z. B.

Metallion) wird die Struktur des entstehenden Makromoleküls beeinflusst und die bevor-

zugte Verbindung selektiert. LEHN[33] beschreibt dabei zwei unterschiedliche Abläufe der

Templat-gesteuerten Synthese von Makrocyclen oder ähnlichen Verbindungen. Beim cas-

ting (dt.: Gießen) wird ein Substrat durch das Templat identifiziert, indem es in einen

Hohlraum im Templat eingelagert wird. Beim molding (dt.: Formen) lagern sich die Gast-

Moleküle entsprechend ihrer Passform von außen an das Templat und werden so geord-

net. In Abb. 1.10 ist dies dargestellt.
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Molding

Casting

Bausteine DCL

Abb. 1.10: Die von LEHN[33] beschriebenen unterschiedlichen Ansätze für eine Templat-

gesteuerte Synthese werden bezeichnet als casting (dt.: Gießen) und molding

(dt.: Formen).

STORM und LÜNING[34] untersuchten den Templateffekt von Alkali- und Erdalkalimetallion-

en bei der Synthese von Imin-Makrocyclen. Dazu wurde ein Pyridin-2,6-dicarbaldehyd mit

unterschiedlichen Diaminen, die aus linearen Oligoethylenglycol-Ketten mit endständigen

Amin-Gruppen bestehen, umgesetzt (vgl. Abb. 1.11). Durch die Verwendung von Mg2+,

Ca2+ und Ba2+-Ionen konnten selektiv und effizient drei Imin-Makrocyclen mit unterschied-

licher Größe aus den DCLs selektiert werden.

N

OMe

N N
O

2-4

Mn+

Abb. 1.11: STORM und LÜNING[34] veröffentlichten u. a. drei Imin-Makrocyclen mit unter-

schiedlicher Größe, die in DCLs hergestellt wurden. Die DCLs wurden aus den

divalenten Aldehyd- (rot) und Amin-Bausteinen (blau) aufgebaut. Als Template

dienten Mg2+, Ca2+ und Ba2+-Ionen.
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Die Kondensationsreaktion zwischen Aminen und Aldehyden führt unter Abspaltung von

Wasser zu Iminen. Diese Reaktion ist reversibel und die Edukte und Produkte liegen im

Gleichgewicht vor, daher wird für Imin-Verbindungen eine Instabilität in Wasser erwartet.

Die von STORM[34] studierten Imin-Makrocyclen zeigen hingegen eine sehr gute Stabili-

tät im wässrigen Milieu. Durch die Komplexierung eines Erdalkalikations wird die Imin-

Verbindung stabilisiert und zusätzlich wird der Makrocyclus wasserlöslich, was zu der un-

gewöhnlichen Eigenschaft dieser Makrocyclen führt. In Versuchen, in denen Ca2+-Ionen

mittels Komplexierung durch einen 18-gliedrigen Imin-Makrocyclus durch eine Membran

transportiert wurden, konnten SAGGIOMO und LÜNING[35] die Selektivitat und Stabilität

von Templat-gesteuerten Reaktion nachweisen.

Durch die Zugabe von Tris(2-aminoethyl)amin zu einer von STORM entwickelten Imin-

DCL entsteht eine Konkurrenz-Reaktion, bei der sich neben einem [1+1]-Makrocyclus ein

[2+3]-Bimakrocyclus bilden kann. SCHLEEF und LÜNING[36] zeigten, dass dieser Polyimin-

Bimakrocyclus bei Templat-freien DCLs nachgewiesen werden kann. Wird jedoch ein

passendes Ion als Templat der Bibliothek zugegeben, entsteht bevorzugt der [1+1]-Mono-

makrocyclus mit dem komplexierten Templat-Ion.

In weiteren Versuchen entwickelten FISCHMANN und LÜNING[37] Oligoethylenglycol-di(hy-

droxylamin)- und Oligoethylenglycol-dihydrazin-Bausteine. Diese wurden mit Pyridin-2,6-

dicarbaldehyd in verschiedenen DCLs umgesetzt. Die so hergestellten DCLs beinhalten

Oxim- und Hydrazon-Makrocyclen, welche durch geeignete Template stabilisiert wurden.

Die Oxim- und Hydrazon-Makrocyclen unterscheiden sich in ihrer Größe leicht von den

entsprechenden Imin-Makrocyclen, da sich zusätzliche Heteroatome an den Oxim- und

Hydrazon-Bindungen im Ring befinden. FISCHMANN untersuchte alle hergestellten Biblio-

theken mit verschiedenen Alkali- und Erdalkalimetallionen sowie ohne Templat, um das

ideale Templat-Ion zu finden und die Ausbeute der Makrocyclen zu maximieren.

12
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1.3.2. Synthese von Polyimin-Bimakrocyclen

In verschiedenen DCLs stellten LEHN et al.[38] [2+3]-Bimakrocyclen her, ähnlich wie die

oben diskutierten [2+3]-Bimakrocyclen von SCHLEEF und LÜNING[36]. Diese organischen

Käfige bildeten sich, wie auch schon bei SCHLEEF und LÜNING[36], ohne Templat durch

Selbstorganisation mit dynamischen kovalenten Reaktionen. Tris(2-aminoethyl)amin wur-

de mit unterschiedlichen aromatischen Dialdehyden im Verhältnis 2 : 3 umgesetzt. Auf

diese Weise konnten LEHN et al. insgesamt acht Hexaimin-Bimakrocyclen herstellen. In

Abb. 1.12 ist ein Beispiel für einen solchen Käfig gezeigt.

H2N
N

NH2

H2N

O O

N

N

N

N

N

N
N

N

+

Abb. 1.12: LEHN et al.[38] stellen mittels DCLs Hexaimin-Bimakrocyclen her, ein Beispiel

für eine dieser Verbindung ist hier gezeigt. Die Reaktion erfolgte ohne Templat

auschließlich durch Selbstorganisation.

Durch die Reversibilität der Imin-Reaktion entsteht in einer DCLs das thermodynamisch

stabilste Produktgemisch. LEHN et al.[38] stellten in ihren Versuchen fest, dass die Ausbeu-

te an Bimakrocyclen in den Bibliotheken abhängig von der Anzahl an aromatischen Rin-

gen ist und dass bei starren Molekülen generell eine bessere Ausbeute zu erwarten ist.

In weiteren Tests konnten sie auch einen Austausch der Bausteine zweier Bimakrocyclen

beobachten, welchen sie als cage-to-cage transformation[38] bezeichneten. Durch ab-

wechselnde Zugabe von Säure und Base, die beide katalytisch auf Imin-Bindungsbildung

und -Bindungsbruch wirken, konnten sie diesen Austausch begünstigen.
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2. Aufgabenstellung

Im Bereich der Dynamisch-kombinatorischen Chemie (DCC) gehören Imin-(Austausch)-

Reaktionen zu den am häufigsten untersuchten Reaktionen. Die reversible Kondensa-

tionsreaktion, die zu einer Imin-Bindung führt, kann vielseitige Reaktionen durchlaufen

(vgl. Abschnitt 1.2). Durch diese Eigenschaft eignen sich Imine hervorragend für die

Verwendung in thermodynamisch-kontrollierten Dynamisch-kombinatorischen Bibliothe-

ken (DCLs).

In den dieser Arbeit vorangegangenen Forschungen im Arbeitskreis LÜNING[34–37] wur-

den bereits einige Ergebnisse auf dem Gebiet der Templat-gesteuerten Synthese von

Imin-Monomakrocyclen erhalten. Die von STORM[34] studierten Imin-DCLs, bestehend

aus Oligoethylenglycol-Diaminen und einem Pyridindialdehyd mit einem komplexierten

Templation, zeigten eine sehr gute Stabilität in wässrigem Milieu. SAGGIOMO[35] nutzte

diese Eigenschaft um Calciumionen mit Imin-Makrocyclen durch eine Membran zu trans-

portieren. FISCHMANN[37] entwickelte Bausteine für die Bildung von Templat-gesteuerten

DCLs, um selektiv Oxim- und Hydrazon-Makrocyclen analog zu den Imin-Monomakro-

cyclen von STORM zu bilden. Die vorangegangenen Forschungen sind ausführlicher in

Abschnitt 1.3.1 beschrieben.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen tri- und tetravalente Aldehyd-, Amin- und Hydroxylamin-

Bausteine für die Verwendung in DCLs zur Templat-gesteuerten Synthese von Makro-

cyclen hergestellt werden. Aufbauend auf den Ergebnissen aus dem Arbeitskreis LÜ-

NING[34–37] sollen die Bausteine so entworfen werden, dass selektiv mittels der Verwen-

dung eines geeigneten Templats der [1+1]-Makrocyclus gebildet wird. Als [1+1]-Makrocy-

clus wird der Makrocyclus bezeichnet, der aus genau zwei komplementären Bausteinen

aufgebaut ist. Durch die Verwendung von divalenten Amin- und Aldehyd-Bausteinen ent-

stehen in Templat-gesteuerten DCLs unter anderem [1+1]-Imin-Monomakrocyclen. Ab-

hängig von der Größe des Hohlraumes im Makrocyclus können unterschiedliche Ionen
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mit entsprechenden Durchmesser als Template verwendet werden.

In dieser Arbeit sollen trivalente Bausteine entwickelt werden, die als Produkt einen ein-

fach-überbrückten Cyclus (Bimakrocyclus) bilden, sowie tetravalente Bausteine, die einen

zweifach-überbrückten Cyclus (Trimakrocyclus) bilden. Diese sollten einen Hohlraum auf-

weisen, der den von STORM[34] und FISCHMANN[37] untersuchten Imin- und Oxim-Makro-

cyclen, die mit Calcium-Ionen einen Komplex bilden können, entspricht. Da der Fokus

dieser Arbeit auf der Entwicklung geeigneter Bausteine für die Templat-gesteuerte Syn-

these von [1+1]-Bi- und [1+1]-Trimakrocyclen lag, wurden die Untersuchungen zunächst

auf Calciumionen als Templat beschränkt. STORM[34] und FISCHMANN[37] untersuchten ei-

ne Vielzahl an Imin- und Oxim-DCLs mit Diamin- und Dihydroxylamin-Bausteinen, die auf

einem Oligoethylenglykol-Grundgerüst aufgebaut sind. Dabei stellten sie fest, dass Ca2+-

Ionen besonders gut für die Synthese von 18-gliedrigen Makrocyclen geeignet sind.

Ca2+

X

A

Y

AA Ca2+

X

A AA A

Y

Abb. 2.1: Schematischer Aufbau der Imin- und Oxim-Bimakrocyclen (links) bzw. Imin-

und Oxim-Trimakrocyclen (rechts). Die Käfige sollen aus zwei Bausteinen, die

durch Bildung von Imin- oder Oxim-Gruppen verknüpft werden (A), aufgebaut

werden. Die tri- und tetravalenten Bausteine sollen aus aliphatischen Ketten

(Linie; durchgängig und unterbrochen) bestehen, die je über eine verknüpfende

Einheit (X und Y) symmetrisch verbunden sind. Mindestens ein Baustein soll

dabei aus Oligoethylenglykol-Ketten aufgebaut sein, um die Komplexierung des

Metallions durch die Heteroatome zu ermöglichen und die nötige Flexibilität des

Bi- bzw. Trimakrocyclus zu gewährleisten. Der Hohlraum im Käfig soll passend

für ein Ca2+-Ion sein.
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Im Gegensatz zu den von LEHN[38] publizierten Bimakrocyclen, bei denen es sich um

[2+3]-Bimakrocyclen handelt (vgl. Abschnitt 1.3.2), sollen in dieser Arbeit Bi- und Trima-

krocyclen entwickelt werden, die aus zwei Bausteinen bestehen. Die Makrocyclen sollen

in thermodynamisch-kontrollierten und Templat-gesteuerten DCLs synthetisiert werden.

Dazu ist es notwendig, dass der Makrocyclus in der Lage ist, ein Metallion zu komple-

xieren. Durch die Verwendung von Oligoethylenglykol-Einheiten als Grundgerüst für die

Synthese der Bausteine enthält der Baustein Heteroatome mit freien Elektronenpaaren,

die das Metall-Ion komplexieren können. Zudem sind Ethylenglycol-Ketten flexibel, wo-

durch sich der Baustein um das Templat legen kann.

Die mit den zuvor synthetisierten Bausteinen angesetzten DCLs sollen, sobald das ther-

modynamische Gleichgewicht erreicht ist, in ihre Bestandteilen separiert werden. Durch

die reversible Reaktion der Amin-, Hydroxyl- und Carbonyl-Gruppen an den tri- und tetra-

valenten Bausteine ist eine Vielzahl an cyclischen und acyclischen Produkten denkbar.

Hierbei sollen die DCLs insbesondere auf das Vorhandensein von den [1+1]-Bi- bzw.

[1+1]-Trimakrocyclen untersucht werden.

Des Weiteren sollen im Rahmen dieser Arbeit die Austauschreaktionen in den von STORM[34]

studierten Imin-DCLs und von FISCHMANN[37] entwickelten Oxim-DCLs durchgeführt wer-

den. Durch die reversible Reaktion, die zu Bildung eines Imin- oder Oxim-Makrocyclus

führt, ist der Austausch eines Bausteines des Makrocyclus im thermodynamischen Gleich-

gewicht möglich. Durch Zugabe eines weiteren Bausteines zu einer DCL entsteht ei-

ne Konkurrenz-Reaktion, die DCL wird zur Konkurrenz-Bibliothek. In dieser Konkurrenz-

Bibliothek ist ein weiterer [1+1]-Makrocyclus denkbar. In dieser Arbeit sollen Versuche mit

solchen Konkurrenz-DCLs durchgeführt werden und der Austausch der Bausteine nach-

gewiesen werden.
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3. Synthesen

Aus vorangegangenen Arbeiten[39, 40] sind (Hydroxyl-) Amin- und Aldehyd-Bausteine be-

kannt, die stabile Makrocyclen in DCLs bilden (vgl. Abb. 3.1). Diese Eigenschaft konnte

vor allem auf die selektive Komplexierung von Metallionen, welche als Templat dienten,

zurückgeführt werden. Entscheidend hierfür ist insbesondere die Größe des entstehen-

den Hohlraumes im Makrocyclus sowie das Vorhandensein von Heteroatomen, die durch

ihre freien Elektronenpaare Metallionen komplexieren können.[39, 40]

N

OX

OO

Y
O

O
O

Y

Y = NH2, ONH2X = Me, Ethylhexyl

Abb. 3.1: In vorangegangenen Arbeiten zeigten diese Bausteine gute Eigenschaften, mit

Ca2+-Ionen als Template selektiv Makrocyclen in DCLs zu bilden. Aus diesem

Grund dienten diese Moleküle als Vorlage für die Entwicklung neuer Bausteine

ähnlicher Größe und Struktur, die mit Ca2+-Ionen Käfige in DCLs bilden könnten

sollen.[39, 40]

Bei der Planung neuer Verbindungen für die Synthese von tri- und tetrafunktionalen Ma-

krocyclen (Käfigen) in DCLs wurde daher zunächst darauf geachtet, Größe und Struktur

der bekannten Bausteine zu erhalten und nur die Anzahl der funktionellen Gruppen zu

erhöhen. Diese Idee stößt im Falle der (Hydroxyl-) Amin-Bausteine schnell an ihre Gren-

zen, da die Möglichkeit der Einführungen einer Verzweigung am zentralen Atom (hier:

Sauerstoff) fehlt. Dadurch muss dieser Baustein so modifiziert werden, dass eine Ver-

zweigungsstelle in der Mitte der Verbindung entsteht. Hierfür wurden zwei Möglichkeiten

entwickelt: aromatisch-verzweigte Bausteine mit einem Aromaten als zentraler Gruppe,

sowie aliphatisch-verzweigte Bausteine mit einem zentralen Kohlenstoff- oder Stickstoff-

atom. Darüber hinaus wurde dies auch auf die Aldehyd-Bausteine übertragen, um mehr

Kombinationsmöglichkeiten in den DCLs zu erhalten.
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3.1. Aliphatisch-verzweigte Bausteine

3.1.1. Aldehyd-Bausteine

Für die aliphatisch-verzweigten Aldehyd-Bausteine wurden zwei unterschiedliche Mole-

küle entworfen, die Makrocyclen mit einer vergleichbaren Größe zu bereits bekannten

Makrocyclen bilden könnten. Diese Bausteine sollen aus symmetrischen Alkoholen mit

einem zentralen Kohlenstoffatom oder einem zentralen Stickstoffatom (vgl. Abb. 3.2, 1

und 2) aufgebaut werden. Auf den ersten Blick ist ein drittes Molekül möglich, dass die-

se Anforderungen erfüllt. Theoretisch wäre auch ein aliphatischer, vierfach-funktioneller

Aldehyd ausgehend vom Pentaerythrit denkbar (vgl. Abb. 3.2; Verbindung A). Dieses Mo-

lekül kann jedoch durch die räumliche Struktur der zentralen Einheit keinen Käfig mit allen

funktionellen Gruppen formen. Pentaerythrit hat ein tetraedisches, zentrales Kohlenstof-

fatom, womit die vier funktionellen Gruppen in unterschiedliche Richtungen zeigen und

zu weit auseinander liegen, um mit einem passenden Hydroxylamin- oder Amin-Baustein

einen mehrdimensionalen Makrocyclus mit Hohlraum zu bilden. Darum wurde der Bau-

stein A nicht hergestellt.

O O
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OO

1 2

Abb. 3.2: Zwei verschiedene aliphatische Aldehyd-Bausteine 1 und 2 wurden entworfen.

Ein dritter Baustein A, der auf einem Pentaerythrit-Gerüst beruht und somit

vierfach funktionell wäre, wurde nicht hergestellt, da er für die Bildung von Kä-

figen nicht geeignet ist.
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2,2’-[{2-Methyl-2-[(2-oxoethoxy)methyl]propan-1,3-d iyl}bis(oxy)]diacetaldehyd (1)

Die Synthese von 2,2’-[{2-Methyl-2-[(2-oxoethoxy)methyl]propan-1,3-diyl}bis(oxy)]diacet-

aldehyd (1, vgl. Abb. 3.3) sollte in zwei Schritten ausgehend von 2-Hydroxymethyl-2-

methyl-1,3-propandiol (3) erfolgen. Zunächst wurde eine WILLIAMSON-Ethersynthese mit

Natriumhydrid und Bromacetaldehyddiethylacetal (4) durchgeführt, diese dreifache Ver-

etherung gelang mit einer guten Ausbeute von 41 %.
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Abb. 3.3: Syntheseroute zum 2,2’-[{2-Methyl-2-[(2-oxoethoxy)methyl]propan-1,3-diyl}-

bis(oxy)]diacetaldehyd (1): a) Tetrahydrofuran, NaH, Bromacetaldehyddiethyl-

acetal (4), Rückfluss, 7 d, 41 %; b) Saure Hydrolyse des Vollacetals, keine

Isolierung möglich.

Die saure Hydrolyse des Triacetals 5 zum aliphatischen Trialdehyd 1 wurde mehrfach mit

unterschiedlichen Lösungsmittel und Säuren durchgeführt. Hierbei zeigte sich meist eine
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unvollständige Umsetzung oder das Produkt konnte nicht aus dem Reaktionsgemisch iso-

liert werden. Von weiteren Versuchen, den Trialdehyd 1 herzustellen, wurde abgesehen

und stattdessen beschlossen, das Acetal 5 mit Zugabe von Säure in den DCLs einzuset-

zen (vgl. Seite 43).

Tris(5-oxo-3-oxapentyl)amin (2)

Ausgehend von Triethanolamin (6) sollte die Synthese von Tris(5-oxo-3-oxapentyl)amin

(2) in zwei Schritten erfolgen. Zunächst wurde eine WILLIAMSON-Ethersynthese durchge-

führt, die nicht zum gewünschten Produkt 7 führte.
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Abb. 3.4: Syntheseplan zum Tris(5-oxo-3-oxapentyl)amin (2): a) und b) WILLIAMSON-

Ethersynthese mit Bromacetaldehyddiethylacetal (4) od. Iodacetaldehyddi-

ethylacetal (8), kein Produkt erhalten; c) Saure Hydrolyse des Vollacetals, nicht

durchgeführt.
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Der Versuch, das Acetal 7 mittels einer WILLIAMSON-Ethersynthese herzustellen, wur-

de mit unterschiedlichen Basen und Bromacetaldehyddiethylacetal (4) versucht. Hierbei

zeigte sich auch nach einer Reaktionszeit von mehr als sieben Tagen nur eine unvoll-

ständige Umsetzung. Daher wurde das Bromacetaldehyddiethylacetal (4) zum Iodacetal-

dehyddiethylacetal (8) in einer FINKELSTEIN-Reaktion mit Natriumiodid in Aceton (Aus-

beute: 90 %) umhalogeniert, um die Ethersynthese mit einer besseren Abgangsgruppe

durchführen zu können. Leider konnte das Acetal 7 nicht aus dem Reaktionsgemisch iso-

liert werden. Ein 1H-NMR-Spektrum vom Rohprodukt zeigte nur eine sehr geringe und

unvollständige Veretherung, der Ansatz wurde verworfen.

In ähnlichen Reaktionen, bei denen eine Mehrfach-Veretherung durchgeführt wurde, wur-

de bei gleicher Problemstellung der mehrwertige Alkohol ins Halogenid überführt und an-

schließend mit 2,2’-Diethoxyethanol (9) in der Ethersynthese umgesetzt (vgl. Abschnitt

3.2.1). Diese Vorgehensweise ist im Falle von Triethanolamin (6) nicht möglich, da man

als Zwischenprodukt eine höchst problematische Substanz erhalten würde, die zur Stoff-

gruppe des N-Lost gehört und somit als chemischer Kampfstoff zählt. Die Bemühungen,

den Trialdehyd 2 herzustellen, wurden daher eingestellt.

3.1.2. (Hydroxyl-) Amin-Bausteine

Divalente Bausteine

Divalente (Hydroxyl-) Amin-Bausteine sind in der Lage, zwei Aldehyd-Bausteine miteinan-

der zu verbinden und so mit geeigneten mehrfunktionellen Aldehyden Makrocyclen und

Käfige zu bilden. Daher wurden zwei divalente Bausteine mit passender Größe ausge-

sucht, um diese in den DCLs einzusetzen.

H2N
O

NH2O
O

O
H2N NH2

10 11

Abb. 3.5: Zwei (Hydroxyl-) Amin-Bausteine wurden für den Einsatz in DCLs ausgewählt.
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O,O’-3-Oxapentan-1,5-bis(hydroxylamin) (10)

Ausgehend von 2,2’-Dichlordiethylether (12) erfolgte die Synthese von O,O’-3-Oxapentan-

1,5-bis(hydroxylamin) (10) in zwei Schritten analog zur GABRIEL-Synthese.
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Abb. 3.6: Syntheseroute zum O,O’-3-Oxapentan-1,5-bis(hydroxylamin) (10): a) N-

Hydroxyphthalimid, DBU, DMF, 16 h, Raumtemperatur, 83 %; d) Hydrazin-

Monohydrat, Methanol, 16 h, Raumtemperatur, 89 %.

Im ersten Schritt wurde 2,2’-Dichlordiethylether (12) mit N-Hydroxyphthalimid in wasser-

freiem N,N-Dimethylformamid (DMF) zum Diphthalimid 13 umgesetzt. Diese Reaktion

wurde bei Raumtemperatur durchgeführt und hatte eine Ausbeute von 83 %. Anschlie-

ßend erfolgte die Hydrazinolyse mit Hydrazin-Monohydrat in Methanol. Diese Reaktion

wurde ebenfalls bei Raumtemperatur durchgeführt und hatte eine sehr gute Ausbeute

von 89 %.
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3-Oxapentan-1,5-bis(amin) (11)

Ausgehend von 2,2’-Dichlordiethylether (12) erfolgte die Synthese von 3-Oxapentan-1,5-

bis(amin) (11) in zwei Schritten in einer GABRIEL-Synthese.
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ClCl

a) b)
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NH2H2N
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Abb. 3.7: Syntheseroute zum 3-Oxapentan-1,5-bis(amin) (11): a) Kaliumphthalimid,

DMF, 20 h, ◦C, 99 %; d) Hydrazin-Monohydrat, Methanol, 16 h, Raumtempera-

tur, 85 %.

Im ersten Schritt wurde 2,2’-Dichlordiethylether (12) mit Kaliumphthalimid in wasserfrei-

em DMF zum Diphthalimid 14 umgesetzt. Diese Reaktion wurde bei 120 ◦C durchgeführt

und hatte eine Ausbeute von 99 %. Anschließend erfolgte die Hydrazinolyse mit Hydrazin-

Monohydrat in Methanol. Diese Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgeführt und

hatte eine sehr gute Ausbeute von 85 %. Zwar wird in der Literatur[41] beschrieben, dass

das Diamin 11 durch Destillation im Vakuum gereinigt wird, dies führte jedoch zu großen

Ausbeuteverlusten und teilweise zur Zersetzung des Produktes. Das beste Ergebnis wur-

de erzielt, wenn das Rohprodukt nach der Entfernung des Methanols in Chloroform auf-

genommen wurde und über eine sehr feine Glasfritte (Porosität 5) filtriert wurde.
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Trivalente Bausteine

Die trivalenten aliphatischen (Hydroxyl-) Amin-Bausteine sollten auf den gleichen Grund-

gerüsten aufgebaut werden, die schon bei den Aldehyd-Bausteinen verwendet wurden.

Die Kettenlänge wurde dabei so gewählt, dass mit einem trivalenten Aldehyd-Baustein

ein Käfig mit einer Größe entsteht, die mit bereits bekannten Makrocyclen in denen Cal-

ciumionen eingelagert sind, vergleichbar ist.

X
O

O O
O

X
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O

X

Me O
O

X

3
N

X= NH2 ONH2 X= NH2 ONH2

15 16 17 18

Abb. 3.8: Vier verschiedene Hydroxylamin- und Amin-Bausteine wurden basierend auf

zwei Grundgerüsten entworfen.

Zunächst wurden hierfür aliphatische Ketten hergestellt, die bereits an einem Ende ei-

ne Phthalimid-Einheit besitzen. Die Schutzgruppe könnte in einer Hydrazinolyse abge-

spalten werden und das gewünschte (Hydroxyl-)Amin freigesetzt werden, nachdem die

Ethersynthese durchgeführt wurde.
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Abb. 3.9: Syntheseroute zum N-[2-(2-Iodethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (20): a) Kalium-

phthalimid, DMF, 16 h, Raumtemperatur, 83 %; d) Natriumiodid, Aceton, 24 h,

Rückfluss, 72 %.

Ausgehend von 2,2’-Dichlordiethylether (12) wurde hierfür mit Kaliumphthalimid in DMF

die Phthalimid-Gruppe eingeführt. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur und mit ei-
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nem Aquivalent Kaliumphthalimid duchgeführt. Statistisch, da auch eine Zweitsubstitution

möglich wäre, wäre bei dieser Reaktion eine maximale Ausbeute von 50 % zu erwarten.

Das Produkt wurde mit jedoch mit einer sehr guten Ausbeute von 83 % erhalten, was be-

deutet, dass eine zweite Substitution am gleichen Molekül eine geringere Wahrscheinlich-

keit hat. Im zweiten Schritt wurde der Halogensubstituent in einer FINKELSTEIN-Reaktion

ausgetauscht. Die Reaktion wurde in Aceton mit Natriumiodid durchgeführt. Hierbei wur-

de eine sehr gute Ausbeute von 72 % erzielt.

Um mehr Möglichkeiten zu haben, die Ethersynthese mit unterschiedlichen Abgangs-

gruppen durchzuführen, wurde eine weitere Kette synthetisiert, die mit einer Tosylat-

Gruppe funktionalisiert wurde. Dazu wurde ausgehend von 2-(2-Chlorethoxy)ethanol (21)

die Phthalimid-Gruppe mit Kaliumphthalimid eingeführt. Die Reaktion wurde bei Raum-

temperatur in DMF durchgeführt und hatte eine Ausbeute von 83 %. Im zweiten Schritt

wurde die Tosylat-Gruppe eingeführt, indem der Alkohol 22 in den Sulfonsäureester 23

überführt wurde. Die Reaktion wurde in Dichlormethan mit para-Toluolsulfonsäurechlorid

durchgeführt und hatte eine gute Ausbeute von 79 %.
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Abb. 3.10: Syntheseroute zum 2-[2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethoxy]ethyl-4-methylbenz-

ensulfonat (23): a) Kaliumphthalimid, DMF, 16 h, Raumtemperatur, 83 %; d)

para-Toluolsulfonsäurechlorid, Dichlormethan, 12 h, Raumtemperatur, 79 %.
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Die hergestellten Ketten 19, 20 und 23 wurden anschließend in weiteren Versuchen mit-

tels einer WILLIAMSON-Ethersynthese mit 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-propandiol (3)

zum Triphthalimid 24 umgesetzt. Diese Reaktionen wurden mit Natriumhydrid als Base in

Tetrahydrofuran (THF) bei unterschiedlicher Reaktionszeit getestet. Mit keinem der drei

Edukte 19, 20 und 23 konnte so das Produkt 24 hergestellt werden, stattdessen wurde

eine komplexe Mischung erhalten.

HO OH
Me

OH

OO
Me

O

X
O

N

O

O

O
N

O

O
O

N

O

O

O

N

O

O

X= Cl 
I

MeS
O

O
O3

19
20

23

24

Abb. 3.11: 2,2’-({8-[7-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-2,5-dioxaheptyl]-8-methyl)-3,6,10,13-

tetraoxapentadecan-1,15-diyl}-bis(isoindolin-1,3-dion) (24): WILLIAMSON-

Ethersynthese mit unterschiedlichen Abgangsgruppen, kein Produkt erhalten.
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Die Ethersynthese sollte ein weiteres Mal getestet werden, dieses Mal mit umgekehrter

Funktionalität. Dazu wurde 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-propandiol (3) in das entspre-

chende Tritosylat 25 überführt (vgl. Abb. 3.12). Die Reaktion wurde in Pyridin mit pa-

ra-Toluolsulfonsäurechlorid bei Raumtemperatur durchgeführt und hatte eine sehr gute

Ausbeute von 90 %.
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Abb. 3.12: 2-Methyl-2-[(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)methyl]propan-1,3-diyl-bis(4-

methylbenzensulfonat) (25): para-Toluolsulfonsäurechlorid, Pyridin, 16 h,

Raumtemperatur, 90 %.

Das Tritosylat 25 wurde nun in einer Ethersynthese mit dem bereits hergestellten N-[2-

(2-Hydroxyethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (22, vgl Abb. 3.10) umgesetzt. Diese Reaktion

wurde ebenfalls in THF mit Natriumhydrid als Base durchgeführt (vgl. Abb. 3.13). Auch

bei dieser Variante wurde das gewünschte Triphthalimid 24 nicht erhalten, sondern ein

komplexe Mischung, deren Bestandteile sich nicht näher bestimmen ließ. Zusätzlich wur-

de festgestellt, dass sich die Phthalimid-Vorstufen 19, 20, 22 und 23 nicht mehr aus den

Reaktionslösungen zurückgewinnen ließen. Daher wurde davon ausgegangen, dass die

Phthalimid-Gruppe nicht stabil genug gegenüber der starken Base ist und somit die Re-

aktion auf diese Weise nicht zum gewünschten Produkt führen kann.
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Abb. 3.13: 2,2’-({8-[7-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-2,5-dioxaheptyl]-8-methyl)-3,6,10,13-

tetraoxapentadecan-1,15-diyl}-bis(isoindolin-1,3-dion) (24): WILLIAMSON-

Ethersynthese, kein Produkt erhalten.
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Um dieses Problem zu umgehen, sollte in weiteren Synthesen auf die Phthalimid-Gruppe

verzichtet werden. Dazu wurde die Amin-Gruppe von 2-(2-Aminoethoxy)-ethanol (26)

mit einer tert-Butyloxycarbonyl (Boc)-Gruppe geschützt (vgl. Abb. 3.14), da Boc-Schutz-

gruppen stabil im basischen Milieu sind. Die Reaktion wurde mit Di-tert-butyldicarbonat

(27) in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgeführt. Hierbei wurde eine sehr gute

Ausbeute von 94 % erzielt.

In einem weiteren Schritt wurde die Hydroxy-Gruppe des entstandenen Boc-geschützten

Amins 28 zum Tosylat 29 umgesetzt. Diese Reaktion wurde in Pyridin mit para-Toluolsulfon-

säurechlorid bei Raumtemperatur durchgeführt. Diese Reaktion hatte eine Ausbeute von

77 %.

O
O

N
H

O

O
Me

S
O

O

HO
O

N
H

O

O

HO
O

NH2

O O O

O O

a)

b)

26

27

28

29

Abb. 3.14: Syntheseroute zum 2-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethoxy}ethyl-4-methyl-

benzensulfonat (29): a) Di-tert-butyldicarbonat (27), Dichlormethan, 16 h,

Raumtemperatur, 94 %; b) para-Toluolsulfonsäurechlorid, Pyridin, 16 h,

Raumtemperatur, 77 %.

Die beiden hergestellten Boc-geschützten Ketten 28 und 29 wurden anschließend in zwei

Reaktionen mit den entsprechenden trifunktionalen Bausteinen 3 und 25 in einer Ether-

synthese umgesetzt. Diese Synthese wurde in THF mit Natriumhydrid als Base durchge-

führt. Bei beiden Versuchen konnte das dreifach-veretherte Produkt 30 nicht hergestellt

werden, da es keine Umsetzung gab.
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Abb. 3.15: N,N’-Di-tert-butyl-[8-(7-(tert-butyloxycarbonylamino)-2,5-dioxaheptyl]-8-

methyl-3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl)dicarbamat (30): WILLIAM-

SON-Ethersynthese, kein Produkt erhalten.

In folgenden Syntheseplanungen wurde daher versucht, zuerst die Ketten mit entspre-

chender Länge an das Grundgerüst zu binden und anschließend die endständigen (Hy-

droxyl-) Amin-Gruppen einzufügen.
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[8-(7-Amino-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-3,6,10,13-tet raoxapentadecan-1,15-diyl]-
diamin (15)
Ausgehend von 2-(2-Chlorethoxy)ethanol (21) wurde zunächst die Hydroxyl-Gruppe Acet-

al-geschützt. Dazu wurde 2-(2-Chlorethoxy)ethanol (21) in einer lösungsmittelfreien Re-

aktion mit einem Äquivalent 3,4-Dihydro-2H-pyran und einer katalytischen Menge Salz-

säure zum Vollacetal 31 umgesetzt. Nach destillativer Reinigung wurde das Vollacetal 31

mit einer Ausbeute von 96 % erhalten.
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Abb. 3.16: 2,2’-[(8-Methyl-8-{7-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-2,5-dioxaheptyl}-3,6,10,-

13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl)bis(oxy)]-bis(tetrahydro-2H-pyran) (33): a)

3,4-Dihydro-2H-pyran, Salzsäure, 16 h, Raumtemperatur, 96 %; b) Natri-

umiodid, Natriumhydrogencarbonat, Acetonitril, 16 h, Rückfluss, 90 %; c)

Natriumhydrid, THF, 7 d, Rückfluss, 70 %.

Anschließend erfolgte eine FINKELSTEIN-Reaktion, bei der der Chlor-Substituent durch

einen Iod-Substituenten ausgetauscht wurde. Diese Reaktion wurde bei Raumtempera-

tur in wasserfreiem Acetonitril mit Natriumiodid durchgeführt und hatte eine sehr gute

Ausbeute von 90 %. In den in der Literatur[42] beschriebenen Reaktionen wurde die Iod-
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Spezies 32 ohne weitere Reinigung in der Folgesynthese umgesetzt. Dies führte jedoch

bei den Versuchen zu erheblichen Problemen, da die Verunreinigungen im Produkt zu

ungewollten Nebenreaktionen in den Folgereaktionen führten. Die Iod-Spezies 32 konnte

jedoch über eine kurze Filtersäule mit Kieselgel problemlos gereinigt werden.

In der folgenden WILLIAMSON-Ethersynthese wurde 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-

2H-pyran (32) mit 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-propandiol (3) umgesetzt (vgl. Abb. 3.16).

Die Reaktion erfolgte in THF mit Natriumhydrid als Base und hatte eine Ausbeute von 70

%. Der Ether 33 war auch nach mehrmaliger säulenchromatografischen Reinigung noch

mit 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32) verunreinigt. Dies hatte jedoch kei-

nen Einfluss auf die Folgereaktionen, weswegen der Ether 33 verunreinigt eingesetzt wur-

de.

Ausgehend vom Triether 33 erfolgte zunächst die saure Entschützung der Hydroxylgrup-

pen (vgl. Abb. 3.17). Dazu wurde der Triether 33 in einem Gemisch aus Dichlormethan

und Methanol gelöst und mit konz. Salzsäure versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 16 h

bei Raumtemperatur erfolgte eine wasserfreie Aufarbeitung mit festem Natriumhydrogen-

carbonat zur Neutralisation der Säure. Der Trialkohol 34 besitzt eine sehr gute Wasserlös-

lichkeit, weshalb an dieser Stelle auf eine wasserfreie Vorgehensweise geachtet wurde.

In der anschließenden säulenchromatografischen Reinigung konnte auch die Verunreini-

gung, die noch im Edukt 33 enthalten war, entfernt werden. Der Trialkohol 34 konnte mit

einer Ausbeute von 95 % erhalten werden. Die Ausbeute wurde anhand der 1H-NMR-

Spektren berechnet.

Die Hydroxyl-Gruppen des Trialkohols 34 wurden in Tosylat-Abgangsgruppen überführt.

Die Reaktion erfolgte in einem Gemisch von Wasser und THF mit Natriumhydroxid und

para-Toluolsulfonsäurechlorid. Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei Raumtemperatur

wurde das Tritosylat 35 mit einer Ausbeute von 80 % erhalten. Im letzten Schritt erfolg-

te der Austausch der Tosylat-Gruppe mit Kaliumphthalimid zum Triphthalimid 24. Diese

Reaktion wurde in wasserfreiem DMF 3 d bei 100 ◦C durchgeführt und hatte eine gute

Ausbeute von 53 %.
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Abb. 3.17: 2,2’-({8-[7-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-2,5-dioxaheptyl]-8-methyl)-3,6,10,13-

tetraoxapentadecan-1,15-diyl}-bis(isoindolin-1,3-dion) (24): a) konz. Salz-

säure, Dichlormethan/Methanol, 16 h, Raumtemperatur, 95 %; b) para-

Toluolsulfonsäurechlorid, Natriumhydroxid, Wasser/THF, 16 h, Raumtempe-

ratur, 80 %; c) Kaliumphthalimid, DMF, 3 d, 100 ◦C, 53 %.
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Im letzten Schritt zur Synthese von [8-(7-Amino-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-3,6,10,13-tetra-

oxapentadecan-1,15-diyl]-diamin (15) erfolgte die Hydrazinolyse des Triphthalimids 24 mit

Hydrazin-Monohydrat. Diese Reaktion wurde in Methanol bei Raumtemperatur durchge-

führt und hatte eine Ausbeute von 80 %.
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Abb. 3.18: [8-(7-Amino-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-

diyl]-diamin (15): Hydrazin-Monohydrat, Methanol, 16 h, Raumtemperatur, 80

%.

Die Reaktion zum Trihydroxylamin 16 (vgl. Abb. 3.8) sollte ähnlich der Reaktion vom Tria-

min 15 erfolgen. Dazu wurde das Tritosylat 35 statt mit N-Hydroxyphthalimid und 1,8-

Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) in wasserfreiem DMF umgesetzt (vgl. Abb. 3.17).

Im Anschluss sollte die Hydrazinolyse erfolgen. Die Reaktion zum Trihydroxyphthalimid

36 war jedoch nicht erfolgreich. Es konnten nur kleinste und stark verunreinigte Mengen

an Produkt 16 erhalten werden. Der Ansatz wurde daher verworfen.
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Tris(8-amino-3,6-dioxaoctyl)amin (17)

Die Synthese von Tris(8-amino-3,6-dioxaoctyl)amin (17) erfolgte analog zur Synthese des

aliphatischen Triamins 15 in fünf Schritten ausgehend von Triethanolamin (6, vgl. Abb.

3.19). Im ersten Schritt wurde eine WILLIAMSON-Ethersynthese in THF mit Natriumhydrid

als Base und 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32) durchgeführt. Das Tria-

cetal 37 war trotz säulenchromatografischer Reinigung mit dem Halogenid 32 verunreinigt

und wurde mit einer sehr guten Ausbeute von 64 % erhalten.
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Abb. 3.19: Syntheseroute zum Tris(8-amino-3,6-dioxaoctyl)amin (17): a) 2-[2-(2-Iod-

ethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32), Natriumhydrid, THF, 7 d, Rückfluss,

64 %; b) konz. Salzsäure, Dichlormethan/Methanol, 16 h, Raumtemperatur,

49 %; c) para-Toluolsulfonsäurechlorid, Natriumhydroxid, Wasser/THF, 16 h,

Raumtemperatur, 57 %; d) Kaliumphthalimid, DMF, 3 d, 100 ◦C, 19 %. e)

Hydrazin-Monohydrat, Methanol, 16 h, Raumtemperatur, 80 %.

Im zweiten Schritt erfolgte die Entschützung der Hydroxygruppe mit Salzsäure in einem

Gemisch aus Dichlormethan und Methanol. Die Reaktion wurde 16 h bei Raumtempe-

ratur durchgeführt, zur Neutralisation der Salzsäure wurde anschließend festes Natrium-

hydrogencarbonat zugegeben. Das Rohprodukt 38 ließ sich säulenchromatografisch an
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Kieselgel reinigen. Auf diesem Wege konnte auch die Verunreinigung, bestehend aus

dem Halogenid 32, die noch aus der vorherigen Synthese enthalten war, entfernt werden.

Hierbei wurde eine gute Ausbeute von 49 % erhalten werden. Die Ausbeute wurde an-

hand der 1H-NMR-Spektren berechnet.

Die Einführung der Tosylat-Gruppe erfolgte in einem Zwei-Phasen-Gemisch aus THF

und wässriger Natriumhydroxid-Lösung mit para-Toluolsulfonsäurechlorid bei Raumtem-

peratur. Das Tritosylat 39 wurde nach ersten Versuchen nicht mehr säulenchromatogra-

fisch gereinigt, weil dies einen zu großen Ausbeutenverlust zeigte. Das leicht mit pa-

ra-Toluolsulfonsäurechlorid verunreinigte Tritosylat 39 wurde mit einer Ausbeute von 57

% erhalten, die Ausbeute wurde anhand des 1H-NMR-Spektrum bestimmt. Mit Kalium-

phthalimid in wasserfreiem DMF wurde anschließend die Tosylat-Gruppe durch Phtha-

limid ausgetauscht. Das Triphthalimid 40 ließ sich zwar problemlos reinigen, jedoch war

die Ausbeute mit 19 % nicht so gut wie erwartet.

Im letzten Schritt erfolgte die Hydrazinolyse mit Hydrazin-Monohydrat in Methanol. Die

Reaktion wurde über 16 h bei Raumtemperatur durchgeführt. Das Produkt 17 wurde nach

der Entfernung von Methanol im Rotationsverdampfer in Chloroform aufgenommen und

über eine sehr feine Glasfritte (Porösität 5) filtriert. Hierbei wurde eine sehr gute Ausbeute

80 % erhalten.

Die Reaktion zum Trihydroxylamin 18 (vgl. Abb. 3.20) sollte ähnlich der Synthese des

Triamins 17 erfolgen. Dazu wurde das Tritosylat 39 mit N-Hydroxyphthalimid und DBU in

wasserfreiem DMF umgesetzt. Im Anschluss sollte die Hydrazinolyse erfolgen. Die Re-

aktion zum Trihydroxyphthalimid 41 war jedoch nicht erfolgreich. Das Produkt 18 konnte

nicht aus der Reaktionslösung isoliert werden. Im 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes

konnte nur eine sehr geringe Umsetzung beobachtet werden. Der Ansatz wurde daher

verworfen.
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Abb. 3.20: Syntheseplan zum Tris(8-O-hydroxylamino-3,6-dioxaoctyl)amin (18): a) Hy-

droxypthalimid, DMF, DBU, 3 d, 100 ◦C, kein Produkt erhalten. b) Hydrazi-

nolyse, nicht durchgeführt.
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3.2. Aromatisch-verzweigte Bausteine

3.2.1. Aldehyd-Bausteine

In vorangegangenen Arbeiten wurden Aldehyd-Bausteine untersucht, deren Grundgerüst

aus einem Pyridin besteht, welches in den Positionen 2 und 6 mit Carbonylgruppen funk-

tionalisiert ist (vgl. Abb. 3.21 Struktur A). In den DCLs ist der Stickstoff des Pyridinrings

in der Lage, mit seinem freien Elektronenpaar an das Metallion (Templat) zu koordinie-

ren und somit die Makrocyclen zu stabilisieren. Durch die Einführung weiterer Carbonyl-

gruppen zu diesem Grundgerüst würde das Molekül unsymmetrisch werden und die Bin-

dungsbildung mit Amin- oder Hydroxylamin-Bausteinen ungleich wahrscheinlich ablaufen,

da die zum Pyridin-Stickstoff benachbarten Carbonylgruppen bevorzugt wären.

Aus diesen Grund wurde überlegt, statt Pyridin Benzol als zentrale Einheit für die Bau-

steine zu verwenden. Dies hätte jedoch den Nachteil, dass sich nun ein Wasserstoffatom

zwischen zwei Carbonylgruppen befindet (vgl. Abb. 3.21 Struktur B), wo zuvor freier Platz

für das Metallion war.

Bereits untersuchte DCLs zeigten eine große Abhängigkeit von Durchmesser des Ma-

krocyclus zum komplexierten Metallion. Das für diese Arbeit gewählte System (vgl. Abb.

3.1) komplexiert selektiv Calciumionen, welche einen sehr kompakten Komplex mit dem

Makrocyclus bilden.[39, 40] Das zusätzliche Wasserstoffatom könnte dazu führen, dass der

entstehende Hohlraum im Makrocyclus zu klein für das Metallion wird. Daher wurde für

jeden entwickelten aromatischen Aldehyd-Baustein ein weiterer mit gleicher Anzahl an

funktionellen Gruppen entworfen, der eine „Verlängerung“ des Abstandes zwischen Ring

und Carbonylfunktion in Form einer Ethoxy-Einheit besitzt (vgl. Abb. 3.21 Struktur C). Mit

dieser verlängerten Einheit soll der Hohlraum im Makromolekül soweit vergrößert werden,

dass das Metallion ausreichend Platz findet und vom Wasserstoff zusätzlich verbrauchter

Freiraum ausgeglichen wird.
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Abb. 3.21: Struktur A: Grundgerüst der Aldehyd-Bausteine aus vorangegangenen Arbei-

ten; Struktur B: neues Benzol-Grundgerüst, hier stört im Vergleich zum Py-

ridin ein Wasserstoffatom; Struktur C: neues Grundgerüst mit vergrößerter

Moleküllänge, um den zusätzlichen Platzanspruch durch das Wasserstoffa-

tom auszugleichen.

Im Falle der dreidimensionalen Käfige, in denen der aromatische Ring mit der Fläche in

den Hohlraum zeigt, könnte der für das Metallion bereitgestellte Freiraum auch zu klein

werden. Hier hat der Makrocyclus durch die π-Elektronenwolke des aromatischen Ringes

einen erhöhten Platzanspruch im Hohlraum, welcher ebenfalls durch die Verlängerung

ausgeglichen würde.

Des Weiteren würde ein trifunktionaler Baustein, basierend auf 1,3,5-Triazin, alle der bis-

her genannten Bedingungen erfüllen. Dieser Baustein wäre symmetrisch und hätte kein

zusätzliches Wasserstoffatom, welches Probleme verursachen könnte. Erste Versuche,

aus Ethylcyanoformat einen 1,3,5-Triazin-Baustein zu synthetisieren, scheiterten jedoch

schon bei der Triazinbildung, weswegen dieser Baustein nicht weiter verfolgt wurde. Mit

unterschiedlichen Aldehyd-Bausteinen, die auf Benzol aufbauen, ergeben sich genügend

Variationen, um zwei- und dreidimensionale Makrocyclen und Käfige in den Bibliotheken

herzustellen. Aus den Überlegungen wurden somit sechs aromatische Aldehyd-Bausteine

entwickelt, die für den Einsatz in DCLs eingesetzt werden sollten (vgl. Abb. 3.22).
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Abb. 3.22: Sechs unterschiedliche Aldehyd-Bausteine mit einem zentralen aromatischen

Ring sollten entwickelt werden.

Die trifunktionellen Bausteine (vgl. Abb. 3.22; 42 und 43) und die tetrafunktionellen Bau-

steine (45 und 46) sollten in der Lage sein, makrocyclische Käfige in DCLs zu bilden.

Um den unterschiedlichen Einfluss des Benzolwasserstoffatoms auf die Bildung von Ma-

krocyclen besser mit den Ergebnissen der Versuche mit den Pyridin-basierten Aldehyd-

Bausteinen vergleichen zu können, wurden zusätzlich zwei bifunktionelle Benzol-basierte

Bausteine (44 und 47) hergestellt. Aus den Ergebnissen dieser DCLs kann überprüft wer-

den, ob der vergrößerte Abstand zwischen Carbonylfunktion und Ring, wie beim Baustein

47, einen positiven Effekt auf die Makrocyclusbildung hat.

Benzen-1,3,5-trimethanal (42)

Die Synthese des Benzen-1,3,5-trimethanals (42) erfolgte in drei Schritten ausgehend

von der 1,3,5-Benzentricarbonsäure (48, vgl. Abb. 3.23). Zunächst wurde das Edukt 48

zum Methylester 49 verestert, da Ester sich besser für eine Reduktion zum Alkohol eig-

nen. Die Veresterung wurde mit Schwefelsäure in Methanol durchgeführt und gelang pro-

blemlos mit einer Ausbeute von 95 %. Anschließend wurde der Ester 49 in THF mit Li-

thiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel zum Trialkohol 50 reduziert. Da gleich drei
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Estergruppen reduziert werden sollten, wurde eine große Menge Lithiumaluminiumhy-

drid benötigt, wodurch das Reaktionsgemisch bei Zugabe des Methylesters 49 mit einem

Eisbad gekühlt werden musste, um die Reaktion besser zu kontrollieren.
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Abb. 3.23: Syntheseroute zum Benzen-1,3,5-trimethanal (42): a) MeOH, H2SO4, Rück-

fluss, 16 h, 95 %; b) Tetrahydrofuran, LiAlH4, 0 ◦C - Rückfluss, 18 h, 99 %; c)

Dichlormethan, Pyridiniumchlorochromat, Rückfluss, 16 h, 54 %.

Entgegen der Beschreibungen von CASTALDI[43] wurde das Reduktionsprodukt 50 nach

wässriger Aufarbeitung nicht im Scheidetrichter mit Essigsäureethylester (EE) extrahiert.

Diese Vorgehensweise zeigte zu große Ausbeuteverluste, da der Trialkohol 50 eine gute

Wasserlöslichkeit besitzt. Stattdessen wurde der Trialkohol 50 in einer kontinuierlichen

flüssig-flüssig-Extraktion über einem Zeitraum von drei Tagen aus der wässrigen Phase

mit EE extrahiert, was mit einer Ausbeute von 99 % gelang. Im letzten Schritt erfolgte

die Oxidation des Alkohols 50 zum Trialdehyd 42 in Dichlormethan mit Pyridiniumchloro-

chromat. Die Reinigung des entstandenen Produkts 42 war schwierig, da die Reste des

Oxidationsmittels als feste, klebrige und unlösliche Masse im Reaktionskolben verbleiben

und das Produkt sich nur bedingt herauslösen ließ. Hierbei zeigte sich die Zugabe von

Celite® als Adsorbens in die Reaktionsmischung vor Beginn der Reaktion als hilfreich,

da nun die Reste des Oxidationsmittels als schwarze Flocken zu Boden sanken und sich

einfach abfiltrieren ließen. Der Trialdehyd 42 konnte mit einer Ausbeute von 54 % erhalten

werden.
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2,2’,2”-{[Benzen-1,3,5-triyltris(methylen)]tris(oxy )}triacetaldehyd (43)

Die Synthese des 2,2’,2”-{[Benzen-1,3,5-triyltris(methylen)]tris(oxy)}triacetaldehyds (43)

sollte zunächst in zwei Schritten ausgehend vom bereits synthetisierten Benzen-1,3,5-tri-

methanol (50) erfolgen (vgl. Abb. 3.24). Dazu wurde versucht, eine WILLIAMSON-Ether-

synthese mit Bromacetaldehyddiethylacetal (4) und dem Trialkohol 50 durchzuführen.
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Abb. 3.24: Syntheseroute zum 2,2’,2”-{[Benzen-1,3,5-triyltris(methylen)]tris(oxy)}triacet-

aldehyd (43): a) WILLIAMSON-Ethersynthese mit Bromacetaldehyddiethylace-

tal (4), kein Produkt erhalten b) Toluol, HBr-Lösung (48 %, wässrig), 100 ◦C,

24 h, 99 %; c) Tetrahydrofuran, NaH, 2,2-Diethoxyethanol (9), Rückfluss, 7 d,

81 %; d) Saure Hydrolyse des Vollacetals, keine Isolierung möglich.

Diese Reaktion führte jedoch nicht zu dem gewünschten Acetal 52. Bei der WILLIAM-

SON-Ethersynthese wird zunächst ein Alkoholat mit geeigneter Base (hier: Natriumhydrid)

gebildet, welches die Halogenid-Spezies nucleophil angreift. Der Trialkohol 50 besitzt je-
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doch drei Alkoholgruppen, die alle verestert werden sollen. Die Reaktion von zunächst

einer Gruppe und erneute Deprotonierung und nukleophiler Angriff scheint nicht ausrei-

chend gut zu funktionieren, da auch nach langer Reaktionszeit von mehr als 7 Tagen

keine dreifache Veresterung beobachtet werden konnte.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde die Funktionalität der Komponenten für die

Ethersynthese umgedreht. Dazu wurde der Trialkohol 50 mit Bromwasserstoffsäure in

das Tribromid 51 überführt. Die Reaktion wurde in einer Zweiphasen-Mischung aus To-

luol und wässriger Bromwasserstoffsäure durchgeführt und zeigte eine sehr gute Aus-

beute von 99 %. In einer weiteren WILLIAMSON-Ethersynthese wurde das Tribromid 51

mit 2,2-Diethoxyethanol (9) umgesetzt. Das Acetal 52 konnte mit einer sehr guten Aus-

beute von 81% isoliert werden. Der letzte Schritt wurde als eine saure Abspaltung der

Acetal-Schutzgruppe geplant, wodurch der Aldehyd 43 entstehen würde. Diese Reaktion

zeigte auch bei der Verwendung unterschiedlichster Lösungsmittel und Säuren keinen

Erfolg. Zwar konnte im 1H-NMR-Spektrum des Rohprodukts ein Signal für das Aldehyd-

Wasserstoffatom beobachtet werden, das Integral war jedoch zu klein und somit die Um-

setzung nicht vollständig. Der Trialdehyd 43 ließ sich nicht isolieren und reinigen.

Für die Versuche in DCLs, in denen die Aldehyd-Spezies mit Aminen zum Imin reagieren

sollen, könnte die Acetal-Spezies 52 jedoch bereits geeignet sein. Durch saure Katalyse

entstehen aus Acetalen Carbokationen, welche sich für den nucleophilen Angriff eines

Hydroxylamins bzw. Amins eignen und somit ebenfalls Imine bilden. Daher wurden keine

weiteren Versuche unternommen, den Aldehyd 43 herzustellen, und stattdessen wurde

1,3,5-Tris[(2,2-diethoxyethoxy)methyl]benzen (52) in den DCLs-Versuchen eingesetzt.

Benzen-1,2,4,5-tetramethanal (45)

Analog zur Synthese des Benzen-1,3,5-trimethanals (42) sollte die Synthese von Benzen-

1,2,4,5-tetramethanal (45) in drei Schritten erfolgen (vgl. Abb. 3.26). Zunächst wurde eine

saure Veresterung mit Schwefelsäure in Methanol ausgehend von der Pyromellitsäure
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(53) zum Methylester 54 durchgeführt, welche erst nach Verlängerung der Reaktionszeit

zu akzeptablen Ausbeuten (88 %) führte.
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Abb. 3.25: Syntheseroute zum Benzen-1,2,4,5-tetramethanal (45): a) MeOH, H2SO4,

Rückfluss, 2 d, 88 %; b) Tetrahydrofuran, LiAlH4, 0 ◦C - Rückfluss, 18 h, 93 %;

c) Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, keine Isolierung möglich.

Anschließend erfolgte die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in THF zum Tetraol 55.

Diese Reduktion erforderte eine große Menge an Lithiumaluminiumhydrid, wodurch die

Schwierigkeit in der Handhabung der heftigen Reaktion lag. Die Extraktion aus der wäss-

rigen Phase wurde in einer kontinuierlichen flüssig-flüssig-Extraktion über 3 d durchge-

führt. Nur so konnte der Tetraalkohol 55 in sehr guter Ausbeute (93 %) erhalten werden.

Die Oxidation des Alkohols 55 zum Aldehyd 45 gelang sowohl mit Pyridiniumchloro-

chromat, als auch mit Selen(IV)dioxid auch nach mehreren Versuchen mit unterschied-

lichen Reaktionsbedingungen nicht. In der Literatur[44] wird die Herstellung des Tetra-

aldehyds 45 zwar beschrieben, allerdings wird dieser aufgrund seiner Instabilität ohne

Isolation in Folgereaktion direkt umgesetzt. RIED und BODEM[44] erwähnen in ihrer Vor-

schrift von 1956 nicht, unter welchen Bedingungen sie versuchten, den Tetraaldehyd 45
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zu isolieren bzw. zu reinigen. Da zusätzlich auch nicht beschrieben wurde, wie ausführlich

dies getestet wurde, wurde untersucht, ob die Isolierung des Produkts 45 nicht doch mit

einer geeigneten Methode möglich ist. Die Trennung konnte nicht erfolgreich durchgeführt

werden und die Versuche, den Tetraaldehyd 45 herzustellen, wurden eingestellt.
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2,2’,2”,2”’-{[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis(methyl en)]tetrakis(oxy)}-

tetraacetaldehyd (46)

Ähnlich der Synthese von 2,2’,2”-{[Benzen-1,3,5-triyltris(methylen)]tris(oxy)}triacetaldehyd

(43, vgl. Abb. 3.24) sollte die Synthese des 2,2’,2”,2”’-{[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis-

(methylen)]tetrakis(oxy)}tetraacetaldehyds (46, vgl. Abb. 3.26) in zwei Schritten erfolgen,

wobei der erste Schritt eine WILLIAMSON-Ethersynthese darstellte. Hierbei zeigte sich

jedoch die gleiche Problematik wie schon beim trifunktionellen Edukt 48, dass eine Ether-

synthese mit dem mehrfach-funktionalen Alkohol nicht zum gewünschten Produkt 56

führt.
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Abb. 3.26: Geplante Syntheseroute zum 2,2’,2”,2”’-{[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis(meth-

ylen)]tetrakis(oxy)}tetraacetaldehyd (46): a) Toluol, HBr-Lösung (48 %, wäss-

rig), 100 ◦C, 24 h, 56 %; b) Tetrahydrofuran, NaH, 2,2-Diethoxyethanol (9),

Rückfluss, 7 d, 31 %; c) Saure Hydrolyse des Vollacetals, kein Produkt erhal-

ten.
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Aus diesem Grund wurde der Alkohol 55 mit wässriger Bromwasserstoffsäure in Toluol

in das Tetrabromid 57 überführt. Die Ausbeute fiel mit 56 % zwar deutlich geringer als

beim Tribromid 51 aus, jedoch entsprach dies den Erwartungen aus der Literatur, die mit

60 % bei anderer Durchführung ein ähnliches Ziel erreicht hatten[45]. Die WILLIAMSON-

Ethersynthese mit Natriumborhydrid, dem Tetrabromid 57 und 2,2-Diethoxyethanol (9) in

THF ergab das Acetal 56 mit einer guten Ausbeute von 31 %. Die saure Hydrolyse zum

Aldehyd 46 führte nicht zum gewünschten Produkt 46. Daher wurde auf den letzten Schritt

verzichtet und das Acetal 56 mit Zugabe von etwas Säure in den DCLs eingesetzt.

5-Methoxybenzen-1,3-dicarbaldehyd (44)

Die Synthese des 5-Methoxybenzen-1,3-dicarbaldehyds (44, vgl. Abb. 3.27) sollte über

vier Stufen ausgehend von 5-Hydroxyisophthalsäure (58) erfolgen. Im ersten Schritt er-

folgte die saure Veresterung in Methanol mit Schwefelsäure zum Hydroxymethylester 59,

welche mit einer Ausbeute von 86 % gelang. Danach wurde eine Methylierung mit Iod-

methan und Kaliumcarbonat in Acetonitril durchgeführt, die mit einer Ausbeute von 98 %

zum Methoxyester 60 führte.
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Abb. 3.27: Syntheseroute zum 5-Methoxybenzen-1,3-dicarbaldehyd (44): a) MeOH,

H2SO4, Rückfluss, 16 h, 86 %; b) Acetonitril, Methyliodid, K2CO3, Rückfluss,

16 h, 98 %; c) Tetrahydrofuran, LiAlH4, 0 ◦C - Rückfluss, 18 h, 99 %; d) Di-

chlormethan, Pyridiniumchlorochromat, Raumtemperatur, 16 h, 97 %.
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Der erste Versuch, den Methoxyester 60 mit Natriumborhydrid zu reduzieren, brach-

te nur eine unvollständige Reduktion zum 3-(Hydroxymethyl)-5-methoxy-benzoesäure-

methylester (62). Daher wurde in weiteren Versuchen mit Lithiumaluminiumhydrid redu-

ziert und der entstandene Alkohol 61 wurde mit Hilfe einer kontinuierlichen flüssig-flüssig-

Extraktion mit Essigsäureethylester aus der wässrigen Phase extrahiert. Im letzten Schritt

erfolgte die Oxidation zum Dialdehyd 44 mit Pyridiniumchlorochromat und unter Verwen-

dung von Celite® in der Reaktionslösung zur vereinfachten Reinigung, welche mit einer

Ausbeute von 97 % gelang.

2,2’-{[(5-Methoxy-1,3-benzen)bis(methylen)]bis(oxy) }diacetaldehyd (47)

Die Synthese des 2,2’-{[(5-Methoxy-1,3-benzen)bis(methylen)]bis(oxy)}diacetaldehyds (47)

sollte in zwei Schritten ausgehend von bereits hergestelltem 5-Methoxybenzen-1,3-di-

methanol (61) erfolgen.
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Abb. 3.28: Syntheseroute zum 2,2’-{[(5-Methoxy-1,3-benzen)bis(methylen)]-

bis(oxy)}diacetaldehyd (47): a) Tetrahydrofuran, NaH, Bromacetaldehyd-

diethylacetal (4), Rückfluss, 5 d, 11 %; c) Saure Hydrolyse des Vollacetals,

kein Produkt erhalten.
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Zunächst wurde eine WILLIAMSON-Ethersynthese mit Natriumborhydrid und Bromacet-

aldehyddiethylacetal (4) in THF durchgeführt, welche eine schlechte Ausbeute von 11

% hatte. Da diese Reaktionen beim Trialkohol 49 und Tetraalkohol 55 keine Umsetzung

zeigte, ist dieses schlechte Ergebnis nicht überraschend. Die im Anschluss geplante sau-

re Hydrolyse führte auch beim 1,3-[(2,2-Diethoxyethoxy)methyl]-5-methoxybenzen (63)

nicht zum gewünschten Dicarbaldehyd 47, weswegen auch der bifunktionelle Baustein

mit Säure in Acetal-geschützter Form in den DCLs eingesetzt wurde.

3.2.2. (Hydroxyl-) Amin-Bausteine

Für die Untersuchung von mehrdimensionalen Makrocyclen sollten tri- und tetrafunktiona-

le aromatisch-verzweigte Bausteine synthetisiert werden. Aus den bereits geschilderten

Überlegungen (vgl. Abschnitt 3) wurden die Bestandteile dieser Bausteine entworfen. Die

(Hydroxyl-) Amin-Bausteine sollten symmetrisch und mit Ketten einer bestimmten Länge

substituiert sein (vgl. Abb. 3.29). Die Kettenlänge wurde dabei so gewählt, dass mit einem

geeigneten tri- oder tetravalentem Aldehyd ein mehrdimensionaler Makrocyclus entsteht,

der Calciumionen einschließen kann.

Ausgehend von Benzolderivaten, die bereits an den gewünschten Stellen substituiert

sind, sollten die Ketten z. B. durch Ether-Synthesen angebracht werden. Eine direkte

Verknüpfung zwischen aromatischem Ring und den gewählten Ketten ist nur sehr schwer

möglich. Durch eine verknüpfende Einheit (im einfachsten Fall ein Phenylether) sollten

sich die (Hydroxyl-) Amin-Bausteine am besten synthetisieren lassen.

OX

OXXO

XO

XO

OX

OX

O
NH2X= O

O
NH2,

Abb. 3.29: Die aromatisch-verzweigten Bausteine sollten aus diesen Bestandteilen auf-

gebaut werden.
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Daher wurde zunächst versucht, 1,3,5-Trihydroxybenzen (64) mit den zuvor synthetisier-

ten Phthalimid-Ketten 19, 20 und 23 zum dreifachen Phenylether 65 umzusetzen. Dazu

wurden die Phthalimid-Ketten 19, 20 und 23 jeweils im deutlichen Überschüss mit 1,3,5-

Trihydroxybenzol (64) in wasserfreien, aprotischen Lösungsmittel (DMF, Aceton oder Ace-

tonitril) mit verschiedenen Carbonat-Salzen (Cs2CO3, K2CO3 und Ag2CO3) umgesetzt.

Bei keiner Reaktion konnte das Produkt 65 aus der komplexen Mischung gewonnen wer-

den. In der Literatur[46] wird im Zusammenhang mit Dihalogen-substituierten Alkylketten

die dreifache Phenylether-Bildung als problemlos unter den genannten Bedingungen be-

schrieben. Daher wurde die Reaktion auch mit 2,2’-Dichlordiethylether 66 in wasserfreien

DMF mit verschiedenen Carbonat-Salzen durchgeführt. Auch in dieser Reaktion konnte

kein Produkt gewonnen werden, da erneut eine komplexe Mischung erhalten wurde.
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Abb. 3.30: Syntheseversuch zum 2,2’,2”-[Benzen-1,3,5-triyltris(oxy)]tris(3-oxapent-5,1-

yl)tetrakis(isoindolin-1,3-dion) (65): kein Produkt erhalten.
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In einer weiteren Synthese wurde erneut versucht, 1,3,5-Trihydroxybenzen (64) dreifach

zu verethern. Dazu wurde dieses Mal die Boc-geschützte Kette 29 verwendet (vgl. Abb.

3.31). Da die Boc-Schutzgruppe stabil gegenüber starken Basen ist, konnte hierbei auch

Natriumhydrid als Base getestet werden. Leider konnte auch in keiner dieser Reaktionen

das gewünschte, dreifach-veretherte Triphenol 67 hergestellt werden.
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Abb. 3.31: Syntheseversuch zum Tri-tert-butyl-[benzen-1,3,5-triyltris(oxy)]tris(3-oxapent-

5,1-yl)tricarbamat (67): kein Produkt erhalten.

In der weiteren Syntheseplanung wurde daher auf den Gebrauch von 1,3,5-Trihydroxy-

benzol (64) als Grundgerüst für den Aufbau trifunktionaler, aromatisch-verzweigter (Hy-

droxyl-) Amin-Bausteine verzichtet. Stattdessen sollte Benzen-1,3,5-trimethanol (50), wel-

ches bereits bei der Synthese zum trivalenten aromatisch-verzweigten Aldehyd-Baustein

hergestellt wurde, als Ausgangsmaterial genutzt werden. Da es sich bei Hydroxy-Gruppen

des Trialkohols 50 nicht um phenolische Hydroxy-Gruppen handelt, ist zur Deprotonierung

eine deutlich stärkere Base (z. B. Natriumhydrid) notwendig. Aus vorangegangen Ver-
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suchen ist bereits bekannt, dass die Phthalimid-Ketten 19, 20 und 23 gegenüber dieser

starken Base nicht stabil sind. Mit dem Acetal-geschützten 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetra-

hydro-2H-pyran (32) wurde bei den aliphatischen Bausteinen bereits gute Erfahrungen

gemacht. Dabei sollte der Aufbau der aromatisch-verweigten NH2-terminierten Bausteine

zunächst über diese Verbindungen erfolgen.

1,3,5-Tris(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (68)

Im ersten Schritt erfolgte die WILLIAMSON-Ethersynthese von Benzen-1,3,5-trimethanol

(50) mit 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32) in THF mit Natriumhydrid. Die

Reaktion wurde unter Rückfluss durchgeführt (vgl. Abb. 3.32). Hierbei wurde eine sehr gu-

te Ausbeute von 57 % erzielt. Das Produkt 69 war noch deutlich mit der Acetal-geschützten

Kette 32 verunreinigt, welche sich trotz säulenchromatografischer Reinigung nicht entfer-

nen ließ. Bei weiterführenden Reaktionen zeigte sich jedoch, dass diese Verunreinigun-

gen nicht störten und sich nach dem nächsten Reaktionsschritt problemlos entfernen

ließen.

Im zweiten Schritt erfolgte die säurekatalysierte Abspaltung der Tetrahydropyran-Schutz-

gruppe mit konzentrierter Salzsäure. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in einem

Gemisch aus Dichlormethan und Methanol durchgeführt. Der Trialkohol 70 wurde mit

einer Ausbeute von 81 % erhalten.
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Abb. 3.32: Syntheseroute zum 1,3,5-Tris(7-hydroxy-2,5-dioxaheptyl)benzen (70): a) 2-

[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32), Natriumhydrid, THF, Rück-

fluss, 7 d, 57 %; b) konz. Salzsäure, CH2Cl2/Methanol, Raumtemperatur, 16

h, 81 %.

Anschließend wurde der Trialkohol 70 mit para-Toluolsulfonsäurechlorid und Natriumhy-

droxid in einem Gemisch aus THF und Wasser in das Tritosylat 71 überführt (vgl. Abb.

3.33). Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgeführt. Hierbei wurde eine Ausbeu-

te von 83 % erzielt. Das Tritosylat 71 konnte nicht säulenchromatografisch gereinigt wer-

den, da dies zu großen Ausbeutenverlusten führte. Die Verunreinigung bestand jedoch

nur aus überschüssigen para-Toluolsulfonsäurechlorid, welches in weiteren Reaktionen

nicht störend sein sollte. Die Ausbeute konnte anhand des 1H-NMR-Spektrum bestimmt
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werden.
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Abb. 3.33: Synthese des 1,3,5-Tris[7-(4-methylbenzensulfonyloxy)-2,5-dioxaheptyl]-

benzens (71): para-Toluolsulfonsäurechlorid, Natriumhydroxid, THF/Wasser,

Raumtemperatur, 16 h, 83 %.

Der Austausch der Tosylatgruppen durch Phthalimid-Gruppen erfolgte in trockenem DMF

mit Kaliumphthalimid. Die Reaktion wurde bei 100 ◦C durchgeführt (vgl. Abb. 3.34). Die

Ausbeute fiel mit 58 % relativ gering aus. Dies liegt zum großen Teil daran, dass das

Triphthalimid 72 ein schwerlösliches, zähes Öl bildet, aus dem Verunreinigungen nur

schwer entfernen werden können. Eine säulenchromatografische Reinigung ist nur mit
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einer großen Menge an Methanol im Laufmittel möglich, wodurch Kieselgel häufig als

Verunreinigung im Triphthalimid enthalten war.
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Abb. 3.34: Synthese des 2,2’,2”-[Benzen-1,3,5-triyltris(3,6-dioxahept-7,1-ylen)]tris(iso-

indolin-1,3-dion) (72): Kaliumphthalimid, DMF, 100 ◦C, 3 d, 58 %.

Im letzten Schritt erfolgte die Hydrazinolyse des Triphthalimid (72) zum 1,3,5-Tris(7-amino-

2,5-dioxaheptyl)benzen (68) (vgl. Abb. 3.35). Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur

in Methanol durchgeführt. Das Produkt wurde zur Reinigung nach der Entfernung von
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Methanol in Chloroform aufgenommen und über eine sehr feine Glasfritte (Porösität 5)

filtriert. Hierbei wurde eine Ausbeute von 70 % erzielt.
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Abb. 3.35: Synthese zum 1,3,5-Tris(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (68): Hydrazin-

Monohydrat, Methanol, Raumtemperatur, 16 h, 70 %.

Die Synthese eines Hydroxylamin-Bausteines (vgl. Abb. 3.29) sollte in ähnlicher Weise

erfolgen. Dazu wurde das Tritosylat 71 mit N-Hydroxyphthalmid und DBU in trockenem

DMF umgesetzt. Im Anschluss sollte die Hydrazinolyse erfolgen. Die Reaktion zum Trihy-

droxyphthalimid war jedoch nicht erfolgreich. Es konnte kein Produkt erhalten werden.

Der Ansatz wurde daher verworfen.
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1,2,4,5-Tetrakis(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (77)

Durch die Erkenntnisse bei der Synthese von 1,3,5-Tris(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen

(68) wurde beschlossen, einen tetravalenten Baustein in analoger Syntheseroute aus-

gehend von 1,2,4,5-Tetrakis(hydroxymethyl)benzen (55) herzustellen. Der Tetraalkohol

55 wurde bereits in der Synthese zum tetravalenten aromatisch-verzweigten Aldehyd-

Baustein hergestellt (vgl. Abb. 3.25).

Im ersten Schritt erfolgte eine WILLIAMSON-Ethersynthese mit 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]-

tetrahydro-2H-pyran (32) und Natriumhydrid in trockenem THF. Die Reaktion wurde unter

Rückfluss durchgeführt (vgl. Abb. 3.36). Hierbei wurde eine Ausbeute von 76 % erzielt.

Das Produkt 73 war noch deutlich mit der Acetal-geschützten Kette 32 verunreinigt, wel-

che sich nicht durch Säulenchromatografie abtrennen ließen. Bei weiterführenden Re-

aktionen zeigte sich jedoch, dass diese Verunreinigung nicht stört und sich nach dem

nächsten Reaktionsschritt problemlos entfernen ließ.
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Abb. 3.36: Synthese des 1,2,4,5-Tetrakis(7-hydroxy-2,5-dioxaheptyl)benzens (74): a) 2-

[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32), Natriumhydrid, THF, Rück-

fluss, 7d, 72 %; b) konz. Salzsäure, CH2Cl2/Methanol, Raumtemperatur, 16 h,

76 %.
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Im zweiten Schritt erfolgte die säurekatalysierte Abspaltung der Tetrahydropyran-Schutz-

gruppe mit konzentrierter Salzsäure. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in einem

Gemisch aus Dichlormethan und Methanol durchgeführt. Der Tetraalkohol 74 wurde mit

einer Ausbeute von 81 % erhalten.

Anschließend wurde der Tetraalkohols 74 mit para-Toluolsulfonsäurechlorid und Natrium-

hydroxid in einem Gemisch aus THF und Wasser in das Tetratosylat 75 überführt (vgl.

Abb. 3.37). Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgeführt. Hierbei wurde eine

Ausbeute von 80 % erzielt.
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Abb. 3.37: Synthese des 1,2,4,5-Tetrakis[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-2,5-di-

oxaheptyl]benzens (75): para-Toluolsulfonsäurechlorid, Natriumhydroxid,

THF/Wasser, Raumtemperatur, 16 h, 80 %.

Das Tetratosylat 75 konnte nicht säulenchromatografisch gereinigt werden, da dies zu

großen Ausbeutenverlusten führte. Die Verunreinigung bestand jedoch nur aus über-
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schüssigen para-Toluolsulfonsäurechlorid, welches in weiteren Reaktionen nicht störend

sein sollte. Die Ausbeute konnte anhand des 1H-NMR-Spektrum bestimmt werden.

Der Austausch der Tosylatgruppen mit Phthalimid-Gruppen erfolgte in trockenem DMF

mit Kaliumphthalimid. Die Reaktion wurde bei 100 ◦C durchgeführt (vgl. Abb. 3.38).
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Abb. 3.38: Synthese des 2,2’,2”,2”’-[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis(3,6-dioxa-7,1-heptyl)]-

tetrakis(isoindolin-1,3-dion) (76): Kaliumphthalimid, DMF, 100 ◦C , 3 d, 42 %.
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Die Ausbeute fiel mit 42 % relativ gering aus. Dies liegt zum großen Teil daran, wie auch

schon beim Triphthalimid 72, dass das Tetraphthalimid 76 ein schwerlösliches, zähes Öl

bildet, aus dem Verunreinigungen nur schwer entfernt werden können. Eine säulenchro-

matografische Reinigung ist nur mit einer großen Menge an Methanol im Laufmittel mög-

lich, wodurch Kieselgel häufig als Verunreinigung im Tetraphthalimid 76 enthalten war.

Im letzten Schritt erfolgte die Hydrazinolyse des Tetraphthalimid 76 zum 1,2,4,5-Tetrakis(7-

amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (77) (vgl. Abb. 3.39). Die Reaktion wurde bei Raumtempe-

ratur in Methanol durchgeführt. Das Produkt wurde zur Reinigung nach der Entfernung

von Methanol in Chloroform aufgenommen und über eine sehr feine Glasfritte (Porösität

5) filtriert. Hierbei wurde eine Ausbeute von 76 % erzielt.
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Abb. 3.39: Synthese des 1,2,4,5-Tetrakis(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzens (77):

Hydrazin-Monohydrat, Methanol, Raumtemperatur, 16 h, 76 %.
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Die Synthese eines Hydroxylamin-Bausteines (vgl. Abb. 3.29) sollte in ähnlicher Weise er-

folgen. Dazu wurde das Tetratosylat 75 mit N-Hydroxyphthalimid und DBU in trockenem

DMF umgesetzt. Im Anschluss sollte die Hydrazinolyse erfolgen. Die Reaktion zum Trihy-

droxyphthalimid war jedoch nicht erfolgreich. Es konnten kein Produkt erhalten werden.

Der Ansatz wurde daher verworfen.

Insgesamt wurden erfolgreich zwölf unterschiedliche di-, tri- und tetravalente Amin-, Hy-

droxylamin-, Aldehyd- und Acetal-Bausteine für die Herstellung von dynamisch-kombi-

natorischen Bibliotheken synthetisiert. Die generelle Methode zum Ansatz von DCLs ist

in Abschnitt 4.1 zu finden. Die Auswertung der Untersuchungen zu den hergestellten

DCLs aus den synthetisierten Bausteinen ist in Abschnitt 4.2 gezeigt.
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4. Ergebnisse der DCL-Versuche

4.1. Durchführung und Methodenbeschreibung

Allgemeine Vorgehensweise

Die DCLs wurden aus Stammlösungen der jeweiligen Aldehyd- und (Hydroxyl-) Amin-

Bausteinen sowie einer Stammlösung mit dem Templat [Calciumtrifluormethansulfonat

(78)] in deuteriertem Acetonitril angesetzt. Dazu wurde zunächst in einem Probenröhr-

chen die Ca2+-Stammlösung vorgelegt und die Baustein-Stammlösungen zugegeben.

In den Konkurrenz-Bibliotheken sind gleichzeitig unterschiedliche (Hydroxyl-) Amin-Bau-

steine zur Bildung von Makrocyclen vorhanden. Hierbei wurden verschiedene Versuche

durchgeführt. In einer Variante wurden die (Hydroxyl-) Amin-Bausteine vor der Zugabe

zum Aldehyd-Baustein gemischt. In einer zweiten Variante zunächst eine DCL mit einem

Amin-Baustein oder Hydroxylamin-Baustein angesetzt und erst nach einer Woche wurde

der zweite Hydroxylamin-Baustein oder Amin-Baustein zugegeben.

Die Stammlösungen der Bausteine und des Templats wurden in 2 bzw. 10 mL Messkolben

mit einer Konzentration von 60 µmol/ml angesetzt. Mittels Eppendorf-Pipetten wurden zu

750 µL Ca2+-Stammlösung jeweils 150 µL der Aldehyd-Baustein-Stammlösung und der

(Hydroxyl-) Amin-Bausteinen-Stammlösung gegeben. So wurden Bibliotheken erhalten,

in denen das Templat in fünffachem Überschuss enthalten ist. In Bibliotheken, in denen

Acetale an Stelle von Aldehyden eingesetzt wurden, wurden zusätzlich noch 20 µL einer

Trifluoressigsäure (TFA)-Lösung mit einer Konzentration von 600 µmol/mL gegeben. Die

Säure wird benötigt, um die Acetal-Schutzgruppe abzuspalten und die Acetale zu öffnen,

dass für die Kondensationsreaktion benötigt wird. Für diese Zwecke eignet sich TFA gut,

da sie in organischen Lösungsmitteln gut löslich ist und kein Signal im 1H-NMR-Spektrum

zeigt, das bei der Auswertung der Spektren stören könnte.
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NMR-Spektren

Die Bibliotheken wurden in festgelegten zeitlichen Abständen mittels NMR-Spektroskopie

untersucht. 24 h nach dem Ansetzen der Bibliothek wurden 500 µL entnommen und ein

DOSY-NMR-Spektrum angefertigt. Dieses gibt Hinweise auf den solvodynamischen Ra-

dius der in der DCL enthaltenen Spezies. Mit Hilfe der Diffusionskonstante lassen sich

1H-NMR-Signale der gleichen Spezies identifizieren, wodurch auch eine Aussage über

die Anzahl der unterschiedlich-großen Spezies getroffen werden kann.

Nach einer Woche wurde ein weiteres einfaches 1H-NMR-Spektrum der Bibliothek ange-

fertigt. Dieses sollte zeigen, ob sich das Verhältnis der Spezies geändert hat. Dazu wur-

de das 1H-NMR-Spektrum mit einem 1H-NMR-Spektrum aus der DOSY-NMR Messung

verglichen. Im Falle der Konkurrenz-Bibliotheken erfolgte nach der zweiten NMR-Unter-

suchung die Zugabe weiterer Substanzen (Säure oder Amin-Bausteine). Die Veränderung

des Gleichgewichts auf diese Zugabe wurde ebenfalls mittels 1H-NMR-Spektroskopie (24

h und eine Woche nach der Zugabe) untersucht.

HPLC-Versuche (HPLC-UV-Chromatogramme und HPLC-MS-Spek tren)

Die Bestandteile der angesetzten Bibliotheken wurden nach der Durchführung aller erfor-

derlichen NMR-Versuche chromatografisch untersucht. Dazu wurden 10 µL der jeweiligen

Bibliothek mit 100 µL Wasser (HPLC-grade) im Glasvial gemischt. Durch einen Autosamp-

ler wurden 100 µL dieser Mischung entnommen und in die HPLC-Apparatur injiziert. Auf

diese Weise verbleiben 10 µL der Probe im Vial und es wird verhindert, dass Luftbläs-

chen in das System gelangen. Mit einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser als mobiler

Phase und einer C18-Säule (mit Vorsäule) als stationärer Phase sollte die Bibliothek in

ihre Bestandteile zerlegt und untersucht werden. Dazu wurde eine einheitliche Methode

mit einer Flussrate von 0.6 mL/min mit einem Acetonitril-Gradienten entwickelt, die für al-

le DCL-Versuche angewendet werden kann. Die voreingestellte Methode startet mit dem

Aufziehen der Probe durch den Autosampler (t = 0). In Abb. 4.1 ist der zeitliche Verlauf

des Acetonitril-Anteils im Laufmittelgemisch dargestellt.
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Abb. 4.1: Die einheitliche HPLC-Methode, die für alle untersuchten Bibliotheken ange-

wendet wurde, besteht aus einem Lösungsmittelgemisch aus Acetonitril und

Wasser mit einem Acetonitril-Gradienten. Bei einem kontinuierlichen Fluss von

0.6 ml/min wurden die Bestandteile der Bibliothek mit dem dargestellten Lö-

sungsmittelgemisch auf der Säule getrennt.

Die Methode wurde dabei so gewählt, dass sicher gestellt war, dass keine Bestandteile

der Bibliothek auf der HPLC-Säule verbleiben. Die beste Trennung der meisten Bibliothek-

Bestandteile wurde bei einem Acetonitril-Anteil zwischen 30 % und 70 % beobachtet. Der

Anstieg auf 95 % diente hauptsächlich der Reinigung der HPLC-Säule. Da die Bestand-

teile der DCL sehr ähnlich sind und somit ein ähnliches Laufverhalten zeigen, wurde

der Acetonitril-Anteil schrittweise erhöht und das Mischungsverhältnis für mehrere Minu-

ten gehalten. Kombiniert mit der langsamen Flussrate sollte so die bestmögliche Tren-

nung erzielt werden. Die HPLC-Versuche wurden in Sequenzen aus bis zu 10 Biblio-

theken durchgeführt. Zu Beginn jeder Messreihe wurde ein „leerer“ Lauf ohne Bibliothek

(= purge-run) zum Spülen der Säule und Entfernung von evtl. Lufteinschlüssen aus den

Schläuchen durchgeführt. Im Anschluss wurde ein weiterer Lauf ohne Probe (= blank)

durchgeführt, der später zur Korrektur der HPLC-UV-Chromatogramme verwendet wur-

de. Durch den kontinuierlichen Anstieg des Acetonitril-Anteils im Laufmittelgemisch stieg

auch die UV-Absorption während der Messung stetig an. Mittels des blank-Laufs wur-
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de eine gerade Grundlinie geschaffen. Zusätzlich können so Signale, die nicht aus den

Bibliotheken stammen können und aus dem Laufmittel kommen (= „Geistersignale“), im

HPLC-MS-Spektrum identifiziert werden.

Während des gesamten Laufes wurden UV-Absorption und (ESI+)-MS-Spektren aufge-

zeichnet, um die getrennten Spezies zu detektieren. Die Spezies, die eine Absorption im

zeitaufgelösten Chromatogramm hervorrufen, lassen sich so mit dem zugehörigen Mas-

senspektrum identifizieren. Aufgrund des Aufbaus der HPLC-MS-Apparatur kommt es

hierbei zu einer zeitlichen Differenz der Signale im Chromatogramm und den zugehöri-

gen Signalen im (ESI+)-MS-Spektrum von ca. 5 min. Auf die Zugabe von 0.1 % TFA zum

Laufmittel wurde bei der Untersuchung verzichtet, da die Säure einen Einfluss auf die

Stabilität der Makrocyclen, Bimakrocyclen und Trimakrocyclen haben könnte und somit

das Ergebnis der Versuche verfälschen würde. Normalerweise ist die Zugabe von Säu-

re im Laufmittel üblich, wenn ein HPLC-(ESI+)-MS-Spektrum aufgenommen wird. Für die

untersuchten Bibliotheken werden trotzdem ausreichend Signale im (ESI+)-MS-Spektrum

erwartet, da es sich bei den Produkten in der dynamischen Bibliothek meist um Komplexe

handelt oder die Verbindungen sich bereits durch die Autoprotolyse des Wassers vorhan-

denen Protonen protonieren ließen.
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4.2. Käfig-bildende Bibliotheken

Die synthetisierten di-, tri- und tetravalenten Amin-, Hydroxylamin-, Aldehyd- und Acetal-

Bausteine (vorgestellt und beschrieben in Abschnitt 3) wurden in dynamisch-kombina-

torischen Bibliotheken verwendet und die Bibliotheken anschließend auf ihre Zusam-

mensetzung untersucht. Die Versuchsdurchführung sowie die verwendeten spektroskopi-

schen und spektrometrischen Messmethoden und Chromatografie sind in Abschnitt 4.1

ausführlich beschrieben.

Der Ansatz der Bibliotheken erfolgte stets aus Stammlösungen der Bausteine in deu-

teriertem Acetonitril, sowie einer Stammlösung des Templat-Ions bestehend aus Calci-

umtrifluormethansulfonat (78) in Acetonitril. Von jeder Bibliothek wurde ein DOSY-NMR-

Spektrum angefertigt. Dieses diente ausschließlich dazu, Signale desselben Produktes

der Bibliothek im 1H-NMR-Spektrum des Gemisches zu identifizieren. Zusätzlich wurde

ein weiteres 1H-NMR-Spektrum nach mindestens einer Woche angefertigt. Mit diesem

zusätzlichen Spektrum sollte festgestellt werden, ob sich die Mengenverhältnisse der in

der Bibliothek enthaltenen Spezies verändern. Im Anschluss wurden die Produktgemi-

sche aller Bibliotheken chromatografisch mittels HPLC mit Wasser/Acetonitril als Lauf-

mittel getrennt. Die zeitaufgelösten und UV-detektierten HPLC-Chromatogramme und

(ESI+)-MS-Spektren, die während des HPLC-Laufs aufgenommen wurden, wurden auf

den jeweiligen [1+1]-Makrocyclus untersucht.

In den folgenden Seiten sind alle hergestellten Bibliotheken und deren Ergebnisse in den

Untersuchungen zusammen gestellt. Die Bausteine, aus denen die Bibliothek aufgebaut

wird, das zuletzt gemessene 1H-NMR-Spektrum (ggf. mit Vergrößerung der Signale im

Bereich der Imin-Wasserstoffatome) sowie das zeitaufgelöste und UV-detektierte HPLC-

Chromatogramm werden abgebildet. Zum Vergleich mit den Ergebnissen aus vorange-

gangen Arbeiten wurden nicht nur Käfige sondern auch Makrocyclen in DCLs hergestellt.

Diese sind ebenfalls in den folgenden Seiten gezeigt.
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15-Methoxy-6,9,12-trioxa-3,15-diaza-1(1,3)-benzena-
cyclohexadecaphan-2,15-dien (MC[44x79])
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+
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OMe

1 Äq. 1 Äq.

5 Äq. Ca2+
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4444 7979

Die DCL[44x79] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind neben dem Aldehyd-Wasserstoffatom-Signalen (CHO : 10.04

ppm) unter anderem Signale für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 8.52 ppm) sowie

Signale für die aromatischen Wasserstoffatome des Aldehyds 44 (Ar-4,5-H : 7.55 ppm

und Ar-2-H : 7.43 ppm) zu erkennen.

Im UV-Chromatogramm lässt sich, neben dem Injektions-Signal (4 min), das breite Signal

bei ca. 30 - 34 min dem ungebundenen Aldehyd 44 mit Ca2+ mit einem Massensignal

von m/z = 165 zuordnen. Bei 39 und 41 min sind zwei kleine Signale zu sehen, denen

ein MS-Signal von m/z = 180 zugeordnet werden kann. Dies entspricht dem [1+1]-Imin-

Makrocyclus MC[44x79] mit Ca2+-Ion.

Der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[44x79] hatte sich in der Bibliothek DCL[44x79] gebildet.

Anhand der Integrale der Signale für das Imin-Wasserstoffatom lässt sich jedoch schlie-

ßen, dass sich nur eine geringe Menge des [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[44x79] gebildet

hatte.
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1H-NMR-Spektrum - DCL[44x79]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

20200113-20-L501Schmidt_4881
Position 20, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT - 061, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

Wichtige Signale: δ = ungebundener Dialdehyd 44: 10.04 (Ar-CHO), 7.99 (Ar-2-H), 7.70

(Ar-4,5-H) ppm; [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[44x79]: 8.52 (Ar-CH=N), 7.55 (Ar-4,5-H)

ppm, 7.43 (Ar-2-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[44x79]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 4 min Injektionspeak; 30 - 34 min m/z = 165 [44+H]+;

39 und 43 min m/z = 180 [MC[44x79]+Ca]2+
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15-Methoxy-4,7,10,13,16-pentaoxa-3,17-diaza-1(1,3)-be nzena-
cyclooctadecaphan-2,17-dien (DCL[44x80])
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Die DCL[44x80] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind neben dem Aldehyd-Wasserstoffatom-Signal (CHO : 10.04

ppm) unter anderem Signale für das Oxim-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 8.24 ppm) so-

wie Signale für die aromatischen Wasserstoffatome des Aldehyds 44 (Ar-4,5-H : 7.73

ppm und Ar-2-H : 7.46 ppm) zu erkennen.

Im UV-Chromatogramm lässt sich, neben dem Injektions-Signal (4 min), das breite Si-

gnal bei ca. 30 - 34 min dem ungebundenen Aldehyd 44 mit Ca2+ mit einem Massen-

signal von m/z = 165 zuordnen. Im Bereich von 42 - 46 min sind mehrere Signale,

denen MS-Signale von m/z = 375 und 353 zugeordnet werden kann. Dies entspricht

dem [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[44x80] mit Na+-Ion, bzw. dem protonierten [1+1]-Oxim-

Makrocyclus MC[44x80]+H+.

Der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[44x80] hatte sich in der Bibliothek DCL[44x80] gebildet.

Anhand der Integrale der Signale für das Oxim-Wasserstoffatom lässt sich schließen,

dass sich der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[44x80] in guter Ausbeute gebildet hatte.
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1H-NMR-Spektrum - DCL[44x80]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

20200121-4-L501Schmidt_4996
Position 4, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT - 062, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

Wichtige Signale: δ = ungebundener Dialdehyd 44: 10.04 (Ar-CHO), 7.99 (Ar-2-H), 7.70

(Ar-4,5-H) ppm; [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[44x80]: 8.24 (Ar-CH=NO), 7.73 (Ar-4,5-H),

7.46 (Ar-2-H) ppm

UV-Chromatogramm - DCL[44x80]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 4 min Injektionspeak; 30 - 34 min m/z = 165 [44+H]+;

42, 43, 44 und 47 min m/z = 375 [MC[44x80]+Na]+, 353 [MC[44x80]+H]+; 66 min m/z =

705 [[2+2]-MC[44x80]+H]+, 727 [[2+2]-MC[44x80]+Na]+;
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15-Methoxy-3,9,12,15,21-pentaoxa-6,18-diaza-
1(1,3)-benzenacyclodocosaphan-5,18-dien (MC[63x79])
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Die DCL[63x79] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind neben dem Aldehyd-Wasserstoffatom-Signal (CHO : 9.95

ppm) die Signale für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.72 ppm) zu erkennen. Im

Bereich von 5.17 - 4.23 ppm überlagern sich die Signale des Imin-Makrocyclus (CH2CH=N),

des Vollacetals 63 (CH2CH(OCH2CH3)2, Ar-CH2O) und Aldehyds (CH2CHO), wodurch

keine eindeutige Zuordnung stattfinden kann.

Im UV-Chromatogramm lässt sich, neben dem Injektions-Signal (6 min), das breite Signal

bei 20 min dem Vollacetal 63 mit H+ mit einem Massensignal von m/z = 401 zuordnen. Bei

25 und 28 min sind zwei kleine Signale, denen die MS-Signale m/z = 224 und 431 zuge-

ordnet werden kann. Dies entspricht dem [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[63x79] mit Ca2+-Ion

und dem MC[63x79] mit Na+-Ion.

Der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[63x79] hatte sich in der Bibliothek DCL[63x79] gebildet.

Anhand der Integrale der Signale für das Imin-Wasserstoffatom lässt sich jedoch schlie-

ßen, dass sich nur eine sehr geringe Menge des [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[63x79] ge-

bildet hatte.
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1H-NMR-Spektrum - DCL[63x79]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

L���Schmidt_9399
9��4/9399, Schmidt, BAT-091, ~ 1.0 mg / CD3CN 

06.10.2020 

29�  

6.67.07.47.88.28.69.09.49.8
ppm

Wichtige Signale: δ = Aldehyd: 9.95 (Ar-CHO) ppm; [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[63x79]:

7.72 (CH2CH=N) ppm; (ca. 6.30 ppm: unbekannte Verunreinigung).

UV-Chromatogramm - DCL[63x79]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak; 20 min m/z = 401 [63+H]+; 25 min m/z =

224 [MC[63x79]+Ca]2+, 28 min m/z = 431 [MC[63x79]+Na]+.
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15-Methoxy-3,7,10,13,16,19,23-heptaoxa-6,19-diaza-
1(1,3)-benzenacyclotetracosaphan-5,19-dien (MC[63x80 ])
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Die DCL[63x80] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind neben dem Aldehyd-Wasserstoffatom-Signal (CHO : 9.95

ppm) die Signale für das Oxim-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.72 ppm) zu erkennen.

Im Bereich von 4.60 - 4.15 ppm überlagern sich die Signale des Oxim-Makrocyclus

(CH2CH=NO), des Vollacetals 63 (CH2CH(OCH2CH3)2, Ar-CH2O) und Aldehyds (CH2-

CHO), wodurch keine eindeutige Zuordnung stattfinden kann.

Im UV-Chromatogramm lässt sich, neben dem Injektions-Signal (4 min), das breite Signal

bei 20 min dem ungebundenen Vollacetal 63 mit H+ mit einem Massensignal von m/z =

401 zuordnen. Bei 43 min ist ein intensives Signal, dem ein MS-Signal von m/z = 463

zugeordnet werden kann. Dies entspricht dem [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[63x80] mit

Na+-Ion.

Der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[63x80] hatte sich in der Bibliothek DCL[63x80] gebildet.

Anhand der Integrale der Signale für das Oxim-Wasserstoffatom lässt sich schließen,

dass sich der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[63x80] in geringer Ausbeute gebildet hatte.
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1H-NMR-Spektrum - DCL[63x80]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

���	Schmidt_9400

��5

�00, Schmidt, BAT-092, ~ 1.0 mg / CD3CN 

06.10.2020 

�
� �

6.57.07.58.08.59.09.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Dialdehyd: 9.95 (Ar-CHO) ppm; [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[63x79]:

7.50 (CH2CH=NO) ppm (ca. 6.30 ppm: unbekannte Verunreinigung).

UV-Chromatogramm - DCL[63x80]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 4 min Injektionspeak; 20 min m/z = 401 [63+H]+; 43 min m/z =

463 [MC[63x80]+Na]+.
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15-Methyl-4,7,13,17,23,26,31,34,40-nonaoxa-1,10,20, 37-
tetraaza-bicyclo[13.13.13]-hentetracontaphan-10,19, 37-trien (MC[5x17])
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Die DCL[5x17] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum Signale für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.70 ppm) zu

erkennen. Die Vielzahl an Signalen in diesem Bereich lässt darauf schließen, dass es

sich hierbei um unsymmetrische Imin-Verbindungen handelt. Des Weiteren sind Signale

des Vollacetals 5 (CH(OCH2CH3)2 : 4.55 ppm) zu erkennen. Die Integrale lassen darauf

schließen, dass der Großteil der Acetal-Schutzgruppen des Acetals 5 unter den gewähl-

ten Bedingungen nicht gespalten wurden.

Im MS-Spektrum lässt sich das Vollacetal 5 bei 65 min nachweisen. Im UV-Chromato-

gramm sind, durch die fehlende UV-Aktivität, nur wenige Signale sichtbar, denen sich

kein eindeutiges Massensignal zuordnen lässt.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[5x17] kann in der Bibliothek DCL[5x17] nicht nachge-

wiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.

75



Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[5x17]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

����S���������88

��88� S������� !"# $ ��� � % �.0 mg/CD3CN 

��1�2.2020 

��8 &

6.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Acetal 5: 4.55 (CH(OCH2CH3)2), 3.36 (CH2CH(OCH2CH3)2), 3.30

(H3CC(CH2O)), 1.15 (CH2CH3) ppm; Imin-Bindung: 7.70 (CH2CH=N) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[5x17]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 5 min Injektionspeak; Im UV-Chromatogramm nicht sichtbar:

65 min m/z = 491 [5+Na]+.
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1,14-Dimethyl-3,6,12,16,22,25,28,31,37-nonaoxa-9,19 ,34-
triaza-bicyclo[12.12.12]-octatriacontaphan-9,18,34- trien (MC[5x15])
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Die DCL[5x15] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind Signale für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.70 ppm)

zu erkennen. Die Vielzahl an Signalen in diesem Bereich lässt darauf schließen, dass es

sich hierbei um unsymmetrische Imin-Verbindungen handelt. Des Weiteren sind Signale

für das Aldehyd-Wasserstoffatom (CHO 9.57 ppm) zu erkennen. Da mehrere Aldehyd-

Wasserstoff-Signale zu erkennen sind, handelt es offenbar um unsymmetrische Verbin-

dungen bei denen nicht Acetal-Schutzgruppen gespalten wurden.

Dies lässt sich ebenfalls mit dem MS-Spektrum belegen, in dem bei 28 min ein Signal

für den Dialdehyd+Na+ m/z = 343 und bei 48 min mit m/z = 417 der Monoaldehyd+Na+

gefunden werden konnte.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[5x15] kann in der Bibliothek DCL[5x15] nicht nachge-

wiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[5x15]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

'()*+,-./03467:6

67:9, Schmidt, BAT - 116 , ~ 0.3 mg/CD3CN 

)7;)2.2020 

*6: <

6.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: Acetal 5: 4.59 (CH(OCH2CH3)2), 3.41 (CH2CH(OCH2CH3)2), 3.35 (CH3-

C(CH2O)3), 1.16 (CH2CH3) ppm; Imin-Bindung: 7.70 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd-Gruppe:

9.57 (CHO) ppm; Imin-Bindung: 7.70 (CH2CH=N) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[5x15]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 5 min Injektionspeak; Im UV-Chromatogramm nicht sichtbar:

65 min m/z = 491 [5+Na]+.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

14-Methyl-3,6,12,16,22,25,28,31,37-nonaoxa-9,19,34- triaza-1(1,3,5)-
benzena-bicyclo[12.12.12]-octatriacontaphan-9,18,34 -trien (MC[5x68])
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Die DCL[5x81] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt. Im 1H-NMR-Spektrum sind Signale für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.70

ppm) zu erkennen. Die Vielzahl an Signalen in diesem Bereich lässt darauf schließen,

dass es sich hierbei um unsymmetrische Imin-Verbindungen handelt. Des Weiteren ist

ein sehr schwaches Signal für das Aldehyd-Wasserstoffatom (CHO 9.55 ppm) zu erken-

nen. Nur sehr wenige Acetal-Schutzgruppen wurden gespalten, dies ist an dem Signal

für das Vollacetal-Wasserstoffatom (CH(OCH2CH3)2 4.59 ppm) zu erkennen. Das Signal

bei 7.28 ppm ist den aromatischen Wasserstoffatomen des Triamins 68 zuzuordnen.

Im MS-Spektrum konnten bei 28 min ein Signal für den Dialdehyd+Na+ m/z = 343 und

bei 48 min mit m/z = 417 der Monoaldehyd+Na+ gefunden werden.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[5x68] kann in der Bibliothek DCL[5x68] nicht nachge-

wiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[5x68]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

=>?@ABCDEFGHIJKM

IJKMN ABCDEFGN OPQ R ??4 , ~ 1.0 mg/CD3CN 

?JT?2.2020 

@IK U

6.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: Acetal 5: 4.59 (CH(OCH2CH3)2), 3.41 (CH2CH(OCH2CH3)2), 3.35 (CH3-

C(CH2O)3), 1.16 (CH2CH3) ppm; Imin-Bindung: 7.70 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd-Gruppe:

9.55 (CHO) ppm; Triamin 68: 7.28 (Ar-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[5x68]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak; Im UV-Chromatogramm nicht sichtbar:

66 min m/z = 491 [5+Na]+.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

3,9,12,18,21,27,30,36,39-nonaoxa-6,15,24,33-tetraaz a-1(1,3,5)-
benzena-bicyclo[13.13.13]-hentetracontaphan-5,24,32 -trien (MC[52x17])

+

MC[     x    ]

O
O

O
O

O

O

O

O

O

NH2

O

O

N

O

O

H2N

O

O

NH2

N

O

O

O
O

N
O

O
N

O

O
N

O

1 Äq.1 Äq.

0.1 Äq. H+

5 Äq. Ca2+

in Acetonitril-d4

52

52 17

17

Die DCL[52x17] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind neben dem Aldehyd-Wasserstoffatom-Signal (CHO : 9.65

ppm) unter anderem Signale für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.72 ppm) so-

wie ein Signal für die aromatischen Wasserstoffatome des Acetals 52 (Ar-H : 8.05 ppm)

zu erkennen. Im Bereich von 4.41 - 4.12 ppm überlagern sich die Signale der Imin-

Verbindung (CH2CH=N), des Vollacetals 52 (CH2CH(OCH2CH3)2), Ar-CH2O und Alde-

hyds (CH2CHO), wodurch keine eindeutige Zuordnung stattfinden kann.

Im UV-Chromatogramm lässt sich das breite Signal bei 22 min dem [1+1]-Imin-Makro-

cyclus MC[52x17] mit Ca2+ mit einem Massensignal von m/z = 345 zuordnen. Den restli-

chen Signalen im UV-Chromatogramm lässt sich kein Massensignal zuordnen.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[52x17] hatte sich in der Bibliothek DCL[52x17] gebil-

det. Anhand der Signal-Integrale für das Imin-Wasserstoffatom lässt sich jedoch schlie-

ßen, dass sich nur eine geringe Menge des Imin-Bimakrocyclus MC[52x17] gebildet hatte.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[52x17]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

VWXXYZ[\]^_`ab02
abc2, Schmidt, BAT - 104 , ~ 2.0 mg/CD3CN 

30.11.2020 

dae f

6.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Imin: 7.72 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd: 9.65 (CHO) ppm; Acetal 52:

8.05 (Ar-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[52x17]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak; [1+1]-Imin-Bimakrocyclus: 22 min m/z =

345 [MC[52x17]+Ca]2+.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

14-Methyl-3,9,12,16,19,25,28,34,37-nonaoxa-6,22,31- triaza-1(1,3,5)-
benzena-bicyclo[12.12.12]octatriacontaphan-9,18,34- trien (MC[52x15])
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Die DCL[52x15] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und Templat-Ion angesetzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind Signale für das Aldehyd-Wasserstoffatom (CHO : 9.62 ppm)

und für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.70 ppm) zu finden. Diesen 1H-NMR-

Signalen können jedoch mittels DOSY-NMR keine weiteren Signale im Spektrum zuge-

ordnet werden. Im Bereich von 4.40 - 4.10 ppm überlagern sich die Signale der Imin-

Verbindung (CH2CH=N), des Vollacetals 52 (CH2CH(OCH2CH3)2, Ar-CH2O) und Alde-

hyds (CH2CHO), wodurch keine eindeutige Zuordnung stattfinden kann.

Im UV-Chromatogramm lässt sich, mit Ausnahme des Injektionssignal bei 6 min, keinem

Signal ein Massensignal, dem eine eindeutige Struktur zugeordnet werden kann, zuord-

nen.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[52x15] kann in der Bibliothek DCL[52x15] nicht nach-

gewiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[52x15]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

ghiijklmnopqrs01
rst1, Schmidt, BAT - 103 , ~ 2.0 mg/CD3CN 

30.11.2020 

urv w

6.67.07.47.88.28.69.09.49.810.4
ppm

Wichtige Signale: δ = Acetal 52: 8.04 (Ar-H) ppm; Imin: 7.70 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd:

9.62 (CHO) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[52x15]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak. Keine weiteren Signale konnten zuge-

ordnet werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

3,6,12,16,22,25,28,31,37-Nonaoxa-9,19,34-triaza-1,1 4(1,3,5)-
dibenzenabicyclo[12.12.12]octatriacontaphan-9,18,34 -trien (MC[52x68])
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Die DCL[52x68] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und Templat-Ion angesetzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind Signale für das Aldehyd-Wasserstoffatom (CHO : 9.62 ppm)

und für das Imin-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.70 ppm) zu finden. Diesen 1H-NMR-

Signalen können jedoch mittels DOSY-NMR keine weiteren Signale im Spektrum zuge-

ordnet werden. Im Bereich von 4.68 - 4.18 ppm überlagern sich die Signale der Imin-

Verbindung (CH2CH=N), des Vollacetals 52 (CH2CH(OCH2CH3)2, Ar-CH2O) und Alde-

hyds (CH2CHO), wodurch keine eindeutige Zuordnung stattfinden kann.

Im UV-Chromatogramm lässt sich, mit Ausnahme des Injektionssignal bei 6 min, keinem

Signal ein Massensignal, dem eine eindeutige Struktur zugeordnet werden kann, zuord-

nen.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[52x68] kann in der Bibliothek DCL[52x68] nicht nach-

gewiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[52x68]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.5
ppm

xyzzSchmidt_94{|
}~�3/94{|� �������� ��� � z02, ~ 4.0 mg/CD3CN 

�}{ �

5.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Acetal 52: 8.03 (Ar-H) ppm; Imin-Bindung: 7.75 (CH2CH=N) ppm;

Aldehyd-Gruppe: 9.63 (CHO) ppm; Triamin 68: 7.27 (Ar-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[52x68]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak. Keine weiteren Signale konnten zuge-

ordnet werden.

86



Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

6,16,25-Trioxa-3,9,13,19,22,28-hexaaza-1,11-(1,3,5) -dibenzena-
dibenzenabicyclo[9.9.9]-nonadicontaphan-2,9,12,19,2 1,28-hexaen (MC[42x11])
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Nach dem Ansetzen der Bibliothek DCL[42x11]) bildete sich nach kurzer Zeit eine Trü-

bung die sich später als weißer Niederschlag absetzte. Eine Wiederholung des Versu-

ches führte zum gleichen Ergebnis. Eine Analyse der Bibliothek war daher nicht möglich

und der Ansatz wurde verworfen.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

Kein 1H-NMR-Spektrum oder UV-Chromatogramm angefertigt.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

4,7,10,16,19,22,27,30,33-Nonaoxa-3,11,15,23,26,34-h exaaza-1,13-(1,3,5)-
dibenzenabicyclo[11.11.11]-pentatricontaphan-2,11,1 4,23,25,34-hexaen (MC[42x10])
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Die DCL[42x10] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und dem Templat-Ion ange-

setzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind neben dem Aldehyd-Wasserstoffatom-Signal (CHO : 10.02

ppm) unter anderem Signale für das Oxim-Wasserstoffatom (CH2CH=N : 7.93 ppm) so-

wie Signale für die aromatischen Wasserstoffatome des Bimakrocyclus MC[42x10] (Ar-H

: 7.41 ppm) zu erkennen. Im Bereich der Signale für das Oxim-Wasserstoffatom und den

aromatischen Wasserstoffatomen sind mehrere Signale zu erkennen. Dies lässt darauf

schließen, dass neben dem [2+3]-Oxim-Bimakrocyclus MC[42x10] auch unsymmetrische

Oxim-Verbindungen gebildet wurden.

Im UV-Chromatogramm kann das intensivste Signal bei 52 min einem Massensignal mit

m/z = 647 zugeordnet werden, was dem [2+3]-Oxim-Bimakrocyclus MC[42x10] mit Na-

triumion entspricht. Des Weiteren konnte dem Signal bei 47 min ein Massensignal m/z

= 647 zugeordnet werden. Dies entspricht den [2+2]-Oxim-Makrocyclus, bestehend aus

vier Bausteinen und zwei freien Aldehydgruppen mit Natriumion. Den restlichen Signalen

konnte keine eindeutige Verbindung zugeordnet werden.

Der [2+3]-Oxim-Makrocyclus MC[42x10] hatte sich in der Bibliothek DCL[42x10] gebildet.

Anhand der Integrale der Signale für das Oxim-Wasserstoffatom lässt sich schließen,

dass sich der [2+3]-Oxim-Makrocyclus MC[42x10] in guter Ausbeute gebildet hatte.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[42x10]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

��������������43
����� �������� ��  ¡ ��4 S, ~ 1.0 mg/CD3CN 

23.10.19 

¢£� �

8.08.59.09.510.0
ppm

Wichtige Signale: δ = [2+3]-Oxim-Makrocyclus MC[42x10]: 7.93 (CH2CH=NO), 7.41 (Ar-

H) ppm; Aldehyd-Gruppe: 10.02 (CHO) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[42x10]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 4 min Injektionspeak; [2+2]-Oxim-Makrocyclus: 47 min m/z =

547 [ MC[52x10]+Na]+; [2+3]-Oxim-Bimakrocyclus: 52 min m/z = 647 [ MC[52x10]+Na]+.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

6,9,15,18,27,30-Hexaoxa-3,12,21,24-tetraaza-1(1,3,5 )-benzena-
bicyclo[10.10.10]dotriacontanaphan-2,21,23-trien (MC [42x17])
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Die DCL[42x17] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und Templat-Ion angesetzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind nur sehr schwache Signale für die Imin-Bindung (CH2CH=N :

8.52 ppm) zu finden. Die größten Signale sind dem Trialdehyd 42 (CHO : 10.17 ppm, Ar-H

: 8.64 ppm) zuzuordnen. Für die aromatischen Wasserstoffatome sind mehrere Signale

mit unterschiedlicher Intensität zu finden. Dies deutet darauf hin, dass sich unsymmetri-

sche Moleküle gebildet haben. Hervorzuheben sind hierbei im Bereich der aromatischen

Wasserstoffatomen ein Triplett bei 8.89 ppm und ein Duplett bei 8.59 ppm, die miteinan-

der koppeln und diese Theorie damit bestätigen.

Im UV-Chromatogramm lässt sich keinem Signal ein Massensignal, dem eine eindeutige

Struktur zugeordnet werden kann, zuordnen.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[42x17] kann in der Bibliothek DCL[42x17] nicht nach-

gewiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[42x17]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

¤¥¦¦§¨©ª«¬­®¯°±²

¯°±²³ §¨©ª«¬­³ ´µ¶ · ¦±¸ ³ ¹ º.0 mg/CD3CN 

¦¸»¦1.2020 

º¯² ¼

Wichtige Signale: δ = Imin-Bindung: 8.52 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd 42: 10.17 (CHO)

ppm, 8.64 (Ar-H) ppm; Halbaminal: 5.62 (CH(OH)NH) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[42x17]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak. Keine weiteren Signale konnten zuge-

ordnet werden.

92



Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

11-Methyl-6,9,13,16,25,28-hexaoxa-3,19,22-triaza-1( 1,3,5)-benzena-
bicyclo[9.9.9]nonacosanaphan-2,19,21-trien (MC[42x15 ])

+

MC[     x     ]

OO

O

H2N

O

O

O

O

NH2

O

O

NH2

Me

O

O

O
MeO

O

O

N

N

N

1 Äq. 1 Äq.

5 Äq. Ca2+

in Acetonitril-d4

42

42 15

15

Die DCL[42x15] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und Templat-Ion angesetzt.

Im 1H-NMR-Spektrum sind nur sehr schwache Signale für die Imin-Bindung (CH2CH=N :

8.53 ppm) zu finden. Die größten Signale sind dem Trialdehyd 42 (CHO : 10.17 ppm, Ar-H

: 8.64 ppm) zuzuordnen. Für die aromatischen Wasserstoffatome sind mehrere Signale

mit unterschiedlicher Intensität zu finden. Dies deutet darauf hin, dass sich unsymmetri-

sche Moleküle gebildet haben. Der Großteil des Aldehyds 42 liegt ungebunden vor.

Im UV-Chromatogramm kann keinem Signal, mit Ausnahme des Injektionssignales, ein

Massensignal und somit ein Molekül zugeordnet werden. Aufgrund der Intensität des Si-

gnales bei 24 min ist davon auszugehen, dass es sich um den Trialdehyd 42 handelt.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[42x15] kann in der Bibliothek DCL[42x15] nicht nach-

gewiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

1H-NMR-Spektrum - DCL[42x15]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

½¾¿¿ÀÁÂÃÄÅÆÇÈÉÊË

ÈÉÊËÌ ÀÁÂÃÄÅÆÌ ÍÎÏ Ð ¿Ê6 , ~ 2.0 mg/CD3CN 

¿ËÑ¿1.2020 

ÒÈÓ Ô

7.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Imin-Bindung: 8.53 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd 42: 10.17 (CHO),

8.63 (Ar-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[42x15]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak. Keine weiteren Signale konnten zuge-

ordnet werden.
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Ergebnisse der DCL-Versuche Käfig-bildende Bibliotheken

6,9,13,16,25,28-Hexaoxa-3,19,22-triaza-1,11(1,3,5)- dibenzena-
bicyclo[9.9.9]nonacosanaphan-2,19,21-trien (MC[42x68 ])
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Die DCL[42x68] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und Templat-Ion angesetzt.

Im 1HNMR-Spektrum sind nur geringe Signale für die Imin-Bindung (CH2CH=N : 8.45

ppm) zu finden. Die größten Signale sind dem Trialdehyd 42 (CHO : 10.17 ppm, Ar-H

: 8.63 ppm) zuzuordnen. Für die aromatischen Wasserstoffatome des Aldehyds 42 und

Triamins 68 sowie für die Aldehyd-Wasserstoffe sind mehrere Signale mit sehr geringer

Intensität zu finden. Dies deutet darauf hin, dass sich unsymmetrische Moleküle gebildet

haben, bei denen noch freie Aldehyd-Gruppen vorhanden sind.

Im UV-Chromatogramm kann keinem Signal, mit Ausnahme des Injektionssignales, ein

Massensignal und somit ein Molekül zugeordnet werden. Aufgrund der Intensität des Si-

gnales bei 24 min ist davon auszugehen, dass es sich um den Trialdehyd 42 handelt.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[42x68] kann in der Bibliothek DCL[42x68] nicht nach-

gewiesen werden. Zwar kann eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewiesen

werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produktes

oder Polymers sind, kann nicht unterschieden werden.
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1H-NMR-Spektrum - DCL[42x68]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

ÕÖ××ØÙÚÛÜÝÞßàá06
àáâ6, Schmidt, BAT - 101 , ~ 2.0 mg/CD3CN 

ãàä å

6.97.17.37.57.77.98.18.38.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Imin-Bindung: 8.45 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd 42: 10.17 (CHO),

8.63 (Ar-H) ppm; Triamin: 7.22 (Ar-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[42x68]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 6 min Injektionspeak. Keine weiteren Signale konnten zuge-

ordnet werden.
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3,6,12,16,22,25,28,31,37,40,43,49-Dodecaoxa-9,19,34 ,46-tetraaza-1,14(1,2,4,5)-
dibenzenatricyclo[12.12.12.121,14]pentacontaphan-9, 18,34,46-tetraen (MC[56x77])
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Die DCL[56x77] wurde mit den oben gezeigten Bausteinen und Templat-Ion angesetzt.

Im 1HNMR-Spektrum sind nur geringe Signale für die Imin-Bindung (CH2CH=N : 7.74

ppm) zu finden. Das 1H-NMR-Spektrum lässt darauf schließen, dass ein großer Teil der

Acetal-Schutzgruppen gespalten wurde und sich der Tetraaldehyd (CHO : 9.61 ppm) ge-

bildet hatte.

Im UV-Chromatogramm konnte bei 17 min ein Massensignal mit m/z = 389 zugeord-

net werden, was dem Tetraaldehyd mit Natriumion entspricht. Weitere Signale im UV-

Chromatogramm konnten nicht zugeordnet werden.

Der [1+1]-Imin-Bimakrocyclus MC[56x77] konnte in der Bibliothek DCL[56x77] nicht nach-

gewiesen werden. Zwar konnte eine sehr geringe Menge an Imin-Bindungen nachgewie-

sen werden, ob diese Bestandteil eines Bimakrocyclus oder eines offenkettigen Produk-

tes oder Polymers sind, konnte nicht unterschieden werden.
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1H-NMR-Spektrum - DCL[56x77]

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

æçèèéêëìíîïðñò34
ñòó4, Schmidt, BAT - 111 , ~ 1.0 mg/CD3CN 

ôõöè2.2020 

÷ñø ù

6.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5
ppm

Wichtige Signale: δ = Imin-Bindung: 7.74 (CH2CH=N) ppm; Aldehyd: 9.61 (CHO) ppm;

Tetraamin: 7.43 (Ar-H) ppm.

UV-Chromatogramm - DCL[56x77]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

Zugeordnete MS-Signale: 4 min Injektionspeak; [2+2]-Oxim-Makrocyclus: 47 min m/z =

547 [MC[52x10]+Na]+; [2+3]-Oxim-Bimakrocyclus: 52 min m/z = 647 [MC[52x10]+Na]+.
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Insgesamt konnten vier [1+1]-Makrocyclen und zwei [1+1]-Bimakrocyclen erfolgreich nach-

gewiesen werden. Imin- oder Oxim-Bildung konnte jedoch in allen Bibliotheken nachge-

wiesen werden. Dies bedeutet, dass eine Kondensationsreaktion zwischen den Baustei-

nen in allen Bibliotheken stattgefunden hatte. Mit einer längeren Reaktionszeit wäre es

denkbar, dass es vermehrt zu Verknüpungsreaktionen kommt und somit der gewünschte

Makrocyclus oder Käfig entsteht.
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4.3. Konkurrenz-Bibliotheken

Zusätzlich zu den hergestellten Bausteinen, vorgestellt und beschrieben in Abschnitt 3,

sollten auch DCLs aus Bausteinen untersucht werden, die bereits in vorangegangen Ar-

beiten synthetisiert wurden. STORM[34] zeigte die templatgesteuerte Synthese von Imin-

Makrocyclen aus divalenten Aldehyd- und Amin-Bausteinen. FISCHMANN[39, 40] entwickel-

te in ähnlicher Weise Makrocyclen, die durch Kondensationsreaktionen von Aldehyden

mit Amin-anlogen Bausteinen entstehen und somit Imin-analoge Verbindungen bilden wie

z.B. Oxime und Hydrazone.

Bereits in der dieser Arbeit vorangegangenen Masterarbeit[47] wurde versucht, die von

STORM und FISCHMANN entwickelten DCLs zusammen zu geben und so einen Aus-

tausch der Amin- und Amin-analogen-Bausteine, die in der DCL einen Makrocyclus bil-

den, nachzuweisen. Dazu wurden je zwei DCLs, die sich im Gleichgewicht befanden,

miteinander gemischt. Die beiden DCLs wurden dabei so gewählt, dass sich die enthal-

tenen Aldehyd-Bausteine durch einen Substituenten unterscheiden. Im thermodynami-

schen Gleichgewicht der DCL liegt nur eine geringe Menge an freiem Aldehyd-Baustein

vor. Der Großteil hat mit dem Amin-Baustein eine Imin-, Halbaminal-Bindung oder, bei

Verwendung von Hydroxylamin-Bausteinen, eine Oxim-Bindung gebildet. Wird nun eine

DCL, die nur mit einem Amin-Baustein aufgebaut wurde, mit einer DCL vereint, die nur mit

einem Hydroxylamin-Baustein aufgebaut wurde, entsteht eine sogenannte Konkurrenz-

Bibliothek. Diese Konkurrenz-Bibliotheken wurden auf die enthaltenen Spezies unter-

sucht, insbesondere auf die enthaltenen Makrocyclen bestehend aus zwei Bausteinen

(= [1+1]-Makrocyclus).

Sollte es zu einem Austausch der Amin- und Hydroxylamin-Bausteine kommen, wären

nun, durch die unterscheidbaren Aldehyd-Bausteine, vier verschiedene [1+1]-Makrocyclen

möglich. Ein Nachweis dieser verschiedenen [1+1]-Makrocyclen wäre somit ein Indiz für

den Austausch. Dieser konnte im Rahmen der Masterarbeit nicht beobachtet werden.
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Das Experiment sollte daher in anderer Form wiederholt werden. In Abb. 4.2 ist die Vor-

gehensweise schematisch dargestellt.

?

+

+

+ +

Abb. 4.2: In der dieser Arbeit vorangegangenen Masterarbeit[47] wurden DCLs, be-

stehend aus zwei Bausteinen, hergestellt (oben und Mitte). Diese bilden

bevorzugt, durch die Verwendung eines geeigneten Templats, den [1+1]-

Makrocyclus. Im thermodynamischen Gleichgewicht liegen nur noch gerings-

te Mengen an freien Aldehyd-Bausteinen vor. Mischt man diese DCLs, können

die Amin- (blau) und Hydroxylamin-Bausteine (lila) austauschen. Durch die Ver-

wendung unterschiedlicher Substituenten und dadurch unterscheidbarer Alde-

hyde (rot) kann dieser Austausch nachgewiesen werden.

Sowohl in den Arbeiten von STORM[34] als auch von FISCHMANN[39, 40] lag der Fokus auf

der Synthese eines [1+1]-Makrocyclus. Mittels geeignetem Templat sollte die Bildung des

Makrocyclus selektiv gefördert werden. In diesen DCLs dienten u.a. Erdalkalimetallionen

als Template, wobei gezeigt wurde, dass die Größe des Hohlraumes im Makrocyclus mit

dem Durchmesser des Templations korreliert. Eine von STORM studierte Makrocyclus-

Synthese, bei der Ca2+-Ionen als Templat dienen, ist in Abb. 4.3 dargestellt. Die Bezeich-

nung aller Makrocyclen in dieser Arbeit erfolgt mit der Abkürzung MC (= Makrocyclus)

sowie der Molekülnummer der Bestandteile in eckigen Klammern. Alle in dieser Arbeit

diskutierten Makrocyclen sind [1+1]-Makrocyclen. Die verwendeten Bausteine stammen

aus der vorangegangen Masterarbeit, die Synthesevorschriften sind im Anhang A.2 zu

finden.
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Abb. 4.3: STORM[34] studierte Bausteine (82 und 79) zur templatgesteuerten Synthese

von Imin-Makrocyclen (MC[82x79]).

FISCHMANN[39, 40] entwickelte u. a. Oxim-Makrocyclen, die ebenso Erdalkalimetallionen

als Templat nutzen. Die entwickelten Bausteine sollten denen von STORM ähneln und

sich nur in der funktionellen Gruppe unterscheiden. Ein Oxim-Makrocyclus, der Ca2+-

Ionen komplexiert, ist in Abb. 4.4 abgebildet.
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Abb. 4.4: FISCHMANN[39, 40] synthetisierte Amin-analoge Bausteine, die Imin-analoge Ma-

krocyclen mit dem von STORM hergestellten Dialdehyd 82 in DCLs bilden. Bei

dieser Reaktion dienen Ca2+-Ionen als Template.

Um eine Austauschreaktion besser beobachten zu können, sollten die Pyridindialdehyd-

Bausteine unterscheidbar sein. Dazu wurde ein Baustein 83 verwendet, der an Stel-

le der Methoxy-Gruppe eine Ethylhexoxy-Gruppe in der 4-Position trägt. Der Ethylhex-

oxy-Pyridindialdehyd 83 wurde bereits in vorangegangen Arbeiten im Arbeitskreis LÜ-

NING[39, 40] untersucht und unterscheidet sich, auch wegen seines chiralen Zentrums,

sehr gut vom Methoxy-Pyridindialdehyd 82 im 1H-NMR-Spektrum. Dieser Baustein bil-
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det, genauso wie der von STORM untersuchte, mit Ca2+-Ionen als Templat den [1+1]-

Makrocyclus in dynamischen Bibliotheken (vgl. Abb. 4.5).
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Abb. 4.5: Mit dem Ethylhexoxypyridinaldehyd 83 und den im Arbeitskreis LÜNING[34, 40]

entwickelten Diamin- und Dihydroxylamin-Bausteinen wurden Konkurrenz-

Bibliotheken angesetzt.
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Da im Rahmen der Masterarbeit kein Austausch der [1+1]-Imin- und [1+1]-Oxim-Makro-

cyclen beobachtet werden konnte, wurde das Experiment mit einer anderen Herange-

hensweise wiederholt. Statt zwei DCLs zu mischen, die sich im thermodynamischen

Gleichgewicht befinden, wurde ein weiterer Amin- bzw. Hydroxylamin-Baustein zu einer

Bibliothek gegeben, die sich im thermodynamischen Gleichgewicht befindet. Die Reakti-

onsgeschwindigkeit des nucleophilen Angriffs der Amin- oder Hydroxylamin-Gruppe kann

durch Protonierung des Carbonyl-Sauerstoffatoms durch die Säure erhöht werden. Da-

her sollte auch der Einfluss von Säurezugabe auf die Austauschreaktion getestet werden.

Dazu wurden vier verschiedene DCLs angesetzt. Die verwendeten Bausteine und mögli-

chen [1+1]-Makrocyclen sind in den Abbildungen 4.3 - 4.5 gezeigt.

Die angesetzten DCLs wurden in vier gleich große Fraktionen geteilt und in jede Frak-

tion erfolgte nach gleichen zeitlichen Abständen die Zugabe von Säure oder dem noch

nicht enthaltenen Amin-Baustein 79 oder Hydroxylamin-Baustein 80. Zu den DCLs wur-

den entweder 0.1 Äq. Trifluoressigsäure, 1 Äq. Amin-/Hydroxylamin-Baustein oder beides

kombiniert gegeben. In einer weiteren Fraktion erfolgte zunächst keine Zugabe, diese

diente als Referenz. Alle DCLs und deren Fraktionen mit den verschiedenen Zugaben

sind in den Tabellen 4.1 und 4.2 gezeigt.

Tab. 4.1: DCLs mit dem Methoxy-substituierten Pyridinaldehyd 82

DCL[82x79] DCL[82x80]

Fraktion 1 2 3 4 1 2 3 4

+ 1 Tag / Säure 80 80 + Säure / Säure 79 79 + Säure

+ 1 Woche 80 80 Säure / 79 79 Säure /

Tab. 4.2: DCLs mit dem Ethylhexoxy-substituierten Pyridinaldehyd 83

DCL[83x79] DCL[83x80]

Fraktion 1 2 3 4 1 2 3 4

+ 1 Tag / Säure 80 80 + Säure / Säure 79 79 + Säure

+ 1 Woche 80 80 Säure / 79 79 Säure /
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Auswertung der Daten aus den Konkurrenz-DCL-Versuchen

Die vier Fraktionen der unterschiedlichen DCLs wurden mittels NMR-Spektroskopie unter-

sucht. Wie in den Tabellen 4.1 und 4.2 gezeigt, erfolgten in jede Fraktion zwei (bzw. eine

in die Referenz-Fraktion) Zugaben in einem bestimmten zeitlichen Abstand. Am Folgetag,

sowie eine Woche nach der Zugabe, wurde ein 1H-NMR-Spektrum der Fraktion angefer-

tigt. Dies bedeutet, dass für jede Fraktion vier 1H-NMR-Spektren angefertigt wurden. Die

vier 1H-NMR-Spektren einer Fraktion werden gestaffelt in einem Bild dargestellt. Des Wei-

teren wurden, nachdem alle Zugaben und Messungen der 1H-NMR-Spektren erfolgt wa-

ren, die Fraktionen mittels HPLC getrennt und zeitaufgelöste UV-Chromatogramme und

(ESI+)-MS-Spektren angefertigt. Die hierfür verwendete Methode ist ausführlich im Ab-

schnitt 4.1 erklärt. Alle 1H-NMR-Spektren aller Fraktionen sowie die zeitaufgelösten UV-

Chromatogramme sind im Anhang A.3 abgebildet. Exemplarisch sind hier für DCL[82x79]

die 1H-NMR-Spektren aller Fraktionen sowie die Chromatogramme gezeigt und die In-

terpretation ausführlich erläutert. Die Auswertungen aller weiteren Bibliotheken erfolgte

analog und wird an dieser Stelle nur zusammengefasst.

105



Ergebnisse der DCL-Versuche Konkurrenz-Bibliotheken

DCL[82x79]

Die Bibliothek DCL[82x79], bestehend aus dem Methoxypyridindialdehyd-Baustein 82

und dem Diamin-Baustein 79, wurde wie in Abschnitt 4.1 beschrieben angesetzt und

in vier Fraktionen aufgeteilt. Die erste Zugabe erfolgte am Folgetag nach dem Anset-

zen der Bibliothek. Im Falle der ersten Fraktion erfolgte zunächst keine Zugabe. Einen

weiteren Tag später wurde das erste 1H-NMR-Spektrum aufgenommen. In dem erhal-

tenen 1H-NMR-Spektrum der ersten Fraktion sind neben dem Signal für das Aldehyd-

Wasserstoffatom (CHO : 10.04 ppm, vgl. Abb. 4.6, Spektrum A, rot hinterlegt) sowohl

Signale für Halbaminal-Gruppen (Ar-CH(OH)NH : 5.40 ppm, grün hinterlegt) als auch Si-

gnale für Imin-Gruppen (Ar-CH=N : 8.43 und 8.39 ppm, blau hinterlegt) zu sehen. Durch

die verschiedenen Signale für die aromatischen Pyridin-Wasserstoffatome und die beiden

Imin-Wasserstoffatom-Signale lässt sich erkennen, dass eine Mischung aus Aldehyd-

Baustein, Makrocyclen nur mit Imin-Bindungen, Makrocyclen nur mit Halbaminal-Bin-

dungen, sowie unsymmetrische Makrocyclen mit Imin- als auch Halbaminal-Bindungen

vorliegt. Die Bibliothek befindet sich noch nicht in ihrem thermodynamischen Gleichge-

wicht, dies ist durch das 1H-NMR-Spektrum erkennbar, das eine Woche später angefer-

tigt wurde (vgl. Abb. 4.6, Spektrum B). In diesem Spektrum sind nur noch Signale für den

Aldehyd-Baustein sowie für die Imin-Bindung zu sehen. Der Großteil der Bausteine hat

den [1+1]-Imin-Makrocyclus gebildet. Anhand der Integrale lässt sich erkennen, dass nur

noch ein sehr geringer Anteil als Aldehyd-Baustein vorliegt.

Zu der ersten Fraktion wurde 1 Äq. des Hydroxylamin-Bausteines 80 gegeben. Am Fol-

getag sowie eine Woche später wurde je ein 1H-NMR-Spektrum aufgenommen (vgl. Abb.

4.6). In beiden Spektren ist zu erkennen, dass kein Aldehyd mehr vorliegt. Dies ist auch

zu erwarten, da durch die Zugabe des Hydroxylamin-Bausteines 80 nun ein Überschuss

an Amin- und Hydroxylamin-Gruppen vorhanden ist. Die Bibliothek beinhaltet nun gerin-

ge Mengen an Oxim-Gruppen und dem freien Hydroxylamin-Baustein 80. Das Verhältnis

von Imin-/Oxim-Gruppen veränderte sich innerhalb der Woche nicht.
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0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.0
ppm

20190611-9úûüýþSchmidt_2009

Position 9, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 01 ÿ � ���ge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 
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Position 14, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 01, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 
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Abb. 4.6: Erste Fraktion der DCL[82x79]. Zunächst erfolgte keine weitere Zugabe, nach

einer Woche wurde der Dihydroxylamin-Baustein 80 zugegeben. Hervorgeho-

bene Signale: CHO : 10.04 ppm, rot; Ar-CH=N : 8.43 ppm, blau; Ar-CH(OH)NH

: 5.40 ppm, grün.

In der zweiten Fraktion wurde am Tag nach dem Ansetzen der Bibliothek 0.1 Äq. Säure zu-

gegeben. Einen weiteren Tag später wurde das erste 1H-NMR-Spektrum gemessen (vgl.

Abb. 4.7). Im Vergleich zu der ersten Messung von Fraktion 1 (vgl. Abb. 4.6) fällt auf, dass

hier keine Halbaminale vorliegen. Im Vergleich mit dem 1H-NMR-Spektrum eine Woche

später lässt sich erkennen, dass sich die Zusammensetzung der Bibliothek nicht mehr

ändert. Die Bibliothek beinhaltet symmetrische Moleküle mit Imin- und Aldehyd-Gruppen.

Daher ist anzunehmen, dass es sich um eine Mischung aus dem freien Aldehyd-Baustein

und dem [1+1]-Imin-Makrocyclus handelt. Das Verhältnis der Integrale veränderte sich

innerhalb einer Woche nicht.

Zu der Fraktion wurde 1 Äq. des Hydroxylamin-Bausteines 80 gegeben. Am Folgetag so-

wie eine Woche später wurde je ein 1H-NMR-Spektrum aufgenommen (vgl. Abb. 4.7). Die
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Signale des freien Aldehyds sind nur noch in geringsten Mengen zu erkennen. Stattdes-

sen liegt eine geringe Menge an Oxim-Gruppen sowie der Hydroxylamin-Baustein 80 vor.

Das Verhältnis der Integrale ändert sich innerhalb einer Woche nicht, Imin-Verbindungen

bleiben die ganze Zeit das Hauptprodukt der DCL.

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.5
ppm

20190611-9-����Schmidt_2009

Position 13, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 01 ���� ��nge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 
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Position 13, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 01 ���� ��nge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 
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��!"#"�$ 1�, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 01 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

201���%�-�-�����&'(")#*1���
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Abb. 4.7: Zweite Fraktion der DCL[82x79]. Zunächst erfolgte die Zugabe von Säure

(TFA), nach einer Woche wurde der Dihydroxylamin-Baustein 80 zugegeben.

Hervorgehobene Signale: CHO : 10.04 ppm, rot; Ar-CH=N : 8.43 ppm, blau;

Ar-CH=NO : 8.22 ppm, gelb.

In der dritten Fraktion wurde zunächst 1 Äq. des Hydroxylamin-Bausteins 80 zugegeben.

Am Folgetag wurde das erste 1H-NMR-Spektrum A aufgenommen. Ähnlich der ersten

Fraktion enthält diese eine Mischung aus symmetrischen Halbaminal-, Imin- und Oxim-

Verbindungen sowie unsymmetrische Verbindungen. Aldehyd-Gruppen sind, wie erwar-

tet, nicht mehr vorhanden. Durch die Zugabe des Bausteins 80 liegt ein Überschuss an

Amin- und Hydroxylamin-Gruppen vor, da nun pro Aldehyd-Baustein je ein Amin- und ein

Hydroxylamin-Baustein in der Bibliothek vorhanden ist. Im 1H-NMR-Spektrum B nach ei-

ner Woche sind die Halbaminal-Gruppen größtenteils verschwunden. Der größte Anteil

im Gemisch (ca. 50 %) besteht aus einem symmetrischen Imin-Makrocyclus.
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Nach einer Woche wurde Säure zugegeben. Die Zusammensetzung der Bibliothek ändert

sich hierbei nicht wesentlich. Überschüssiger Hydroxylamin-Baustein liegt ungebunden

vor. In der Bibliothek sind Halbaminal-, Oxim- und Imin-Gruppen vorhanden, wobei die

Ausbeute an Imin-Verbindungen weiterhin am größten ist (ca. 35 %).

0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.0
ppm

20190611-9+,./3Schmidt_2009
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568:;:6< =>, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 0= ?@?A BCnge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-1F+,./6Schmidt_1DFG
Position 22, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 0= ?A BCnge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

201D/.H>+>+,./.@IJK:L;M=GDG
568:;:6< =., Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 0= ?A BCnge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 
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80
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Abb. 4.8: Dritte Fraktion der DCL[82x79]. Zunächst erfolgte die Zugabe des

Dihydroxylamin-Bausteins 80, nach einer Woche wurde Säure zugegeben. Her-

vorgehobene Signale: Ar-CH=N : 8.43 ppm, blau; Ar-CH=NO : 8.22 ppm, gelb;

Ar-CH(OH)NH : 5.40 ppm, grün.

In der vierten Fraktion wurden Säure und der Hydroxylamin-Baustein 80 am Tag nach

dem Ansetzen der Bibliothek gleichzeitig zugegeben. Im Anschluss erfolgte keine weite-

re Zugabe mehr. In den 1H-NMR-Spektren ist zu erkennen, dass sich als Hauptprodukt

ein symmetrischer Imin-Makrocyclus gebildet hat. Des Weiteren liegt ein (wahrscheinlich

ebenfalls symmetrischer) Oxim-Makrocyclus vor. In geringen Mengen sind auch Halb-

aminal-Gruppen zu erkennen. Ungebundene Aldehyd-Gruppen sind nicht mehr enthal-

ten. Die Zusammensetzung der Bibliothek ändert sich in dem gesamten Zeitraum der
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Messungen nicht.
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Position 26, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 0c deg hinge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 
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Abb. 4.9: Vierte Fraktion der DCL[82x79]. Am Tag nach dem Ansetzen der Bibliothek

erfolgte die Zugabe von Säure und dem Dihydroxylamin-Baustein 80. Hervor-

gehobene Signale: Ar-CH=N : 8.43 ppm, blau; Ar-CH=NO : 8.22 ppm, gelb.

Im letzten Schritt erfolgte die Trennung der Bibliotheken-Fraktionen in ihre Bestandteile

mittels HPLC. Dies wurde, nachdem alle 1H-NMR-Spektren gemessen waren, durchge-

führt. In Abb. 4.10 sind die zeitaufgelösten Chromatogramme der vier Fraktionen von

DCL[82x79] dargestellt.

Mittels (ESI+)-MS konnten den Signalen im UV-Chromatogramm verschiedene Molekü-

le zugeordnet werden. In allen UV-Chromatogrammen ist das Injektions-Signal bei ca. 4

min zu erkennen. Im Anschluss, ebenfalls in allen vier Fraktionen enthalten, ist ein großes

und breites Signal bei 17 - 23 min. Dieses UV-Signal hat ein zugeordnetes MS-Signal von

m/z = 166, was dem protonierten Methoxypyridindialdehyd 82 entspricht. In allen vorhan-

denen Verbindungen sind die Chromophore identisch, weswegen angenommen werden
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kann, dass die Absorptionskoeffizienten sehr ähnlich sind. Daher ist die Größe der UV-

Signale ein Hinweis auf die enthaltene Konzentration des jeweiligen Stoffes. Da in keinem

1H-NMR-Spektrum der Fraktionen eine so große Menge an freiem Methoxypyridindialde-

hyd 82 enthalten war, muss ein großer Teil der Makrocyclen wieder in ihre Bestandteile

zerfallen sein. In keinem (ESI+)-MS-Spektrum konnte ein Signal gefunden werden, dass

eindeutig dem [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] zugeordnet werden konnte. Dies könn-

te bedeuten, dass der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] in seine Bausteine zerfallen

ist und so den Methoxypyridindialdehyd 82 freigegeben hat, wodurch dieses breite Si-

gnal entstanden ist. Da unter anderem Wasser als Laufmittel bei der chromatografischen

Trennung mittels HPLC verwendet wurde, war eine Hydrolyse der Imin-Gruppen auch zu

erwarten.
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80
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Abb. 4.10: Alle UV-Chromatogramme der vier Fraktionen der DCL[82x79].

In der ersten Fraktion (vgl. Abb. 4.10, schwarze Linie) ist ein schwaches, breites Signal

bei ca. 31 min zu erkennen. Diesem kann im (ESI+)-MS-Spektrum ein Signal von m/z =

354 zugeordnet werden, was dem protonierten [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] ent-
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spricht. Dieses Signal ist in allen vier Spektren zu finden, wobei es stark unterschied-

lich intensiv ist. Bei ca. 35 min befindet sich ein intensives Signal, dem ein MS-Signal

im (ESI+)-MS-Spektrum von m/z = 376 zugeordnet werden kann. Dies entspricht dem

[1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] mit Na+. Bei 46 min ist ein weiteres Signal, welches

bei der zweiten Fraktion (vgl. Abb. 4.10, rote Linie) besonders intensiv ist, bei dem es sich

wohl um eine größere Verbindung handelt. Im Massenspektrum konnte diesem Signal nur

eine Masse von m/z = 680 zugeordnet werden, was nicht eindeutig auf ein potentielles

Produkt schließen lässt.

Abschließend lässt sich an den Daten der vier Fraktionen von DCL[82x79] erkennen, dass

sich in allen Fraktionen nach entsprechender Zugabe des Hydroxylamin-Bausteines 80

der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] in unterschiedlichen Mengen gebildet hat, ob-

wohl am Schluss in allen Fraktionen die gleiche stöchiometrische Zusammensetzung

vorhanden war. Da die Absorptionsintensität abhängig der Konzentration des UV-absorb-

ierenden Moleküls im Laufmittel ist, ist die Konzentration des [1+1]-Oxim-Makrocyclus

MC[82x80] in der dritten und vierten Fraktion (vgl. Abb. 4.10, blaue und violette Linie),

größer als in den ersten beiden Fraktionen. Sowohl in der dritten als auch vierten Frak-

tion wurde bereits in der ersten Zugabe der Hydroxylamin-Baustein 80 zugegeben. Dies

bedeutet, dass der Austausch der Bausteine am besten funktioniert, wenn in der Biblio-

thek noch viele Halbaminal-Verknüpfungen vorliegen. Da die letzten 1H-NMR-Spektren

aller Fraktionen der Bibliotheken DCL[82x79] und DCL[82x80] sowie DCL[83x79] und

DCL[83x80] nicht identisch zueinander sind, muss angenommen werden, dass sich die

Bibliotheken zu diesen Zeitpunkt immer noch nicht im thermodynamsichen Gleichgewicht

befanden.

Für den [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] konnte weder im UV-Chromatogramm oder

im (ESI+)-MS-Spektrum ein passendes Signal gefunden werden, weshalb davon auszu-

gehen ist, dass dieser nicht stabil unter den gegebenen Bedingungen ist. Zwar zeigte der
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[1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] mit komplexierten Ca2+-Ionen in vorangegangen Ar-

beiten eine ungewöhnliche Stabilität im wässrigen Milieu, jedoch könnten diese im Laufe

der HPLC-Messung aus dem Makrocyclus gelöst worden sein, wodurch der Makrocyclus

MC[82x79] ohne Metallion vorliegt. Dieser hat eine geringere Stabilität im wässrigen Mi-

lieu, was für Imin-Verbindungen auch zu erwarten ist.

DCL[82x80]

In allen vier Fraktionen der DCL[82x80], aufgebaut aus dem Methoxypyridindialdehyd

82 und dem Hydroxylamin-Baustein 80, konnte der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80]

nachgewiesen werden. In den 1H-NMR-Spektren ist dies am besten am Protonensignal

der Oxim-Gruppe (Ar-CH=NO : 8.22 ppm, gelb hinterlegt) zu erkennen. Im UV-Chroma-

togramm konnten zwei UV-Signalen (30 und 34 min) die MS-Signale m/z = 354 und

376 zugeordnet werden, was dem [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] mit einem Proton

bzw. mit Na+ entspricht. Der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] konnte ebenfalls bei al-

len Fraktionen in den 1H-NMR-Spektren (CHN : 8.43 ppm, blau hinterlegt) nachgewiesen

werden. Die Menge an dem [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] ist hierbei stark unter-

schiedlich. In den Fraktionen, in denen der Amin-Baustein erst bei der zweiten Zugabe

zugegeben wurde (Fraktion 1 und 2), sind die Integrale des Imin-Protons deutlich kleiner.

Während der chromatografischen Trennung mittels HPLC wurde ein zeitaufgelöstes UV-

Chromatogramm und MS-Spektrum aufgenommen. Im UV-Chromatogramm und MS-

Spektren konnte der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79], wie auch schon zuvor, nicht

nachgewiesen werden. Stattdessen ist ein breites Signal bei 17 - 21 min zu erkennen,

dem ein MS-Signal von m/z = 166 zugeordnet werden konnte. Dies entspricht dem pro-

tonierten Methoxypyridindialdehyd 82. Wie schon bei der Untersuchung der DCL[82x79]

festgestellt wurde, scheint die Imin-Bindung im Laufe der HPLC-Messung hydrolysiert zu

werden und zum Aldehyd 82 und dem Diamin 79 zu zerfallen. Des Weiteren wurde in

113



Ergebnisse der DCL-Versuche Konkurrenz-Bibliotheken

allen Fraktionen ein UV-Signal mit unterschiedlicher Intensität bei 47 min gefunden, dem

ein MS-Signal von m/z = 729 zugeordnet werden konnte. Hierbei handelt es sich um den

[2+2]-Oxim-Makrocyclus mit Na+.

Nach der letzten Zugabe sind die zugegebenen Bausteine und deren Mengen in den

Bibliotheken DCL[82x79] und DCL[82x80] gleich. Im Vergleich zur DCL[82x79] beinhal-

ten die 1H-NMR-Spektren aller Fraktionen der Bibliothek DCL[82x80] mehr verschiedene

Spezies, wodurch mehr Signale im Bereich der Imin-/Oxim- sowie aromatischen Pro-

tonen zu beobachten sind. Der Anteil an ungebundenem Aldehyd ist in dieser Oxim-

bildenden Bibliothek im thermodynamischen Gleichgewicht höher als in den Imin-bilden-

den Bibliotheken, auch wenn in beiden Bibliotheken nur noch geringe Mengen an unge-

bundenem Aldehyd vorliegen. Dementsprechend ist, nachdem der Diamin-Baustein 79

zugegeben wurde, mehr [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] in der Konkurrenz-Bibliothek

enthalten, als umgekehrt der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] bei der Zugabe des

Hydroxylamin-Bausteines zu der DCL[82x79] gebildet wurde. Bemerkenswert ist jedoch,

dass der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] in der dritten Fraktion, bei der zunächst der

Amin-Baustein 79 und eine Woche später Säure zugegeben wurde, zum Schluss der

Messungen sogar das Hauptprodukt war.

Auch in der vierten Fraktion, bei der in der ersten Zugabe Säure und Diamin-Baustein

79 zugegeben wurden, hatte sich eine sehr große Menge des [1+1]-Imin-Makrocyclus

MC[82x79] gebildet. Zwar konnte der Imin-Makrocyclus MC[82x79] im UV-Chromato-

gramm und MS-Spektrum nicht nachgewiesen werden, die Menge des Dialdehyds 82

passt jedoch zu diesen Beobachtungen, wenn man von einer Hydrolyse des Imin-Makro-

cyclus MC[82x79] während der Chromatografie ausgeht. Dies bedeutet, dass ein Aus-

tausch zwischen Hydroxylamin- 80 und Amin-Baustein 79 stattgefunden hat.
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Wie auch schon bei der Bibliothek DCL[82x79] wurde bei der Bibliothek DCL[82x80] in

keiner Fraktion das thermodynamische Gleichgewicht erreicht. Der gewählte Zeitraum 2

Wochen und 4 Tagen, in dem die 1H-NMR-Messungen durchgeführt wurden, reichte nicht

aus, um das thermodynamische Gleichgewicht zu erreichen. Am deutlichsten ist dies dar-

an zu erkennen, dass die letzten 1-H-NMR-Spektren D der Fraktionen sich unterscheiden.

Die Produkte, die sich in der Bibliothek bilden, sind abhängig von der Reihenfolge, in

der sie zugegeben wurden. Die Versuche wurden in gleicher weise für die Bibliotheken

DCL[83x79] und DCL[83x80] fortgesetzt. Eine ausführliche Diskussion der Ergebnisse ist

ab Seite 118 zu finden.

DCL[83x79]

In allen vier Fraktionen der DCL[83x79], aufgebaut aus dem Ethylhexoxypyridindialdehyd

83 und Amin-Baustein 79, war der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] entstanden. In den

1H-NMR-Spektren ist hierfür das Imin-Protonensignal (CHN : 8.42 ppm, blau hinterlegt;

Abb. siehe Abschnitt A.3) zu sehen. In der ersten Fraktion erfolgte zunächst keine Zugabe,

hier ist in im ersten 1H-NMR-Spektrum noch eine große Menge an Halbaminal-Gruppen

(Ar-CH(OH)NH - 5.42) zu erkennen. Neben symmetrischen Imin- und Halbaminal-Makro-

cyclen liegen hier auch unsymmetrische Verbindungen vor, was die verschiedenen Si-

gnale für die Pyridin-Wasserstoffatome (Ar-H : ca. 7.3 ppm) erklärt. In der zweiten Frakti-

on wurde als erstes Säure zugegeben. Hier waren keine Halbaminal-Gruppen vorhan-

den, die Bibliothek beinhaltete nur den [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] sowie den

ungebundenen Aldehyd 83 (CHO : 10.03 ppm, rot hinterlegt). Durch die Zugabe des

Hydroxylamin-Bausteines 80 entstanden in den Fraktionen eins und zwei geringe Men-

gen des [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[83x80]. In den Fraktionen drei und vier erfolgte die

Zugabe des Hydroxylamin-Bausteines 80 gleich zu Beginn der Messreihe. Die Ausbeu-

te an [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[83x80] war hier wesentlich größer als in den ersten

beiden Fraktionen. Zu jeder Zeit war der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] jedoch das

Hauptprodukt der DCL[83x79].
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Wie auch in den bereits zuvor untersuchten Bibliotheken konnte dem Imin-Makrocyclus

MC[83x79] kein Signal im UV-Chromatogramm sowie im (ESI+)-MS-Spektrum zugeord-

net werden. Stattdessen war in allen Fraktionen ein intensives, breites Signal bei 54

- 62 min zu erkennen, dem ein MS-Signal von m/z = 286 zugeordnet werden kann.

Dies entspricht dem freien Ethylhexoxypyridindialdehyd 83 mit Na+. Da in allen letzten

1H-NMR-Spektren D kein Signal mehr für das Aldehyd-Proton zu finden war, kann die-

ser Aldehyd nur durch die Hydrolyse eines Makrocyclus und Zerfall in seine Baustei-

ne entstanden sein. Damit zeigt der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79], der mit dem

Ethylhexoxypyridinaldehyd-Baustein 83 gebildet wurde, das gleiche Verhalten wir der

[1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79], der den Methoxypyridinaldehyd-Baustein 82 beinhal-

tet. Die Menge an Aldehyd in den Fraktionen war unterschiedlich groß, dies korreliert mit

den zuvor bestimmten Mengen an [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] in den 1H-NMR-

Spektren.

Für den [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[83x80], der das Produkt der Austauschreaktion des

[1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] mit dem Hydroxylamin-Baustein 80 ist, konnten in den

UV-Chromatogrammen und (ESI+)-MS-Spektren zwei Signale gefunden werden. Den Si-

gnalen bei 62 min und 65 min konnten die MS-Signale m/z = 452 und 474 zugeord-

net werden, was dem protonierten Oxim-Makrocyclus sowie dem Oxim-Makrocyclus mit

Na+ entspricht. In der ersten Fraktion hatten sich nur kleinste Mengen des [1+1]-Oxim-

Makrocyclus MC[83x80] gebildet. Der Anteil am [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[83x80] war

in den Fraktionen drei und vier am größten, hier wurde bereits nach einem Tag der

Hydroxylamin-Baustein 80 zugegeben. Zusätzlich findet sich in drei Fraktionen noch ein

Signal bei 34 min, zu dem ein MS-Signal von m/z = 360 gehört. Diesem Signal konnte

keine eindeutige Verbindung zugeordnet werden.
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DCL[83x80]

In allen vier Fraktionen der DCL[83x80], aufgebaut aus dem Ethylhexoxypyridindialdehyd

83 und Hydroxylamin-Baustein 80, konnte der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[83x80] nach-

gewiesen werden. In den 1H-NMR-Spektren ist dies am besten am Protonensignal der

Oxim-Gruppe (Ar-CH=NO : 8.22 ppm, gelb hinterlegt) zu erkennen. Im UV-Chromato-

gramm konnten zwei UV-Signalen (62 und 66 min) die MS-Signale m/z = 452 und 474

zugeordnet werden, was dem [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[83x80] mit einem Proton bzw.

mit Na+ entspricht. Der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] konnte ebenfalls bei allen

Fraktionen in den 1H-NMR-Spektren (CHN : 8.43 ppm, blau hinterlegt) nachgewiesen

werden. Die Menge an dem [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] ist hierbei stark unter-

schiedlich. In den Fraktionen, in denen der Amin-Baustein erst bei der zweiten Zugabe zu-

gegeben wurde (Fraktion 1 und 2), sind die Integrale des Imin-Protons deutlich kleiner. Im

UV-Chromatogramm und MS-Spektrum konnte der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79],

wie auch schon zuvor, nicht nachgewiesen werden. Stattdessen war ein breites Signal

bei 54 - 62 min zu erkennen, dem ein MS-Signal von m/z = 264 zugeordnet werden konn-

te. Dies entspricht dem protoniertem Ethylhexoxypyridindialdehyd 83. Wie auch schon bei

der Untersuchung der DCL[83x79] festgestellt wurde, scheint die Imin-Bindung im Laufe

der HPLC-Messung hydrolysiert zu werden und zum Aldehyd 83 und dem Diamin 79 zu

zerfallen.

Im Vergleich zur DCL[83x79], aufgebaut aus dem Ethylhexoxypyridindialdehyd 83 und

Amin-Baustein 79, beinhalten alle Fraktionen von DCL[83x80], aufgebaut aus dem Ethyl-

hexoxypyridindialdehyd 83 und Hydroxylamin-Baustein 80, mehr verschiedene Spezi-

es, wodurch mehr Signale im Bereich der Imin-/Oxim- sowie aromatischen Protonen zu

finden sind. Der Anteil am ungebundenen Aldehyd ist in dieser Oxim-bildenden Biblio-

thek zu dieser Zeit höher als in den Imin-bildenden Bibliotheken. Dementsprechend ist,

nachdem der Amin-Baustein 79 zugegeben wurde, mehr vom [1+1]-Imin-Makrocyclus

MC[83x79] in der Konkurrenz-Bibliothek enthalten als umgekehrt der [1+1]-Oxim-Makro-

cyclus MC[83x80] bei der Zugabe des Hydroxylamin-Bausteines zu der DCL[83x79] ge-
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bildet wurde. Bemerkenswert ist jedoch, dass der [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79] in

der dritten Fraktion, bei der zunächst der Amin-Baustein 79 und eine Woche später Säu-

re zugegeben wurde, zum Schluss der Messungen sogar das Hauptprodukt war. Auch in

der vierten Fraktion, bei der in der ersten Zugabe Säure und Diamin-Baustein 79 zugege-

ben wurden, bildete sich eine sehr große Menge des [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[83x79].

Zwar konnte der Imin-Makrocyclus MC[83x79] im UV-Chromatogramm und MS nicht

nachgewiesen werden, die Menge des Dialdehyds 83 passt jedoch zu diesen Beobach-

tungen, wenn man von einer Hydrolyse des Imin-Makrocyclus MC[83x79] während der

Chromatografie ausgeht. Dies bedeutet, dass ein Austausch zwischen Hydroxylamin- 80

und Amin-Baustein 79 stattgefunden hat.

Diskussion der Ergebnisse

Die relativen Konzentrationen der zusammen gegebenen Bausteine, aus denen die Bi-

bliotheken aufgebaut sind, sind in den Bibliotheken DCL[82x79] und DCL[82x80] sowie

DCL[83x79] und DCL[83x80] am Ende der Versuchsreihe, unter Vernachlässigung ei-

nes gewissen Fehlers durch Einwaage und Umfüllen, identisch. In allen Fraktionen wur-

den die gleichen Mengen an Säure sowie des noch nicht enthaltenen Amin- 79 bzw.

Hydroxylamin-Bausteines 80 für die Austauschreaktion gegeben, sie unterscheiden sich

ausschließlich in der Reihenfolge der Zugabe. Dies bedeutet, dass die Bibliotheken um

einen Baustein erweitert wurden (Bsp.: In die Bibliothek DCL[82x79], aufgebaut aus dem

Methoxypyridinaldehyd 82 und Amin-Baustein 79, wurde der Hydroxylamin-Baustein 80

zugegeben. Daher wurde diese Bibliothek zu: DCL[82x79]+80). Sollte das thermodyna-

mische Gleichgewicht erreicht werden, müssten nicht nur die letzten 1H-NMR-Spektren D

der vier Fraktionen einer Bibliothek identisch sein, sondern es müssten zwei Bibliotheken

gleich sein. Die Bibliotheken DCL[82x79]+80 und DCL[82x80]+79 sollten sich im thermo-

dynamischen Gleichgewicht nicht mehr voneinander unterscheiden.
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In den durchgeführten Versuchen wurde das thermodynamische Gleichgewicht nicht er-

reicht. Dies ist am deutlichsten daran zu erkennen, dass die letzten 1H-NMR-Spektren

D der Fraktionen einer Bibliothek sich voneinander unterscheiden. Zwar konnte der Aus-

tausch von [1+1]-Oxim-Makrocyclen mit dem Amin-Baustein 79 zum [1+1]-Imin-Makro-

cyclus beobachtet werden, die Ausbeute ist jedoch von der Reihenfolge der Zugabe ab-

hängig. Der Komplex, bestehend aus den Ca2+-Templationen und dem [1+1]-Imin-Makro-

cyclus zeigt in dem gewählten Lösungsmittel (Wasser und Acetonitril) eine große Stabili-

tät, so dass kein Austausch zwischen dem [1+1]-Imin-Makrocyclus mit dem Hydroxylamin-

Baustein 80 nachgewiesen werden konnte. Zwar hatte sich nach der Zugabe von dem

Hydroxylamin-Bausteines 80 in den Bibliotheken DCL[82x79] und DCL[83x79] der [1+1]-

Oxim-Makrocyclus MC[82x80] oder MC[83x80] gebildet, die Menge war jedoch so gering,

dass sich dieser auch mit dem noch freien Aldehyd 82 oder 83 gebildet haben könnte.

Die Oxim-Bindungen sind aufgrund des benachbarten Heteroatom zur C=N-Doppelbin-

dung stabiler als die Imin-Bindungen. Durch die Komplexierung von Ca2+-Ionen werden

die [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80] und MC[83x80] zusätzlich stabilisiert. Ohne die

Komplexierung des Templat-Ions ist die Stabilität der [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80]

und MC[83x80] immer noch groß genug, um unter den Bedingungen der Chromatografie

bestehen zu bleiben. Imin-Bindungen sind im wässrigen Milieu in der Regel nicht sta-

bil, sie werden hydrolysiert. Die [1+1]-Imin-Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] zei-

gen als Komplex mit Ca2+-Ionen eine erhöhte Stabilität, sodass diese auch im wässri-

gen Milieu stabil bleiben können. Unter den Bedingungen der Chromatografie wird das

Templat-Ion jedoch aus dem Komplex heraus gelöst. Dadurch werden die schwächeren

Imin-Bindungen hydrolysiert und die [1+1]-Imin-Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79]

zerfallen in ihre Bestandteile. Aber auch die [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80] und

MC[83x80] konnten nicht als Komplex mit Ca2+-Ionen nachgewiesen werden.
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Trotzdem konnte ein Austausch der Oxim-Makrocyclen mit dem Amin-Baustein 79 zu den

entsprechenden Imin-Makrocyclen beobachtet werden. Die Menge am [1+1]-Imin-Makro-

cyclus, die bei diesem Austausch entsteht, ist hierbei jedoch stark abhängig von der Rei-

henfolge, in der Säure und der Amin-Baustein 79 zugegeben wurden. Dies bedeutet, dass

sich diese Bibliotheken nicht im thermodynamischen Gleichgewicht befinden. Zwar zeigte

sich schnell ein Austausch der Bausteine, jedoch nehmen im Laufe der Reaktion die Kon-

zentrationen des [1+1]-Oxim-Makrocyclus und des Amin-Bausteins 79 ab, wodurch die

Umsetzung langsamer verläuft und das Gleichgewicht nicht in dem gewählten Zeitraum

erreicht werden konnte.

Auffällig ist, dass für die [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80] und MC[83x80] je zwei Si-

gnale in den UV-Chromatogrammen zu sehen sind, die sich zum Teil überschneiden. Bei-

den Signalen konnte der jeweilige [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80] oder MC[83x80]

mit einem Proton oder mit Na+-Ion zugeordnet werden. Wie diese Trennung während

der Chromatografie zustande kommt, konnte nicht zweifelsfrei geklärt werden. Womög-

lich handelte es sich hierbei ursprünglich um die [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80] und

MC[83x80] mit und ohne komplexierten Ion, wodurch ein unterschiedliches Laufverhalten

verursacht wird.

Nach einem Zeitraum von 18 Tagen wurde das thermodynamische Gleichgewicht nicht

erreicht. Daher wurde untersucht, ob das Gleichgewicht nach einem viel größeren Zeit-

raum erreicht werden konnte. In Abb. 4.11 sind die 1H-NMR-Spektren der Bibliotheken

DCL[82x79]+80, DCL[82x80]+79 und DCL[83x79]+80 nach 2 Jahren gezeigt. Die Probe

der Bibliothek DCL[83x80]+79 ist leider ausgetrocknet und konnte daher nicht gemessen

werden.
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Abb. 4.11: 1H-NMR-Spektren nach 2 Jahren Reaktionszeit zur potentiellen Einstellung

des Gleichgewichts. Hervorgehobene Signale: Ar-CH=N : 8.43 ppm, blau; Ar-

CH=NO : 8.22 ppm, gelb.

Die Bibliotheken DCL[82x79]+80 und DCL[82x80]+79 sind nicht identisch, jedoch haben

sich beide Proben deutlich verändert. In beiden Proben liegt eine Mischung aus dem

[1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79] und dem [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x80] vor. Die

Proben beinhalten die gleichen Produkte in ähnlichen Mengenverhältnissen. Hieraus lässt

sich nicht nur schließen, dass eine Gleichgewichtseinstellung in diesen Bibliotheken sehr

viel Zeit benötigt, sondern auch dass es einen Austausch des [1+1]-Imin-Makrocyclus

MC[82x80] mit dem Hydroxylamin-Bausteins 80 gegeben hat. Im zuvor gewählten Zeit-

raum konnte dies nicht beobachtet werden. Auch die Bibliothek DCL[83x79]+80 weist eine

Mischung aus Imin- und Oxim-Makrocyclus auf.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit sollten mehrere Fragen studiert werden. Ein Ziel dieser Arbeit war der

Entwurf und die Synthese von tri- und tetravalenten Hydroxylamin-, Amin- und Aldehyd-

Bausteinen für die Bildung von Bi- und Trimakrocyclen (Käfigen) in dynamisch-kombi-

natorischen Bibliotheken (siehe Seite 123). In dynamisch-kombinatorischen Bibliotheken

(DCLs) werden unter anderem Käfige durch reversible Kondensationsreaktionen zwi-

schen den Amin- (oder Hydroxylamin-) Gruppen und den Aldehyd-Gruppen gebildet.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war daher der Aufbau von DCLs aus den synthetisier-

ten Bausteinen unter Verwendung von Templaten. Anschließend sollten die Bestandteile

der DCLs untersucht werden (siehe Seite 127).

Die Untersuchungen, die in dieser Arbeit durchgeführt werden sollten, waren Austausch-

reaktionen mit den von STORM[34] studierten Imin-DCLs und von FISCHMANN[37] entwi-

ckelten Oxim-DCLs. Das Ziel war es, den Austausch zweier Bausteine in einer DCL zu

beobachten. Daher wurde ein Amin- oder Hydroxylamin-Baustein zu einer bestehenden

Oxim- oder Imin-Bibliothek zugegeben. Der Amin- oder Hydroxylamin-Baustein, der be-

reits in der Bibliothek vorhanden war und unter anderem [1+1]-Makrocyclen gebildet hat,

könnte nun mit dem zugegebenen Baustein austauschen (siehe Seite 130).
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Entwurf und Synthese der Bausteine

Für den angestrebten Aufbau der Käfige wurde ein Schema entwickelt, bei dem Erkennt-

nisse aus vorangegangen Arbeiten berücksichtigt wurden. Die tri- und tetravalenten Bau-

steine sollten in der Art entworfen und synthetisiert werden, dass je zwei komplementäre

Bausteine in der Lage sind, symmetrische Käfige mit vergleichbarer Größe des Hohlrau-

mes bilden können. Die Größe des Hohlraumes sollte passend für Ca2+-Ionen sein, die

als Templat dienen sollten. Um eine Komplexierung des Metallions durch die Bausteine

zu ermöglichen, sollten die Bausteine mehrere Heteroatome enthalten und die Bausteine

sollten eine geeignete Flexibilität zeigen, um sich um das Templat-Ion legen zu können

(vgl. Abschnitt 2 und 3).

Ca2+

X

A

Y

AA Ca2+

X

A AA A

Y

Abb. 5.1: Schematischer Aufbau der angestrebten Imin- und Oxim-Bimakrocyclen (links)

bzw. Imin- und Oxim-Trimakrocyclen (rechts). Durch reversible Kondensation-

reaktionen entstehen Imin- bzw. Oxim-Verknüpfungen (A) und die beiden Bau-

steine werden zum Käfig verbunden. Die flexiblen Ketten (Linien, durchgezogen

oder unterbrochen) sind symmetrisch über eine Einheit (X und Y) verbunden.

Die verschiedenen Bausteine sollten aus einer zentralen Verknüpfungseinheit bestehen,

an die gleich-lange Oligoethylenglycol-Ketten gebunden sind. Die Verknüpfungseinheit

kann dabei sowohl ein Aromat (Benzol) als auch eine aliphatische Gruppe sein. Die Syn-

these der unterschiedlichen aromatisch-verknüpften Aldehyd-Bausteine und aromatisch-

verknüpften Acetal-Bausteine (vgl. Abb. 5.2) erfolgte ausgehend von Benzol-Derivaten,

die an den entsprechenden Positionen mit einer Carbonyl-Gruppe substituiert waren.

Die Literatur-bekannten[48, 49] Aldehyd-Bausteine 42 und 44 wurden nach Veresterung der
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entsprechenden Carbonsäuren und Reduktion dieser zum Alkohol sowie anschließen-

den Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat erhalten. Die Literatur-unbekannten Acetal-

Bausteine 52, 56 und 63 wurden mittels einer Williamson-Ethersynthese aus 2,2-Di-

ethoxyethanol (9) und den entsprechenden Benzylbromiden hergestellt. Vorgesehen war

im Anschluss eine Spaltung der Acetal-Schutzgruppe, wodurch die Aldehyd-Gruppe ge-

bildet werden sollte. Dies konnte bei keinem der Acetale vollständig durchgeführt oder

das Produkt isoliert und gereinigt werden, weswegen auf diesen Schritt verzichtet wurde.

Durch Zugabe von Säure in die DCLs sollte der Aldehyd für die Imin-/Oxim-Synthese aus

Acetalen in situ gebildet werden.
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Abb. 5.2: Aromatisch-verknüpfte Aldehyd-Bausteine 42, 44 und aromatisch-verknüpfte

Acetal-Bausteine 52, 56 und 63.

Die Synthese des Literatur-unbekannten Acetal-Bausteines 5, der ein zentrales Koh-

lenstoffatom als verknüpfende Einheit hat, erfolgte ausgehend von 2-Hydroxymethyl-2-

methyl-1,3-propandiol (3) mittels Williamson-Ethersynthese und mit einer Ausbeute von

41 %. Wie bereits bei den aromatisch-verknüpften Bausteinen war die Entfernung der

Acetal-Schutzgruppe nicht vollständig möglich. Der Baustein wurde daher in der Acetal-

geschützten Form in den DCLs verwendet. Ein weiterer geplanter trivalenter Acetal-Bau-

stein, der über ein Stickstoffatom verknüpft ist, konnte nicht hergestellt werden.
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Abb. 5.3: Aliphatisch-verknüpfter Acetal-Baustein 5.

Die Amin- und Hydroxylamin-Bausteine sollten ebenfalls als symmetrische, aliphatisch-

oder aromatisch-verknüpfte Bausteine aufgebaut werden. Dazu wurden die entsprechen-

den Benzylalkohole oder aliphatischen Alkohole in einer Williamson-Ethersynthese ver-

ethert, wodurch ein symmetrisches Grundgerüst der gewünschten Moleküllänge entstand.

Mittels Gabriel-Synthese wurden die entständigen Amin-Gruppen eingeführt. In der Syn-

theseplanung war vorgesehen, dies in der gleichen Weise für die Hydroxylamin-Bausteine

durchzuführen, wobei die Gabriel-Synthese mit N-Hydroxyphthalimid durchgeführt wur-

de. Diese Basen-katalysierte Einführung von (geschützten) Hydroxylamin-Gruppen konn-

te jedoch mit keinem der tri- oder tetravalenten Bausteinen erfolgreich durchgeführt wer-

den.

Die Literatur-unbekannten Amin-Bausteine 68 und 77 konnten jeweils in sieben Schrit-

ten und mit einer Ausbeute von 15 % und 11 % hergestellt werden. Die Produkte sind

sehr hochviskose Öle, die sich nur schwer reinigen lassen. Im letzten Schritt der Gabriel-

Synthese erfolgte eine Hydrazinolyse, bei der als Nebenprodukt ein cyclisches Phthal-

hydrazid entsteht. Dieser gelbliche fein-verteilte Feststoff ist in Chloroform unlöslich und

lässt sich nur schwer aus dem Amin-Produkt entfernen. Durch die Verwendung einer be-

sonders feinen Fritte bei der Filtration mit Chloroform konnte dieser vollständig entfernt

werden und die Ausbeute deutlich verbessert werden.
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Abb. 5.4: Aromatisch-verknüpfte Amin-Bausteine 68 und 77.

Des Weiteren wurden drei aliphatische Amin- und ein aliphatischer Hydroxylamin-Bau-

stein hergestellt (vgl. Abb. 5.5). Die Literatur-unbekannten trivalenten Bausteine 15 und

17 wurden durch Veretherung der dreiwertigen Alkohole Triethanolamin und 2-Hydroxy-

methyl-2-methyl-1,3-propandiol (3) in Williamson-Ethersynthesen sowie anschließende

Gabriel-Synthesen erhalten. Die Literatur-bekannten[41, 50] divalenten Bausteine 10 und

11 wurden ebenfalls mittels einer Gabriel-Synthese aus den halogenierten Ethern herge-

stellt.
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Abb. 5.5: Aliphatisch-verknüpfte (Hydroxyl-) Amin-Bausteine 10, 11, 17 und 15.
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Ziel weiterführender Arbeiten sollte die Synthese von Hydroxylamin-Bausteinen, analog

zu den in dieser Arbeit entwickelten Amin-Bausteinen 15, 17, 68 und 77, sein. Im Rahmen

dieser Arbeit konnten die Hydroxylamin-Bausteine nicht für den Einsatz in dynamisch-

kombinatorischen Bibliotheken hergestellt werden, was vor allem daran lag, dass die Pro-

dukte nicht gereinigt und isoliert werden konnten. Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch

alternative Durchführungen der ausgewählten Synthesen ausprobiert, jedoch ohne Er-

folg. Daher sollten in weiterführenden Arbeiten alternative Syntheserouten zur Bildung

der Hydroxylamin-Gruppe untersucht werden.

Käfig-bildende Bibliotheken

Die aromatisch- und aliphatisch-verzweigten Bausteine wurden zur Bildung von Makro-

cyclen in dynamisch-kombinatorischen Bibliotheken eingesetzt. Die Bibliotheken wurden

im Anschluss auf ihre Zusammensetzung untersucht (vgl. Abschnitt 4.2). Insbesondere

sollte herausgefunden werden, ob ein Käfig (= Bi- oder Trimakrocyclus) gebildet wurde.

Das Schema, dass zuvor entwickelt wurde und nach dem der Aufbau aller Bausteine

geplant wurde, sah vor, dass alle Bausteine eine symmetrische Verknüpfungseinheit be-

sitzen. In vorangegangen Arbeiten wurde zu Bildung von Makrocyclen Pyridin als zen-

trale Einheit der divalenten Aldehyd-Bausteine verwendet. Tri- und tetravalente Baustei-

ne basierend auf Pyridin wären jedoch nicht symmetrisch. Dadurch musste an Stelle

von Pyridin-basierten Bausteinen Benzol-basierte Bausteine entwickelt werden. Die di-

valenten Benzol-basierten Bausteine besitzen, im Gegensatz zu den divalenten Pyridin-

basierten Bausteinen, ein zusätzliches Wasserstoffatom, dass in den Hohlraum des ent-

stehenden Makrocyclus ragt. Um dieses mögliche Problem zu umgehen, sollte der Ab-

stand zwischen der verknüpfenden Einheit (= Benzol) und der funktionellen Gruppe (= Al-

dehydgruppe) vergrößert werden. Dadurch würde mehr Platz für das Metallion zwischen

den funktionellen Gruppen entstehen und so die Fähigkeit des Bausteines, Metallionen

zu komplexieren, verbessert werden (vgl. Abschnitt 3.2).
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Zusätzlich zu den tri- und tetravalenten Bausteinen sollten divalente Bausteine entwi-

ckelt werden, die den in vorangegangen Arbeiten ähneln und sich nur darin unterschei-

den, dass sie als zentrale Einheit einen Benzolring, anstelle eines Pyridinrings, besitzen.

Diese Bausteine wurden auch mit verlängernder Ethoxyeinheit hergestellt. Ziel war es,

die Bibliotheken aufgebaut aus diesen Bausteinen mit den Bibliotheken, die den Pyridin-

basierten Baustein enthalten, zu vergleichen und einen positiven Effekt der „Verlänge-

rung“ zu beobachten. Dabei wurde herausgefunden, dass sich in allen Fällen der [1+1]-

Makrocyclus bildet, die Ausbeute bei den Bibliotheken mit „verlängerten“ Bausteinen et-

was besser ist (vgl. Abschnitt 4.2 und Abb. 5.6).
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Abb. 5.6: Vier Literatur-unbekannte Makrocyclen konnten aus den zuvor synthetisierten

Bausteinen im Laufe dieser Arbeit erfolgreich in dynamisch-kombinatorischen

Bibliotheken nachgewiesen werden. links: ohne „Verlängerung“; rechts: mit

„Verlängerung“.
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Die zuvor synthetisierten tri- und tetravalenten Bausteine wurden verwendet, um Biblio-

theken aufzubauen, die anschließend auf Bi- oder Trimakrocyclen untersucht wurden.

Dabei wurden alle Makrocyclen als erfolgreich gebildet angenommen, die sich sowohl

an signifikanten Signalen im 1H-NMR-Spektrum (Zuordnung erfolgte mittels DOSY-NMR)

als auch mit passendem Massensignal im (ESI+)-MS-Spektrum nachweisen ließen. Auf

diese Weise konnten zwei Käfige hergestellt und nachgewiesen werden (vgl Abb. 5.7).
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Abb. 5.7: Zwei Literatur-unbekannte Bimakrocyclen konnten aus den zuvor syn-

thetisierten Bausteinen im Laufe dieser Arbeit erfolgreich in dynamisch-

kombinatorischen Bibliotheken nachgewiesen werden. links: [1+1]-Imin-

Bimakrocyclus rechts: [2+3]-Oxim-Bimakrocyclus.

Zwar konnte nur in zwei Bibliotheken jeweils der gewünschte Bimakrocyclus nachgewie-

sen werden, eine Imin-Bildung hatte jedoch in allen Bibliotheken stattgefunden. In allen

Bibliotheken konnten Imin-Bindungen nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass eine

Kondensationsreaktion zwischen den Bausteinen stattgefunden hatte. Mit einer längeren

Reaktionszeit wäre es denkbar, dass es vermehrt zu Verknüpfungsreaktionen kommt und

somit der gewünschte Makrocyclus entsteht.

In weiterführenden Arbeiten sollte zunächst die Methode der Chromatographie zur Un-

tersuchung der Zusammensetzung der Bibliotheken verändert werden. Mit der genutz-

ten HPLC-Säule war nur eine Trennung der Spezies der Bibliothek mit einem erhebli-

chen Anteil an Wasser als Laufmittel möglich. Da Imin-Bindungen in der Regel nicht im

wässrigen Milieu stabil sind, ist es möglich, dass sich der gewünschte [1+1]-Makrocyclus

gebildet hatte, ohne dass dieses nachgewiesen werden konnte, da allein durch NMR-

Spektroskopie der Makrocyclus sich nicht zweifelsfrei nachweisen lässt.
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Konkurrenz-Bibliotheken

Im Rahmen dieser Arbeit sollten schließlich Austauschreaktionen in den von STORM[34]

studierten Imin-DCLs und von FISCHMANN[37] entwickelten Oxim-DCLs durchgeführt wer-

den. Dazu wurde der Dihydroxylamin-Baustein 80 oder der Diamin-Baustein 79 zu einer

bestehenden Bibliothek, aufgebaut aus einem Pyridindialdehyd-Baustein 82 oder 83 und

dem Hydroxylamin- oder Amin-Baustein, 80 oder 79, gegeben (vgl. Abschnitt 4.3). In

der dieser Arbeit vorangegangenen Masterarbeit[47] wurde versucht, die von STORM und

FISCHMANN entwickelten DCLs zusammen zu geben und so einen Austausch der Amin-

und Amin-analogen-Bausteine, die in der DCL einen Makrocyclus bilden, nachzuweisen.

Hierbei konnte kein Austausch der Bausteine beobachtet werden.
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Abb. 5.8: Vier unterschiedliche Bausteine wurden in den Konkurrenz-Bibliotheken einge-

setzt.

Durch die reversible Reaktion, die zu Bildung einer Imin- oder Oxim-Bindung führt, ist

der Austausch eines Bausteines des Makrocyclus in einer bestehenden Bibliothek mög-

lich. Durch Zugabe eines weiteren Bausteines zu einer DCL entsteht eine Konkurrenz-

Reaktion, die DCL wird zur Konkurrenz-Bibliothek. In dieser Konkurrenz-Bibliothek ist

ein weiterer [1+1]-Makrocyclus denkbar. Die Reaktionsgeschwindigkeit des nucleophilen

Angriffs der Amin- oder Hydroxylamin-Gruppe kann durch Protonierung des Carbonyl-

Sauerstoffatoms durch Zugabe von Säure erhöht werden. Deshalb wurde neben dem

Hydroxylamin- oder Amin-Baustein, 80 oder 79, auch 0.1 Äquivalent Säure zu der Biblio-

thek gegeben.
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Insgesamt wurden vier Bibliotheken angesetzt, die sich jeweils aus einem Pyridindialde-

hyd, 82 oder 83, und einem divalenten NH2-substituierten Baustein, 79 oder 80, bildeten.

Diese Bibliotheken wurden in vier Fraktionen aufgeteilt, in jede Fraktion erfolgte nach fest-

gelegten zeitlichen Abständen die Zugabe des noch nicht enthaltenen Hydroxylamin- 80

oder Amin-Bausteines 79 und Säure. Die Fraktionen unterschieden sich hierbei in der

Reihenfolge der Zugabe, teilweise wurde Säure und Baustein auch zeitgleich zugege-

ben. Zur Beobachtung der Veränderung der Zusammensetzung der Bibliothek wurden

nach jeder Zugabe 1H-NMR-Spektren angefertigt. Nach der der letzten Zugabe wurden

die Produkte der Bibliotheken mittels HPLC chromatografisch getrennt. Dabei wurden

zeitaufgelöste UV-Chromatogramme und (ESI+)-MS-Spektren angefertigt.
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Abb. 5.9: Die vier möglichen [1+1]-Makrocyclen aus den Bausteinen 82, 83, 79 und 80.

Eine Bibliothek, die aus dem Pyridindialdehyd 82 und dem Diamin 79 aufgebaut wird, ent-

hält den [1+1]-Imin-Makrocyclus MC[82x79]. Durch Zugabe des Hydroxylamin-Bausteins

80 könnte in einer Austauschreaktion der [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] entstehen

(vgl. Abb.5.9). Der Nachweis des [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] in dieser Konkur-
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renz-Bibliothek ist ein Indiz für die erfolgreiche Austauschreaktion.

In dem zunächst gewählten Zeitraum von 18 Tagen konnte kein Austausch der [1+1]-Imin-

Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] mit dem Hydroxylamin-Baustein 80 zu den [1+1]-

Oxim-Makrocyclen MC[82x80] und MC[83x80] beobachtet werden. Die Oxim-Makrocyclen

MC[82x80] und MC[83x80] hingegen tauschen bereits innerhalb der ersten Tage mit dem

Amin-Baustein 79 zu den [1+1]-Imin Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] aus. Die

[1+1]-Imin-Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] konnten in allen Bibliotheken nur über

1H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden. Unter den Bedingungen der Chromato-

grafie, mit Wasser als Laufmittel, waren die Imin-Makrocyclen nicht stabil und zerfielen

in ihre Bausteine. Den [1+1]-Oxim-Makrocyclen MC[82x80] und MC[83x80] konnten je-

doch Signale in den UV-Chromatogrammen und MS-Spektren zugeordnet werden. Da

die Oxim-Bindungen aufgrund des benachbarten Heteroatoms zur C=N-Doppelbindung

stabiler als die Imin-Bindungen sind, war dies auch zu erwarten.

In vorangegangenen Arbeiten im Arbeitskreis LÜNING[34, 37] zeigten die [1+1]-Imin-Makro-

cyclen MC[82x79] und MC[83x79] eine erhöhte Stabilität im wässrigen Milieu, diese be-

ruhte auf der Komplexierung des Ca2+-Ions. Während der Chromatografie wurde dieses

Ion anscheinend aus dem Komplex herausgelöst, wodurch dieser instabiler wurde. In

der Bibliothek, die in organischen Lösungsmittel angesetzt wurde, lagen die [1+1]-Imin-

Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] als stabile Komplexe vor und bildeten sich daher

mit guter Ausbeute und zeigten zunächst keine Austauschreaktion mit dem Hydroxylamin-

Baustein 80 zum [1+1]-Oxim-Makrocyclus MC[82x80] oder MC[83x80].

In den Oxim-bildenden Bibliotheken DCL[82x80] oder DCL[83x80] konnten nach der Zu-

gabe des Amin-Bausteines 79 die Imin-Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] nachge-

wiesen werden. Die Menge an Imin-Makrocyclus, die sich in den Fraktionen der Bibliothe-

ken gebildet hatte, war jedoch zum Ende der Messreihe stark unterschiedlich. So konnte

zwar ein Austausch der Bausteine nachgewiesen werden, jedoch zeigten die unterschied-
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lichen Zusammensetzungen der Bibliotheken abhängig von Zugabereihenfolge und Reak-

tionszeit, dass die Bibliothek sich noch nicht in ihrem thermodynamischen Gleichgewicht

befand.

2 Jahre nach den Messreihen wurden von den Konkurrenz-Bibliotheken weitere 1H-NMR-

Spektren angefertigt (vgl. Abb. 4.11). Hierbei sollte vor allem kontrolliert werden, ob die

Produkte und deren Mengen in allen Bibliotheken nun gleich waren. Am Ende der Ver-

suchsreihe beinhalten die Bibliotheken DCL[82x79] und DCL[82x80] sowie DCL[83x79]

und DCL[83x80], unter Vernachlässigung eines gewissen Fehlers durch Einwaage und

Umfüllen, die gleichen Bausteinen in gleicher Menge. Im thermodynamischen Gleichge-

wicht sollten diese Bibliotheken daher identisch sein.

Die 1H-NMR-Spektren zeigten, dass in allen Bibliotheken ein Gemisch aus [1+1]-Imin-

und [1+1]-Oxim-Makrocyclus vorlag. Die Mengenverhältnisse waren hierbei ähnlich, je-

doch immer noch nicht identisch. In dem zuvor gewählten Zeitraum hatten sich nur ge-

ringste Mengen des [1+1]-Oxim-Makrocyclus gebildet. Dies bedeutet insbesondere, dass

die [1+1]-Imin-Makrocyclen MC[82x79] und MC[83x79] mit dem Hydroxylamin-Baustein

80 nach 2 Jahren ausgetauscht hatten. Dies konnte 18 Tage nach dem Ansetzten der Bi-

bliotheken noch nicht nachgewiesen werden. Zusammenfassend bedeutet dies, dass alle

Imin- und Oxim-Makrocyclen Austauschreaktionen gezeigt haben und diese erfolgreich

beobachtet werden konnten. Jedoch muss festgestellt werden, dass die Einstellung des

Gleichgewichts, auch unter Zugabe von Säure, ein sehr langsamer Prozess ist, der auch

nach 2 Jahren nicht abgeschlossen war.

In dieser sowie in vorangegangenen Arbeiten wurden Versuche mit Konkurrenz-Biblio-

theken mit 2D-Strukturen, den Makrocyclen, durchgeführt. Dabei wurde die Konkurrenz

zwischen der Bildung von Imin- und Oxim-Bindungen sowie der Bildung von Makrocyclen

mit Bausteinen unterschiedlicher Kettenlänge durch Zugabe verschieden-großer Metall-

ionen untersucht. In weiterführenden Arbeiten wären auch dynamisch-kombinatorische
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Konkurrenz-Bibliotheken denkbar, in denen sich Oxim- und Imin-Bimakrocyclen bilden.

Die in dieser Arbeit untersuchten [1+1]-Makrocyclen zeigten eine zu große Stabilität für

die gewählte Untersuchung zum Austausch der Bausteine. Die synthetisierten 3D-Struk-

turen sind scheinbar insgesamt weniger stabil, unterscheiden sich jedoch voneinander

in ihrer Reaktivität und Stabilität. Des Weiteren wurde nur der Austausch von Imin- und

Oxim-Verbindungen untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene trivalente

Amin- und Hydroxylamin-Bausteine entwickelt, die sich in ihrer zentralen Verknüpfungs-

einheit unterscheiden. Diese Bausteine könnten ebenfalls in dynamisch-kombinatorischen

Konkurrenz-Bibliotheken untersucht werden.

Insgesamt eröffnet dies viele Möglichkeiten, Konkurrenz-Bibliotheken zu kombinieren und

zu untersuchen. In den Arbeiten von SCHLEEF[36] wurden bereits erste Untersuchun-

gen zu Konkurrenz von 2D- und 3D-Strukturen durchgeführt. Dazu wurde ein divalenter

Aldehyd-Baustein mit einem trivalenten und einem divalenten Amin-Baustein gemischt.

Die Bibliothek wurde anschließend untersucht und die Ausbeute des [3+2]-Imin-Bimakro-

cyclus und des [1+1]-Imin-Makrocyclus, in Abhängigkeit der Zugabe eines Templats, ver-

glichen. Ähnlicher Versuche wären auch mit den in dieser Arbeit entwickelten Bausteinen

denkbar.
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6. Experimenteller Teil

6.1. Hinweise zum Experimentellen Teil

Verwendete Geräte

Elementaranalyse (EA)

Die Messung der Elementaranalysen erfolgten am CHNS-O-Elementaranalysator EURO

EA 3000 Series der Fa. Vector. Als Referenz diente Sulfanilamid und Acetanilid.

Flash-Säulenchromatographie

Die säulenchromatographische Reinigung erfolgte an dem Gerät Isolera One der Fa. Bio-

tage. Dabei wurden 10 g, 25 g und 50 g Säulen der Reihe SNAP Ultra verwendet.

High perfomance liquid chromatography (HPLC)

Alle durchgeführten HPLC-Messungen wurden an dem Gerät Elite LaChrom der Fa.

VWR-Hitachi durchgeführt. Das Gerät verwendet ein L2130 Pumpensystem und einen

L-2400 UV-Detektor des gleichen Herstellers, sowie einen 717plus Autosampler der Fa.

Waters. Es wurde die Säule MZ-PAH der Fa. MZ Analytic verwendet, welche folgende

Spezifikationen hat: C18 5 µm; 250 x 4 mm. Als Vorsäule wurden wechselbare Kartu-

schen des gleichen Herstellers mit gleichem Füllmaterial verwendet.

Infrarot-Spektren

Für die Aufnahme der IR-Spektren wurde das Gerät Spectrum100 FT-IR-Spektrometer

der Fa. Perkin-Elmer verwendet. Die Spektren wurden unter Verwendung eines MKII Gol-

den Gate™ Single Reflection ATR A531-G Systems der Fa. Specac im Reflexionsverfah-

ren aufgenommen.

Massenspektrometrie

Die Aufnahme der MS-Spektren erfolgte in Verbindung mit HPLC-Versuchen an dem

(ESI+)-Massenspektrometer expressionL CMS der Fa. Advion. Das Massenspektrometer

Q Exactive™Plus der Fa. ThermoFisher wurde sowohl im (ESI+) als auch im (ESI-)-

Modus verwendet, wobei Ameisensäure oder Ammoniumchlorid als Ionisierungsmittel
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diente. Des Weiteren wurde das (EI)-Massenspektrometer AccuTOF4G GCV der Fa. Jeol

und das (MALDI-TOF)-Massenspektrometer Autoflex der Fa. Bruker verwendet.

Nuclear magnetic resonance (NMR)

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte bei 298 K in unterschiedlichen deuterierten Lö-

sungsmitteln (vgl. Tab. 6.4). Zur Ermittlung der chemischen Verschiebungen wurde bei al-

len 1H-NMR-Spektren TMS als interner Standard verwendet. In 13C-NMR-Spektren diente

jeweils das nicht vollständig deuterierte Lösungsmittel als Referenz (Chloroform-d1: 13C

= 77.23 ppm, Dimethylsulfoxid-d6: 13C = 39.51 ppm, Methanol-d4
13C = 49.15 ppm).

Die eindeutige Zuordnung der Wasser- und Kohlenstoffatome erfolgte über zweidimen-

sionale Messmethoden wie correlated spectroscopy (COSY), hetero single quantum co-

herence (HSQC) und hetero multiple bond correlation (HMBC).

Für die Angabe der Multiplizitäten der 1H-NMR-Signale werden folgende Abkürzungen

verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quin. (Quintett) und m (Mul-

tiplett). Die Ermittlung der Spinmultiplizitäten der 13C-NMR-Signale erfolgt aus der In-

terpretation der zweidimensionalen Messmethoden und werden wie folgt beschrieben: s

(quartär), d (tertiär), t (sekundär) und q (primär).

Darüber hinaus werden bei der Auswertung der Spektren für die Zuordnung der Signa-

le folgende Abkürzungen verwendet: Ar (Aromat), IsIn (Isoindolin), Py (Pyridin), THP

(Tetrahydro-2H-pyran), Ts (para-Toluolsulfonsäure).

Tab. 6.1: Verwendete NMR-Spektrometer

Gerätbezeichnung (Fa. Bruker) Spektren

FT-NMR-Spektrometer Avance 200 1H: 200.1 MHz

FT-NMR-Spektrometer AvanceNeo 500 1H: 500.1 MHz; 13C: 125.7 MHz

FT-NMR-Spektrometer Avance 600 1H: 600.1 MHz; 13C: 150.9 MHz

Schmelzpunkt

Die Schmelzpunkte wurden am Gerät MPD350.BM.2.5 der Fa. Gallenkamp bestimmt.
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Verwendete Substanzen

Chemikalien

Die verwendeten Chemikalien wurden von den angegebenen Firmen bezogen (vgl. Tab.

6.2) und ohne Reinigung eingesetzt.

Tab. 6.2: Chemikalienliste

Bezeichnung, ggf. Reinheit Hersteller

2-(2-Aminoethoxy)-ethanol (26), 97 % Fa. Sigma-Aldrich

1,3,5-Benzentricarbonsäure (48), 98 % Fa. Alfa Aesar

Bis(2-chlorethyl)ether, > 97 % Fa. TCI

Bromacetaldehyddiethylacetal (4), 90 % Fa. Fluka

Bromwasserstoffsäure, 48 % Fa. abcr

Calciumchlorid, wasserfrei Fa. Grüssing

Chelidamsäure, > 95 % Fa. TCI

2-(2-Chlorethoxy)ethanol, 98 % Fa. TCI

Diazabicycloundecen ≥ 99 % Fa. Fluka

3,4-Dihydro-2H-pyran, > 97 % Fa. TCI

2,2-Dichlordiethylether (12), ≥ 99 % Fa. Fluka

1,11-Dichlor-3,6,9-trioxaundecan Fa. abcr

2,2-Diethoxyethanol (9) Fa. fluorochem

Diisopropyldicarboxylat, 94 % Fa. Acros Organics

Dimethylterephthalat Fa. Merck

Di-tert-butyldicarbonat (27), 97 % Fa. abcr

2-Ethylcyanoformat, 99 % Fa. Alfa Aesar

2-Ethyl-1-hexanol, 99.6 % Fa. Sigma-Aldrich

2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-propandiol (3), 98 % Fa. Alfa Aesar

5-Hydroxyisophthalsäure (58), 98 % Fa. Alfa Aesar

Hydrazinhydrat, 98 % Fa. Alfa Aesar

N-Hydroxyphthalimid, 99.5 % Fa. abcr

Iod Fa. VWR

Kaliumphthalimid, 98+% Fa. Alfa Aesar

Lithiumaluminiumhydrid, > 95 % Fa. TCI

Magnesiumspäne Laborbestand

Magnesiumsulfat, 99 % Fa. Grüssing

Fortsetzung auf der nächsten Seite
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Tab. 6.2: Chemikalienliste (Fortsetzung)

Bezeichnung, ggf. Reinheit Hersteller

Methyliodid, ≥ 99 % Fa. Sigma-Aldrich

Natriumcarbonat, 99 % Fa. Grüssing

Natriumchlorid, 99 % Fa. Grüssing

Natriumborhydrid, 98 % Fa. abcr

Natriumcarbonat, 99.5 % Fa. Grüssing

Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl) Fa. Merck

Natriumhydrogencarbonat, 99 % Fa. Grüssing

Natriumhydroxid, 98 % Fa. Grüssing

Natriumsulfat, 99 % Fa. Grüssing

Palladium auf Aktivkohle 10 % Fa. Aldrich Chemie

Phosphorpentoxid, 98 % Fa. Acros Organics

Phosphorpentachlorid Fa. Merck

Pyromellitsäure (53), 96 % Fa. Alfa Aesar

Pyridiniumchlorochromat, 98 % Fa. Alfa Aesar

Salzsäure, 37 % Fa. Grüssing

Schwefelsäure, 95% Fa. VWR

Selendioxid, > 98 % Fa. Merck

Strontiumchlorid, wasserfrei Laborbestand

para-Toluolsulfonsäurechlorid, 98 % Fa. Alfa Aesar

Triethanolamin, 98+% Fa. Alfa Aesar

Trifluoressigsäure, ≥ 99 % Fa. Sigma-Aldrich

1,3,5-Trihydroxybenzol (64), ≥ 99 % Fa. Merck

Triphenylphosphin, > 95 % Fa. Fluka
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Adsorbentien für Chromatographie und Filtration

Die folgenden Substanzen wurden von den angegebenen Herstellern bezogen und, wenn

nicht anders angegeben, ohne weitere Behandlung verwendet.

Tab. 6.3: Adsorbentien

Bezeichnung, ggf. Reinheit Hersteller

Celite® Filter Cel Fa. Sigma-Aldrich

DC-Alufolien, Kieselgel 60 F254 neutral Fa. Merck

Kieselgel, Korngröße 0.04-0.063 mm Fa. Machery-Nagel

Molekularsieb, 4 Å (auf 200◦C erhitzt) Fa. Merck

Molekularsieb, 3 Å (auf 200◦C erhitzt) Fa. Merck

Lösungsmittel

Deuterierte Lösungsmittel wurden ohne Reinigung verwendet. Das Referenzmittel TMS

wurde vor der ersten Verwendung dem Vorratsbehälter zugefügt.

Tab. 6.4: Deuterierte Lösungsmittel

Bezeichnung, Reinheit Hersteller

Acetonitril-d3, 99.8 % Fa. Deutero

Chloroform-d1, 99.8 % Fa. Deutero

Dimethylsulfoxid-d6, 99.8 % Fa. Deutero

Methanol-d4, 99.8 % Fa. Deutero

Alle verwendeten Lösungsmittel (vgl. Tab. 6.5) wurden, mit Ausnahme von Aceton, Ace-

tonitril und N,N-Dimethylformamid durch Destillation vor Gebrauch gereinigt und, wenn

angegeben, über dem entsprechenden Trocknungsmittel getrocknet, sowie unter Stick-

stoffatmosphäre und über Molekularsieb gelagert.
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Tab. 6.5: Verwendete Lösungsmittel

Bezeichnung, ggf. Reinheit ggf. Trocknungsmittel Herstel ler

Aceton Calciumsulfat[51] Fa. Walter CMP

Acetonitril, ≥ 99.9 % Fa. FisherScientific

Acetonitril, extra dry Fa. FisherScientific

Chloroform Phosphorpentoxid[51] Fa. Walter CMP

Cyclohexan, reinst Fa. Walter CMP

Dichlormethan PureSolv MD3, Solvent

Purification System, Fa. Inert

Fa. Walter CMP

Diethylether filtriert über bas. Aluminiumoxid Fa. Walter CMP

N,N-Dimethylformamid, extra

dry

Fa. FisherScientific

N,N-Dimethylformamid,

99.8 %

Fa. Walter CMP

1,4-Dioxan, 99 % Fa. Grüssing

Essigsäureethylester Fa. Walter CMP

Ethanol Fa. Walter CMP

Methanol Magnesium (+Iod)[51] Fa. Walter CMP

Tetrahydrofuran, reinst PureSolv MD3, Solvent

Purification System, Fa. Inert

Fa. FisherScientific

Toluol Natrium (+Benzophenon)[51] Fa. Walter CMP

Wasser, für HPLC Fa. Sigma-Aldrich
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6.2. Synthesen

6.2.1. Aliphatisch-verzweigte Bausteine

8-[(2,2’-Diethoxyethoxy)methyl]-4,12-diethoxy-8-met hyl-3,6,10,13-
tetraoxapentadecan (5)

Me
OR

OROR

R= O

O

Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 800 mg, 20.0 mmol) wurde unter Stickstoffatmo-

sphäre in 25 mL trockenem Tetrahydrofuran suspendiert. 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-

propandiol (3, 500 mg, 4.16 mmol) wurde im Gegenstrom zugegeben und das Gemisch

wurde 1 h bei 50 ◦C gerührt. Zu der Reaktionslösung wurde über einen Zeitraum von 30

min Bromacetaldehyddiethylacetal (4, 6.43 g, 32.7 mmol), gelöst in 25 mL trockenem Te-

trahydrofuran, gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 7 d unter Rückfluss gerührt. Nach

Abkühlen auf Raumtemp. wurde der Feststoff abfiltriert, mit Tetrahydrofuran gespült, die

organischen Phasen vereinigt und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt

wurde säulenchromatografisch an Kieselgel gereinigt. Das Produkt 5 wurde als farbloses

niedrig-viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 800 mg (1.71 mmol, 41 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.59 (t, J = 5.3 Hz, 3H, CH(OCH2CH3)2), 3.72 - 3.66 (m,

6H, OCHaHbCH3), 3.59 - 3.53 (m, 6H, OCHaHbCH3), 3.44 (d, J = 5.3 Hz, 6H, CH2CH(O-

CH2CH3)2), 3.34 (s, 6H, CH3C(CH2O)3), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 18H, OCH2CH3), 0.94 (s, 3H,

CH3C(CH2O)3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 101.0 (d, CH2CH(OCH2CH3)2), 74.1 (t, CH3C(CH2O)3),

72.3 (t, CH2CH(OCH2CH3)2), 62.2 (t, OCH2CH3), 41.1 (s, CH3C(CH2O)3), 17.2 (q, CH3C-

(CH2O)3), 15.4 (q, OCH2CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2975, 2873 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1111 (s, C-O Valenz.), 1059 (s,

C-O-C Valenz.) cm-1.
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MS (HR-ESI+): C23H48O9·Na ber. m/z = 491.31905

gef. m/z = 491.31851 ∆ = -1.1 ppm.

Iodacetaldehyddiethylacetal (8)

O O

I

Unter Stickstoffatmosphäre wurden Bromacetaldehyddiethylacetal (4, 10.0 g, 51.0 mmol)

und Natriumiodid (15.2 g, 100 mmol) in 100 mL wasserfreiem Aceton suspendiert und

16 h unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der Feststoff

abfiltriert und mit Aceton gewaschen. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das

Lösungsmittel i. Vak entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatografisch an Kiesel-

gel [Cyclohexan : Essigsäure (95:5), Rf = 0.72] gereinigt. Das Produkt 8 wurde als ein

blassgelbes Öl erhalten.

Ausbeute : 11.0 g (45.1 mmol, 90 %) (Lit.[52]: 91 %.).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.60 (t, J = 5.5 Hz, 1H, CH(OCH2CH3)2), 3.72- 3.40 (m,

4H, OCHaHbCH3), 3.30 (d, J = 5.5 Hz, 2H, ICH2CH), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 6H, OCH2CH3)

ppm.

O,O’-3-Oxapentan-1,5-bis(hydroxylamin) (10)

H2N
O

O
O

NH2

In 100 mL Methanol wurden N,N’-(3-Oxapentan-1,5-dioxy)-bis(isoindolin-1,3-dion) (13,

6.82 g, 17.2 mmol) und Hydrazin-Monohydrat (1.75 g, 35.0 mmol) gelöst. Die Lösung

wurde 2 h unter Rückfluss und 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Ausgefallener Feststoff

wurde abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und erneut

ausfallender Feststoff wurde abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Das Lösungsmittel

wurde i. Vak. entfernt und das Produkt 10 als orange-gelbes Öl erhalten.
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Ausbeute : 2.08 g (15.3 mmol, 89 %) (Lit.[50]: 86 %).

1H-NMR (500 MHz, CD3OD-d4): δ = 4.87 (s, 4H, ONH2), 3.83 - 3.78 (m, 4H, CH2ONH2),

3.70 - 3.65 (m, 4H, CH2CH2ONH2) ppm.

3-Oxapentan-1,5-bis(amin) (11)

H2N
O

NH2

In 20 mL Methanol wurden N,N’-3-Oxapentan-bis(isoindolin-1,3-dion) (14, 2.00 g, 5.49

mmol) und Hydrazin-Monohydrat (795 mg, 15.9 mmol) gelöst. Die Lösung wurde 2 h

unter Rückfluss und 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Ausgefallener Feststoff wurde

abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und erneut aus-

fallender Feststoff wurde abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Das Lösungsmittel

wurde i. Vak. entfernt und das Produkt 11 wurde als hell-gelbes Öl erhalten.

Ausbeute : 486 mg (4.67 mmol, 85 %) (Lit.[41]: 93 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.49 (t, J = 5.2 Hz, 4H, CH2CH2NH2), 2.88 (t, J = 5.2 Hz,

4H, CH2CH2NH2), 1.71 (s, 4H, NH2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 73.1 (t, CH2CH2NH2), (t, CH2CH2NH2) ppm.

N,N’-(3-Oxapentan-1,5-dioxy)-bis(isoindolin-1,3-dion) (1 3)

N
O

O
O

N

O

O O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurde zu einem Gemisch aus N-Hydroxyphthalimid (8.56 g,

52.5 mmol) und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (8.55 mL, 8.70 g, 56.2 mmol) in 25

mL wasserfreiem N,N-Dimethylformamid 2,2’-Dichlordiethylether (12, 3.00 g, 21.0 mmol)

gegeben und zunächst 2 h bei 90 ◦C sowie 16 h bei Raumtemperatur gerührt. An-

schließend wurden 100 mL Dichlormethan zugegeben und die organische Phase drei-
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mal mit je 50 mL enthärtetem Wasser sowie dreimal mit je 50 mL halb-konzentrierter

Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Natri-

umsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt 13 wurde als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 6.88 g (17.3 mmol, 83 %) (Lit.[50]: 90 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.82 - 7.78 (m, 4H, IsIn-4,7-H), 7.75 - 7.71 (m, 4H, IsIn-

5,6-H), 4.28 - 4.26 (m, 4H, CH2O-IsIn), 3.89 - 3.87 (m, 4H, CH2OCH2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 163.3 (s, CO), 134.4 (d, C-IsIn-4,7), 128.9 (s, C-IsIn-

3a,7a), 123.4 (d, C-IsIn-5,6), 77.0 (t, CH2OCH2), 69.5 (t, CH2O-IsIn) ppm.

MS (ESI+): m/z = 414 [M+NH4]+.

N,N’-3-Oxapentan-bis(isoindolin-1,3-dion) (14)

N
O

N

O

O O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Kaliumphthalimid (9.18 g, 49.6 mmol) in wasserfrei-

em N,N-Dimethylformamid gelöst. Im Gegenstrom wurde 2,2’-Dichlordiethylether (3.00 g,

21.0 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch für 20 h bei 120 ◦C gerührt. Nach Ab-

kühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak. entfernt und der Rückstand

mit 200 mL enthärtetem Wasser versetzt. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Ethanol ge-

waschen und i. Vak. getrocknet. Das Produkt 14 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 7.56 g (20.7 mmol, 99 %) (Lit.[53]: 80 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.74 - 7.70 (m, 4H, IsIn-4,7-H), 7.69 - 7.65 (m, 4H, IsIn-

5,6-H), 3.85 (t, 3J = 5.6 Hz, 4H, CH2N), 3.73 (t, 3J = 5.6 Hz, 4H, CH2OCH2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 161.1 (s, CO), 133.8 (d, C-IsIn-4,7), 132.1 (s, C-IsIn-

3a,7a), 123.1 (d, C-IsIn-5,6), 67.5 (t, CH2OCH2), 37.2 (t, CH2N) ppm.

144



Experimenteller Teil Synthesen

MS (ESI+): m/z = 382 [M+NH4]+.

Schmelzpunkt : 152 ◦C (Lit.[53]: 153-156 ◦C).

[8-(7-Amino-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-3,6,10,13-tet raoxapentadecan-1,15-diyl]-
diamin (15)

Me
OR

OROR

R=
O

NH2

Zu einer Lösung aus 2,2’-({8-[7-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-2,5-dioxaheptyl]-8-methyl)-3,-

6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl}-bis(isoindolin-1,3-dion) (24, 217 mg, 203 µmol) in

15 mL Methanol wurde Hydrazin-Monohydrat (162 mg, 3.24 mmol) gegeben und die Lö-

sung für 1 h zum Rückfluss erhitzt. Anschließend wurde 16 h bei Raumtemperatur ge-

rührt. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert und mit Chloroform gewaschen. Das Filtrat

wurde i. Vak. eingeengt und erneut ausgefallener Feststoff wurde filtriert und mit Chloro-

form gewaschen. Das Lösungsmittel der vereinigten Phase wurde i. Vak. entfernt und ein

hellgelbes, hoch-viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 62.0 mg (162 µmol, 80 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.61 - 3.49 (m, 24, CH2OCH2CH2OCH2CH2NH2), 2.86 -

2.84 (m, 6H, CH2NH2), 1.25 (s, 6H, NH2), 0.87 (s, 3H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 75.4 (t, CH3C(CH2)3), 73.3 (t, CH2CH2NH2), 71.0 (t,

CH2OCH2CH2NH2), 70.0 (t, CH2CH2OCH2CH2NH2), 41.8 (t, CH2NH2), 40.8 (s, CH3C-

(CH2O)3), 17.5 (q, CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 3362, 3304 (w, N-H Valenz., prim. Amin), 2867 (m, C-H Valenz., alipha-

tisch), 1630 (w, NH2 Deform., Amin), 1477 (w, C-H Deform.), 1093 (s, C-O Valenz.) cm-1.

145



Experimenteller Teil Synthesen

Tris(8-amino-3,6-dioxaoctyl)amin (17)

N
O

O
NH2

3

Zu einer Lösung aus Tris[8-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-3,6-dioxaoctyl]amin (40, 100 mg,

125 µmol) in 15 mL Methanol wurde Hydrazin-Monohydrat (99.3 mg, 1.99 mmol) ge-

geben und die Lösung wurde 1 h zum Rückfluss erhitzt. Anschließend wurde 16 h bei

Raumtemperatur gerührt. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert und mit Chloroform

gewaschen. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und erneut ausgefallener Feststoff wurde

filtriert und mit Chloroform gewaschen. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und es

wurde ein hellgelbes, mittel-viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 43 mg (104 µmol, 84 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.62 - 3.60 (m, 12H, OCH2CH2O), 3.56 (t, J = 6.1 Hz, 6H,

N(CH2CH2)3), 3.52 (t, J = 5.2 Hz, 6H, CH2CH2NH2), 2.87 (t, J = 5.2 Hz, 6H, CH2NH2),

2.79 (t, J = 6.1 Hz, 6H, N(CH2)3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 73.2 (t, CH2CH2NH2), 70.4 (t, CH2CH2OCH2CH2NH2),

70.3 (t, CH2OCH2CH2NH2), 69.6 (t, N(CH2CH2)3), 54.5 (t, N(CH2)3), 41.7 (t, CH2NH2)

ppm.

IR (ATR): ν̃ = 3358, 3297 (w, N-H Valenz., prim. Amin), 2867 (m, C-H Valenz., alipha-

tisch), 1625 (w, NH2 Deform., Amin), 1470 (w, C-H Deform.), 1099 (s, C-O Valenz.) cm-1.

N-[2-(2-Chlorethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (19)

Cl
O

N

O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Kaliumphthalimid (4.59 g, 24.8 mmol) in 20 mL wasser-

freiem N,N-Dimethylformamid gelöst. Zu der Lösung wurde 2,2’-Dichlordiethylether (12,
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3.00 g, 21.0 mmol) im Gegenstrom gegeben. Die Reaktion wurde 2 h bei 120 ◦C und 16

h bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Rück-

stand wurde säulenchromatographisch an Kieselgel [Cyclohexan : Essigsäureethylester

(1:1), Rf = 0.54] gereinigt. Das Produkt 19 wurde als ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 3.20 g (12.6 mmol, 60 %) (Lit.[54]: 91 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.87 - 7.83 (m, 2H, IsIn-4,7-H), 7.74 - 7.70 (m, 2H, IsIn-

5,6-H), 3.91 (t, J = 5.8 Hz, 2H, OCH2CH2N), 3.78 (t, J = 5.8 Hz, 2H, OCH2CH2N), 3.74

(t, J = 5.8 Hz, 2H, ClCH2CH2O), 3.57 (t, J = 5.8 Hz, 2H, ClCH2CH2O) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.3 (s, C-IsIn-1,3), 134.0 (d, C-IsIn-5,6), 132.1 (s,

C-IsIn-3a,7a), 123.3 (d, C-IsIn-4,7), 70.6 (t, ClCH2CH2O), 67.9 (t, OCH2CH2N), 42.7 (t,

ClCH2CH2O), 37.2 (t, OCH2CH2N) ppm.

MS (ESI+): m/z = 254 [M+H]+.

N-[2-(2-Iodethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (20)

I
O

N

O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurden Natriumiodid (2.32 g, 15.5 mmol) und N-[2-(2-Chlor-

ethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (19, 3.14 g, 12.4 mmol) in 30 mL wasserfreiem Aceton

suspendiert und 24 h unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wur-

de das Lösungsmittel i. Vak. entfernt und der Rückstand in 50 mL Chloroform gelöst

sowie mit 5 %-iger Na2S2O3-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na-

triumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt 20 wurde als

ein farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute : 3.07 g (8.90 mmol, 72 %) (Lit.[54]: 97 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.88 - 7.84 (m, 2H, IsIn-4,7-H), 7.74 - 7.70 (m, 2H, IsIn-
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5,6-H), 3.91 (t, J = 5.7 Hz, 2H, OCH2CH2N), 3.76 (t, J = 5.7 Hz, 2H, OCH2CH2N), 3.73

(t, J = 6.7 Hz, 2H, ICH2CH2O), 3.19 (t, J = 6.7 Hz, 2H, ICH2CH2O) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.4 (s, C-IsIn-1,3), 134.1 (d, C-IsIn-5,6), 132.3 (s,

C-IsIn-3a,7a), 123.4 (d, C-IsIn-4,7), 71.3 (t, ICH2CH2O), 67.6 (t, OCH2CH2N), 37.4 (t,

OCH2CH2N), 2.8 (t, ICH2CH2O) ppm.

MS (ESI+): m/z = 346 [M+H]+.

Schmelzpunkt : 81 ◦C (Lit.[54]: 84-86 ◦C).

N-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (22)

HO
O

N

O

O

2-(2-Chlorethoxy)ethanol (21, 3.00 g, 17.8 mmol) und Kaliumphthalimid (3.30 g, 17.8

mmol) wurden in 30 mL wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelöst und zunächst 2 h

bei 120 ◦C sowie anschließend 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel

wurde i. Vak. entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel [Cyclo-

hexan : Essigsäureethylester (1:2), Rf = 0.36] gereinigt. Das Produkt 22 wurde als ein

farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute : 3.47 g (14.7 mmol, 83 %) (Lit.[55]: 85 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.88 - 7.84 (m, 2H, IsIn-4,7-H), 7.75 - 7.71 (m, 2H, IsIn-

5,6-H), 3.92 (t, J = 5.5 Hz, 2H, OCH2CH2N), 3.75 (t, J = 5.5 Hz, 2H, OCH2CH2N), 3.70 -

3.68 (m, 2H, HOCH2CH2O), 3.62 - 3.60 (m, 2H, HOCH2CH2O), 2.40 (s,1H, OH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.5 (s, C-IsIn-1,3), 134.0 (d, C-IsIn-5,6), 132.0 (s,

C-IsIn-3a,7a), 123.4 (d, C-IsIn-4,7), 72.1 (t, HOCH2CH2O), 68.4 (t, OCH2CH2N), 61.4 (t,

OCH2CH2N), 37.8 (t, HOCH2CH2O) ppm.

MS (ESI+): m/z = 236 [M+H]+.

Schmelzpunkt : 61 ◦C (Lit.[55]: 59-61 ◦C).

148



Experimenteller Teil Synthesen

2-[2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethoxy]ethyl-4-methy lbenzensulfonat (23)

S
O

O
N

O

OO

O

Me

N-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]isoindolin-1,3-dion (22, 1.76 g, 7.50 mmol) und para-Toluol-

sulfonsäurechlorid (2.14 g, 11.2 mmol) wurden in 50 mL Dichlormethan gelöst. Zu der

Lösung wurde Triethylamin (5.56 g, 55.0 mmol) gegeben und 12 h bei Raumtemperatur

gerührt. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt säulenchromato-

grafisch an Kieselgel [Cyclohexan : Essigsäureethylester (3:2), Rf = 0.74] gereinigt.

Ausbeute : 2.30 g (5.91 mmol, 79 %) (Lit.[56]: 80 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.85 - 7.83 (m, 2H, IsIn-4,7-H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H,

Ts-2,6-H), 7.73 - 7.71 (m, 2H, IsIn-5,6-H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ts-3,5-H), 4.12 - 4.10

(m, 2H, CH2O-Ts), 3.83 (t, J = 5.8 Hz, 2H, CH2-IsIn), 3.68 - 3.65 (m, 4H, CH2OCH2CH2-

IsIn), 2.43 (s, 3H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.2 (s, C-IsIn-1,3), 144.7 (s, C-Ts-1), 134.0 (d, C-IsIn-

5,6), 132.9 (s, C-Ts-4), 132.0 (d, C-IsIn-3a,7a), 129.8 (d, C-Ts-2,6), 127.9 (d, C-Ts-3,5),

123.9 (d, C-IsIn-4,7), 69.1 (CH2CH2-IsIn), 68.0 (CH2CH2O-Ts)*, 68.0 (t, CH2O-Ts)*, 39.5

(t, CH2-IsIn), 21.1 (q, CH3) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.
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2,2’-({8-[7-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-2,5-dioxahep tyl]-8-methyl)-
3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl}-bis(isoindo lin-1,3-dion) (24)

Me
OR

OROR

R=
O

N

O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurden 8-Methyl-8-[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-2,5-di-

oxaheptyl-3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl-bis(4-methylbenzensulfonat) (35, 600

mg, 708 µmol) und Kaliumphthalimid (1.20 mg, 6.48 mmol) in 20 mL wasserfreiem N,N-

Dimethylformamid gelöst. Die Lösung wurde 3 d bei 100 ◦C gerührt. Nach Abkühlen auf

Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak. entfernt und der Rückstand säulenchro-

matografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (95:5), Rf = 0.55] gereinigt. Das

entstandene Produkt 24 wurde als ein gelbes und hoch-viskoses Öl erhalten, welches

noch mit Kaliumphthalimid verunreinigt war. Die Ausbeute wurde anhand der Integrale im

1H-NMR-Spektrum berechnet.

Ausbeute : 290 g (376 µmol, 53 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.88 - 7.86 (m, 6H, IsIn-4,7-H), 7.77 - 7.5 (m, 6H, IsIn-

5,6-H), 3.90 - 3.86 (m, 6H, CH2CH2-IsIn), 3.74 - 3.71 (m, 6H, CH2-IsIn), 3.61 - 3.47 (m,

18H, CH3C(CH2OCH2CH2)3), 0.74 (s, 3H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.3 (s, C-IsIn-1,3), 134.3 (d, C-IsIn-5,6), 132.6 (s,

C-IsIn-3a,7a), 123.6 (d, C-IsIn-4,7), 75.4 (t, CH3C(CH2O)3), 70.9 (t, CH2CH2-IsIn), 69.9

(t, CH2OCH2CH2-IsIn), 67.9 (t, CH2CH2OCH2CH2-IsIn), 40.6 (s, CH3C(CH2O)3), 37.3 (t,

CH2-IsIn), 17.3 (t, CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2867 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1705 (s, C=O Valenz.), 1392 (s, C-N

Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C19H20O6S ber. m/z = 390.10058

gef. m/z = 390.10002 ∆ = -1.46 ppm.
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2-Methyl-2-[(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)methyl]pr opan-1,3-diyl-
bis(4-methylbenzensulfonat) (25)

Me

OR

OROR

R= MeS

O

O

In 20 mL Pyridin wurde 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-propandiol (3, 600 mg, 4.99 mmol)

gelöst. Unter Eiskühlung wurde portionsweise para-Toluolsulfonsäurechlorid (4.60 g, 24.1

mmol) zugegeben und anschließend 1 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raum-

temperatur erwärmt und 16 h gerührt. Nach Zugabe von 100 mL verdünnte Salzsäu-

re wurde dreimal mit je 50 mL Essigsäureethylester extrahiert. Die organischen Phasen

wurden vereint, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das

Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert, filtriert und i. Vak. getrocknet. Das Produkt

25 wurde als ein fein-kristalliner, farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 2.62 g (4.50 mmol, 90 %) (Lit.[57]: quant.).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.72 - 7.70 (m, 6H, Ar-2,6-H), 7.37 - 7.35 (m, 6H, Ar-3,5-

H), 3.76 (s, 6H, CH3C(CH2)3), 2.47 (s, 9H, Ar-CH3), 0.89 (s, 3H, CH3C(CH2)3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 145.4 (s, C-Ar-4), 131.9 (s, C-Ar-1), 130.1 (d, C-Ar-3,5),

127.9 (d, C-Ar-2,6), 69.8 (t, CH3C(CH2)3), 39.4 (s, CH3C(CH2)3), 21.7 (q, Ar-CH3), 16.1

(q, CH3C(CH2)3) ppm.

Schmelzpunkt : 109 ◦C (Lit.[57]: 109-110 ◦C).

tert-Butyl-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]carbamat (28)

HO
O

N
H

O

O

In 50 mL Dichlormethan wurde Di-tert-butyldicarbonat (27, 14.4 g, 66.0 mmol) gelöst. Die

Lösung wurde langsam unter Eiskühlung zu einer Lösung aus 2-(2-Aminoethoxy)-ethanol
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(26, 6.31 g, 60 mmol) in 40 mL Dichlormethan gegeben und das Gemisch wurde 30 min

bei 0 ◦C gerührt. Die Reaktionslösung wurde langsam auf Raumtemperatur erwärmt und

für 16 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit enthärtetem Wasser gewaschen und

die wässrige Phase dreimal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten or-

ganischen Phasen wurden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über Na-

triumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt 28 wurde als

farbloses, niedrig-viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 20.3 g (56.4 mmol, 94 %) (Lit.[58]: 99 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.93 (s, 1H, NH), 3.74 (t, J = 5.2 Hz, 2H, CH2OH), 3.59

- 3.56 (m, 2H, CH2CH2NH), 3.55 (t, J = 5.2 Hz, 2H, CH2CH2OH), 3.35 - 3.32 (m, 2H,

CH2NH), 2.18 (s, 1H, OH), 1.44 (s, 9H, CH3) ppm.

2-{2-[( tert-Butoxycarbonyl)amino]ethoxy}ethyl-4-methylbenzensu lfonat (29)

O
O

N
H

O

O
Me

S
O

O

tert-Butyl-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]carbamat (28, 2.00 g, 9.74 mmol) wurde in 12 mL

Pyridin gelöst. Zu der Lösung wurde langsam para-Toluolsulfonsäurechlorid (1.90 g, 9.97

mmol) gegeben. Die Mischung wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt, dreimal mit je

10 mL verdünnter Salzsäure und konzentrierter Natriumchlorid-Lösung gewaschen und

über Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt

29 wurde als blass-gelbes, mittel-viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 2.70 g (7.50 mmol, 77 %) (Lit.[59]: 78 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-2,6-H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz,
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2H, Ts-3,5-H), 4.19 - 4.14 (m, 2H, CH2O-Ts), 3.65 - 3.61 (m, 2H, CH2CH2O-Ts), 3.48 -

3.43 (m, 2H, CH2CH2NH), 3.35 - 3.32 (m, 1H, CHaHbNH), 3.28 - 3.22 (m, 2H, CHaHbNH),

1.60 (s, 3H, Ts-CH3), 1.45 (s, 9H, OC(CH3)3) ppm.

2-[2-(2-Chlorethoxy)ethoxy]tetrahydro-2 H-pyran (31)

Cl
O

O O

2-(2-Chlorethoxy)ethanol (21, 6.23 g, 50.0 mmol) wurde mit 500 µL konzentrierter Salz-

säure versetzt. Zu der Mischung wurde 3,4-Dihydro-2H-pyran (6.35 g, 75.0 mmol) getropft

und anschließend 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Überschüssiges 3,4-Dihydro-2H-

pyran wurde i. Vak. entfernt. Nach Destillation im Unterduck (0.1 mbar; Siedepunkt: 90

◦C) wurde ein farbloses Öl erhalten.

Ausbeute : 10.0 g (48.0 mmol, 96 %) (Lit.[60]: 99 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.64 (mc, 1H, THP-2-H), 3.89 - 3.48 (m, 10H, ClCH2CH2-

OCH2CH2O, THP-6-H), 1.86 - 1.50 (m, 6H, THP-3,4,5-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 100.0 (t, C-THP-2), 71.3 (t, ClCH2CH2O), 70.6 (t,

CH2CH2O-THP), 66.6 (t, CH2O-THP), 62.3 (t, C-THP-6), 42.7 (t, ClCH2), 30.5 (t, C-THP-

3), 25.4 (t, C-THP-5), 19.5 (t, C-THP-4) ppm.

2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2 H-pyran (32)

I
O

O O

Wasserfreies Natriumiodid (20.0 g, 133 mmol) und Natriumhydrogencarbonat (10.0 g, 119

mmol) wurden unter Stickstoffatmosphäre in 50 mL wasserfreiem Acetonitril suspendiert.

Zu der Suspension wurde 2-[2-(2-Chlorethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (31, 22.0 g,
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105 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch wurde 16 h unter Rückfluss gerührt.

Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der Feststoff abfiltriert und das Filtrat i. Vak.

eingeengt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatografisch an Kieselgel [Cyclohexan :

Essigsäureethylester (2:1) Rf = 0.78] gereinigt. Das Produkt 32 wurde als hellgelbes Öl

erhalten.

Ausbeute : 28.4 g (94.5 mmol, 90 %) (Lit.[42]: k. A., abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.65 (mc, 1H, THP-2-H), 3.90 - 3.86 (m, 2H, OCH2CH2O-

THP), 3.80 - 3.76 (m, 2H, ICH2CH2O), 3.70 - 3.68 (m, 2H, OCH2CH2O-THP), 3.64 - 3.60

(m, 1H, THP-6-Ha), 3.54 - 3.49 (m, 1H, THP-6-Hb), 3.27 (t, J = 6.9 Hz, 2H, ICH2), 1.90 -

1.48 (m, 6H, THP-3,4,5-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 100.0 (d, 2-THP-2), 72.0 (t, ICH2CH2OCH2), 70.2 (t,

ICH2CH2), 66.6 (t, CH2O-THP), 62.3 (t, C-THP-6), 30.6 (t, C-THP-3), 25.4 (t, C-THP-5),

19.5 (t, C-THP-4), 03.0 (t, ICH2) ppm.

2,2’-[(8-Methyl-8-{7-[(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)oxy]-2,5-dioxaheptyl}-
3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl)bis(oxy)]-bi s(tetrahydro-2 H-pyran) (33)

Me

OR

OROR

R=
O

O O

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 1.20 g, 30.0 mmol)

in 30 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-prop-

andiol (3, 400 mg, 3.32 mmol) wurde im Gegenstrom zugegeben und 1 h bei 50 ◦C ge-

rührt. 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32, 9.00 g, 30.0 mmol) wurde in 25

mL wasserfreiem Tetrahydrofuran gelöst und langsam über einem Zeitraum von 40 min

zugetropft. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch 7 d unter Rückfluss gerührt. Ver-

dampftes Tetrahydrofuran wurde regelmäßig nachgegeben. Die Reaktionslösung wurde

auf Raumtemperatur abgekühlt, der ausgefallene Feststoff filtriert und mit viel Tetrahydro-

154



Experimenteller Teil Synthesen

furan gewaschen. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchro-

matografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.22] gereinigt. Das

Produkt 33 wurde als gelbes Öl erhalten, welches noch mit geringen Mengen an 2-[2-

(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32) verunreinigt war, jedoch für weiterführende

Reaktionen in verunreinigter Form verwendet wurde. Die Ausbeute wurde anhand der In-

tegrale im 1H-NMR-Spektrum berechnet.

Ausbeute : 1.48 g (2.32 mmol, 70 %) (Lit.[61]: k. A. %.).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.64 (t, J = 3.5 Hz, 3H, THP-2-H), 3.90 - 3.83 (m, 3H,

THP-6-Ha), 3.70 - 3.67 (m, 9H, THP-6-Hb, CH2O-THP), 3.64 - 3.48 (m, 18H, OCH2CH2O-

CH2CH2O-THP), 3.32 (s, 6H, CH3C(CH2O)3), 1.87 - 1.48 (m, 18H, THP-3,4,5-H), 0.93 (s,

3H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 98.9 (d, C-THP-2), 73.9 (t, CH3C(CH2O)3), 70.6 (t,

CH2CH2O-THP)*, 70.5 (t, CH2OCH2CH2O-THP)*, 70.4 (t, CH2CH2OCH2CH2O-THP)*,

66.7 (t, CH2O-THP), 62.2 (t, C-THP-6), 41.0 (s, CHC(CH2O)3), 30.6 (t, C-THP-3), 25.4

(t, C-THP-5), 19.5 (t, C-THP-4), 17.3 (q, CH3) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.

IR (ATR): ν̃ = 2939, 2870 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1120 (s, C-O Valenz.), 1032 (s,

C-O-C Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C32H60O12·Na ber. m/z = 659.39770

gef. m/z = 659.39731 ∆ = -0.59 ppm.
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8-(7-Hydroxy-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-3,6,10,13-te traoxapentadecan-
1,15-diol (34)

Me
OR

OROR

R=
O

OH

Bei Raumtemperatur wurde in 40 mL eines Lösungsmittelgemisches aus Dichlorme-

than und Methanol (1:1) zuerst 2,2’-[(8-Methyl-8-{7-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-2,5-

dioxaheptyl}-3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl)bis(oxy)]-bis(tetrahydro-2H-pyran)

(33, 1.00 g, 1.57 mmol) gelöst und langsam mit 12 mL konzentrierter Salzsäure versetzt.

Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Festes Natriumhydro-

gencarbonat wurde so lange zugegeben, bis die überschüssige Salzsäure neutralisiert

war. Der Feststoff wurde filtriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinigte orga-

nische Phase wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchromatografisch an

Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.19] gereinigt. Das Produkt 34 wurde

als ein dunkel-gelbes, niedrig-viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 573 mg (1.49 mmol, 95 %) (Lit.[61]: 62 %, über zwei Syntheseschritte).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.73 (m, 6H, CH2OH), 3.67 - 3.62 (m, 12H, OCH2CH2O-

CH2CH2OH), 3.61 - 3.60 (m, 6H, CH2CH2OH), 3.57 (s, 6H, CH3C(CH2O)3), 0.85 (s, 3H,

CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 75.4 (t, CH3C(CH2O)3), 72.7 (t, CH2CH2OH), 70.8 (t,

CH2OCH2CH2OH), 70.1 (t, CH2CH2OCH2CH2OH), 61.8 (t, CH2OH), 40.6 (s, CH3C(CH2-

O)3), 17.5 (q, CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 3397 (br., O-H Valenz.), 2870 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1101 (s, C-O

Valenz.), 1057 (s, C-O Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C17H36O9·Na ber. m/z = 407.22515

gef. m/z = 407.22489 ∆ = -0.65 ppm.
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8-Methyl-8-[7-(4-methylbenzensulfonyloxy)-2,5-dioxa heptyl]-
3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl-bis(4-methyl benzensulfonat) (35)

Me
OR

OROR

R=
O

O

Me

S
O

O

Bei Raumtemperatur wurde eine Lösung aus Natriumhydroxid (1.50 g, 37.5 mmol) in

12 mL enthärtetem Wasser zu einer Lösung aus 8-(7-Hydroxy-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-

3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diol (34, 360 mg, 936 µmol) in 25 mL Tetrahydrofuran

gegeben. Zu dem zweiphasigen Gemisch wurde para-Toluolsulfonsäurechlorid (2.50 g,

12.7 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das

Reaktionsgemisch wurde unter Eiskühlung auf 20 mL einer 10 %-igen Salzsäurelösung

gegeben. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert und

die vereinigte organische Phase über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel

i. Vak. entfernt. Ein farbloses, hochviskoses Öl wurde erhalten. Das Produkt 35 enthielt

noch para-Toluolsulfonsäurechlorid als Verunreinigung, die Ausbeute wurde anhand der

Integrale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt.

Ausbeute : 640 mg (752 µmol, 80 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.81 - 7.78 (m, 6H, Ts-2,6-H), 7.35 - 7.34 (m, 6H, Ts-

3,5-H), 4.16 - 4.13 (m, 6H, CH2OTs), 3.69 - 3.48 (m, 24H, CH2OCH2CH2OCH2CH2OTs),

2.45 (s, 9H, Ts-CH3), 0.83 (s, 3H, CH3C(CH2O)3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 144.8 (s, C-Ts-1), 133.0 (s, C-Ts-4), 129.8 (d, C-Ts-

3,5), 130.0 (d, C-Ts-2,6), 75.5 (t, CH3C(CH2O)3), 70.9 (t, CH2OCH2CH2OTs), 70.5 (t,

CH2CH2OTs), 69.3 (t, CH2CH2OCH2CH2OTs), 68.7 (t, CH2O-Ts), 40.6 (s, CHC(CH2O)3),

21.6 (q, Ts-CH3), 17.4 (q, CH3C(CH2O)3) ppm.
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Tris{8-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-3,6-dioxaoct yl}amin (37)

N
O

O
O O

3

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 1.20 g, 30.0 mmol)

in 30 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. Triethanolamin (500 mg, 3.35 mmol)

wurde im Gegenstrom zugegeben und 1 h bei 50 ◦C gerührt. 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]-

tetrahydro-2H-pyran (32, 9.00 g, 30.0 mmol) wurde in 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofu-

ran gelöst und langsam über einen Zeitraum von 40 min zugetropft. Anschließend wurde

das Reaktionsgemisch 7 d unter Rückfluss gerührt. Verdampftes Tetrahydrofuran wurde

regelmäßig nachgegeben. Die Reaktionslösung wurde auf Raumtemperatur abgekühlt,

der ausgefallene Feststoff filtriert und mit viel Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat

wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchromatografisch an Kieselgel [Di-

chlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.18] gereinigt. Das Produkt 37 wurde als gelbes

Öl erhalten, welches noch mit geringen Mengen an 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-

2H-pyran (32) verunreinigt war, jedoch für weiterführende Reaktionen in verunreinigter

Form verwendet wurde. Die Ausbeute wurde anhand der Integrale im 1H-NMR-Spektrum

berechnet.

Ausbeute : 1.51 g (2.14 mmol, 64 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.64 - 4.56 (m, 3H, THP-2-H), 3.95 - 3.50 (m, 36H,

CH2OCH2CH2OCH2CH2O-THP, THP-6-H) 2.75 - 2.64 (m, 6H, N(CH2)3), 1.84 - 1.51 (m,

18H, THP-3,4,5-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 100.1 (d, C-THP-2), 70.5 (t, CH2CH2O-THP), 70.2 (t,

CH2CH2OCH2CH2O-THP)*, 70.1 (t, CH2OCH2CH2O-THP)*, 69.5 (t, N(CH2CH2)3), 67.2

(t, CH2O-THP), 66.8 (t, C-THP-6), 53.1 (t, N(CH2)3), 30.7 (t, C-THP-3), 25.4 (t, C-THP-5),

20.4 (t, C-THP-4) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.
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IR (ATR): ν̃ = 2939, 2870 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1120 (s, C-O-C Valenz.), 1073

(m, C-N Valenz.), 1032 (s, C-O-C Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C33H64NO12 ber. m/z = 666.44230

gef. m/z = 666.44215 ∆ = -0.23 ppm.

Tris(8-hydroxy-3,6-dioxaoctyl)amin (38)

N
O

O
OH

3

Bei Raumtemperatur wurde in 50 mL eines Lösungsmittelgemisches aus Dichlormethan

und Methanol (1:1) zuerst Tris{8-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-3,6-dioxaoctyl}amin (37,

1.37 g, 2.06 mmol) gelöst und langsam mit 6 mL konzentrierter Salzsäure versetzt. Das

Reaktionsgemisch wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Festes Natriumhydrogen-

carbonat wurde so lange zugegeben, bis die überschüssige Salzsäure neutralisiert war.

Der Feststoff wurde filtriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinigte organische

Phase wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchromatografisch an Kieselgel

[Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.17] gereinigt. Das Produkt 38 wurde als ein

gelbes Öl erhalten.

Ausbeute : 420 mg (1.02 mmol, 49 %) (Lit.[62]: k. A., abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.80 - 3.49 (m, 30H, CH2O CH2CH2OCH2CH2OH), 3.06

- 3.02 (s, 3H, OH) 2.73 - 2.62 (m, 6H, N(CH2)3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 73.3 (t, CH2CH2OH), 71.0 (t, CH2CH2OCH2CH2OH),

70.1 (t, N(CH2CH2)3), 61.6 (t, CH2OH), 55.9 (t, N(CH2)3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 3362 (br., O-H Valenz.), 2872 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1120 (s, C-O

Valenz.), 1064 (s, C-O Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C18H40NO9 ber. m/z = 414.26976

gef. m/z = 414.26938 ∆ = -0.9 ppm.
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Tris[8-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-3,6-dioxaocty l]amin (39)

N
O

O
O

Me

S
O

O

3

Bei Raumtemperatur wurde eine Lösung aus Natriumhydroxid (1.50 g, 37.5 mmol) in 12

mL enthärtetem Wasser zu einer Lösung aus Tris{8-hydroxy-3,6-dioxaoctyl}amin (38, 380

mg, 920 µmol) in 25 mL Tetrahydrofuran gegeben. Zu dem zweiphasigen Gemisch wurde

para-Toluolsulfonsäurechlorid (2.50 g, 12.7 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch

16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskühlung auf 20

mL einer 10 %-igen Salzsäurelösung gegeben. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je

30 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigte organische Phase über Magnesiumsulfat

getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Ein farbloses, hochviskoses Öl wurde

erhalten. Das Produkt 39 enthielt Verunreinigungen, die Ausbeute wurde anhand der In-

tegrale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt.

Ausbeute : 460 mg (525 µmol, 57 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.79 - 7.78 (m, 6H, Ts-2,6-H), 7.35 - 7.33 (m, 6H, Ts-3,5-

H), 4.15 - 4.13 (m, 6H, CH2-Ts), 3.68 - 3.66 (m, 6H, CH2CH2O-Ts), 3.58 - 3.48 (m, 18H,

CH2OCH2CH2OCH2CH2O-Ts), 2.78 - 2.68 (m, 6H, N(CH2)3), 2.44 (s, 9H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 142.9 (s, C-Ts-1), 137.5 (s, C-Ts-4), 129.9 (d, C-Ts-3,5),

128.0 (d, C-Ts-2,6), 70.7 (t, CH2OCH2CH2O-Ts), 70.3 (t, CH2CH2OCH2CH2O-Ts), 69.8

(t, CH2CH2O-Ts), 69.3 (t, N(CH2CH2)3), 68.7 (t, CH2CH2O-Ts), 54.5 (t, N(CH2)3), 21.3

(q, CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2924, 2870 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1352 (m, -SO2 Valenz.), 1174 (s,

-SO2 Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C39H58NO15S3·Na ber. m/z = 876.2931

gef. m/z = 876.29499 ∆ = -1.51 ppm.
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Tris[8-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-3,6-dioxaoctyl]am in (40)

N
O

O
N

O

O

3

Unter Stickstoffatmosphäre wurden Tris[8-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-3,6-dioxaoctyl]-

amin (39, 420 mg, 914 µmol) und Kaliumphthalimid (800 mg, 4.32 mmol) in 25 mL was-

serfreiem N,N-Dimethylformamid gelöst. Die Lösung wurde 3 d bei 100 ◦C gerührt. Nach

Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak. entfernt und der Rück-

stand säulenchromatografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (95:5), Rf = 0.48]

gereinigt. Das entstandene Produkt 40 wurde als ein gelbes und hoch-viskoses Öl er-

halten, welches noch mit Kaliumphthalimid verunreinigt war. Die Ausbeute wurde anhand

der Integrale im 1H-NMR-Spektrum berechnet.

Ausbeute : 140 mg (174 µmol, 19 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.84 - 7.81 (m, 6H, IsIn-4,7-H), 7.71 - 7.68 (m, 6H, IsIn-

5,6-H), 3.88 (t, J = 5.9 Hz, 6H, CH2CH2-IsIn), 3.72 (t, J = 5.9 Hz, 6H, CH2-IsIn), 3.62 -

3.60 (m, 6H, CH2CH2OCH2CH2-IsIn), 3.53 - 3.51 (m, 6H, N(CH2CH2)3), 3.48 - 3.40 (m,

6H, CH2OCH2CH2-IsIn), 2.71 - 2.60 (m, 6H, N(CH2)3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 168.2 (s, C-IsIn-1,3), 134.3 (d, C-IsIn-5,6), 125.5 (s, C-

IsIn-3a,7a), 123.6 (d, C-IsIn-4,7), 70.3 (t, CH2CH2-IsIn), 69.8 (t, CH2CH2OCH2CH2-IsIn),

67.9 (t, N(CH2CH2)3), 54.4 (t, N(CH2)3), 37.2 (t, CH2-IsIn) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2867 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1705 (s, C=O Valenz.), 1392 (s, C-N

Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C42H49N4O12 ber. m/z = 801.33415

gef. m/z = 801.33281 ∆ = -1.67 ppm.
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6.2.2. Aromatisch-verzweigte Bausteine

Benzen-1,3,5-trimethanal (42)

O

OO

Zu einer Suspension aus 100 mL Dichlormethan, 1,3,5-Tris(hydroxymethyl)benzen (50,

2.00 g, 11.9 mmol) und Celite (3 g) wurde portionsweise Pyidiniumchlorochromat (7.74 g,

35.7 mmol) gegeben. Das Gemisch wurde 16 h unter Rückfluss gerührt. 100 mL Diethyl-

ether wurden zugegeben und der schwarze Feststoff wurde abfiltriert. Das Lösungsmittel

wurde i. Vak. entfernt und das entstandene Rohprodukt säulenchromatographisch an Kie-

selgel [Dichlormethan : Methanol (97:3) Rf = 0.25] gereinigt. Das Produkt 42 wurde als

ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 1.04 g (6.43 mmol, 54 %) (Lit.[48]: 62 %).

1H-NMR (500 MHz, MeOD-d4): δ = 10.20 (s, 3H, CHO), 8.64 (s, 3H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, MeOD-d4): δ = 189.8 (d, CH2O), 137.8 (s, C-1,3,5), 134.8 (d, C-

2,4,6) ppm.

Schmelzpunkt : 91 ◦C (Lit.[48]: 92 ◦C).

5-Methoxybenzen-1,3-dicarbaldehyd (44)

OO

OMe

In 80 mL Dichlormethan wurden 5-Methoxybenzen-1,3-dimethanol (61, 800 mg, 4.75

mmol) und Pyridiniumchlorochromat (3.08 g, 14.3 mmol) suspendiert. Das Gemisch wur-

de unter Rückfluss 16 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der Feststoff
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abfiltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchroma-

tografisch an Kieselgel [Cyclohexan : Essigsäueethylester (2:1) Rf = 0.80] gereinigt. Das

Produkt 44 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 780 mg (4.60 mmol, 97 %) (Lit.[49]: 96 %, abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 10.06 (s, 2H, CHO), 7.96 (s, 1H, Ar-2-H), 7.66 (s, 2H,

Ar-4,6-H), 3.94 (s, 3H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 190.9 (d, CHO), 160.8 (s, C-Ar-5), 138.4 (s, C-Ar-1,3),

124.2 (d, C-Ar-2), 119.4 (d, C-Ar-4,6), 56.0 (q, CH3) ppm.

1,3,5-Benzentricarbonsäuretrimethylester (49)

MeO O

OMe

O

MeO

O

1,3,5-Benzentricarbonsäure (48, 3.00 g, 14.3 mmol) wurde in 50 mL Methanol suspen-

diert. 2 mL konzentrierter Schwefelsäure wurden zugegeben und anschließend wurde

16 h unter Rückfluss gerührt. Nach dem Abkühlen wurde das Lösungsmittel i. Vak. ent-

fernt und das Rohprodukt in 50 mL Dichlormethan gelöst. Die organische Phase wurde

mit gesättigter Natriumcarbonat-Lösung gewaschen und anschließend über Natriumsul-

fat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt 49 wurde als

weißer Feststoff erhalten.

Ausbeute : 3.43 g (13.6 mmol, 95 %) (Lit.[43]: 97 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.30 (s, 3H, Ar-H), 4.04 (s, 3H, COOCH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 165.4 (s, COOCH3), 134.6 (d, C-2,4,6), 131.2 (s, C-

1,3,5), 52.6 (q, COOCH3) ppm.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 252 (17.3) [M]•+, 212 (100) [M-OCH3]•+.

Schmelzpunkt : 144 ◦C (Lit.[43]: 144 ◦C).

Benzen-1,3,5-trimethanol (50)

HO

OHOH

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Lithiumaluminiumhydrid (451 mg, 11.9 mmol) in 15 mL

wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. Zu der Suspension wurde unter Eiskühlung

langsam 1,3,5-Benzentricarbonsäuretrimethylester (49, 1.00 g, 3.96 mmol), gelöst in 20

mL wasserfreiem Tetrahydrofuran, getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min unter

Eiskühlung, 1.5 h bei Raumtemperatur und anschließend 16 h unter Rückfluss gerührt.

Nach Abkühlen wurde unter Eiskühlung langsam enthärtetes Wasser (50 mL) zugegeben

und mit verdünnter Salzsäure auf pH = 6 eingestellt. Die wässrige Phase wurde 3 d mit

300 mL Essigsäureethylester im Perforator extrahiert. Die organische Phase wurde über

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produkt 50 wur-

de als ein farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 661 mg (3.93 mmol, 99 %) (Lit.[43]: 98 %).

1H-NMR (500 MHz, MeOD-d4): δ = 7.52 (s, 3H, Ar-H), 4.86 (s, 3H, OH), 4.60 (s, 6H,

CH2OH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, MeOD-d4): δ = 143.1 (s, C-1,3,5), 125.6 (d, C-2,4,6), 65.2 (t, CH2OH)

ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 168 (100) [M]•+.

Schmelzpunkt : 74 ◦C (Lit.[43]: 75-76 ◦C).
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1,3,5-Tris(brommethyl)benzen (51)

BrBr

Br

1,3,5-Tris(hydroxymethyl)benzen (50, 500 mg, 2.98 mmol) wurden zu einem Gemisch

aus 6 mL Toluol und 4 mL 48 %-iger wässriger HBr-Lösung gegeben und 24 h bei 100

◦C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt und die

wässrige Phase wurde dreimal mit je 5 mL Diethylether gewaschen. Die vereinigten orga-

nischen Phasen wurden i. Vak. getrocknet und das Rohprodukt säulenchromatografisch

an Kieselgel [Petrolether:Cyclohexan (1:1), Rf = 0.70] gereinigt. Ein farbloser, kristalliner

Feststoff wurde erhalten.

Ausbeute : 1.05 g (2.94 mmol, 99 %) (Lit.[48]: 98 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.35 (s, 3H, Ar-H), 4.46 (s, 6H, CH2Br) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 139.1 (s, C-1,3,5), 129.6 (d, C-2,4,6), 32.2 (t, CH2Br)

ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 354 (33) [12C9
1H9

79Br3]+, 356 (100) [12C9
1H9

79Br2
81Br1]+, 358

(94) [12C9
1H9

79Br1
81Br2]+, 340 (29) [12C9

1H9
81Br3]+.

Schmelzpunkt : 95 ◦C (Lit.[48]: 95 ◦C).

165



Experimenteller Teil Synthesen

1,3,5-Tris[(2,2-diethoxyethoxy)methyl]benzen (52)

OROR
O

R=
O

RO

Unter Stickstoffatmosphäre wurden in 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran 2,2-Diethoxy-

ethanol (9, 700 mg, 5.22 mmol) und Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 250 mg, 6.25

mmol) suspendiert und 1 h bei 50 ◦C erhitzt. In 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran

wurde 1,3,5-Tris(brommethyl)benzen (51, 300 mg, 840 µmol) gelöst und langsam über

ein Zeitraum von 20 min zum Reaktionsgemisch getropft. Die Reaktion wurde 7 d unter

Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff

filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das eingeengte Rohprodukt wurde mehrmals

säulenchromatografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (93:7), Rf = 0.20] gerei-

nigt. Das entstandene Produkt 52 wurde als ein hellgelbes und hochviskoses Öl erhalten.

Aufgrund der Reinigung an Kieselgel mit Methanol enthielt das Produkt eine nicht-lösliche

Verunreinigung in Form von Kieselgel. Die Ausbeute wurde anhand der Elementaranaly-

se korrigiert.

Ausbeute : 350 mg (680 µmol, 81 %).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.20 (s, 3H, Ar-H), 4.61 (t, 3J = 5.2 Hz, 3H, CH2CH-

(OCH2CH3)2), 4.51 (s, 6H, Ar-CH2O), 3.63 - 3.57 (m, 6H, OCHaHbCH3), 3.51 - 3.45 (m,

6H, OCHaHbCH3), 3.41 (d, 3J = 5.2 Hz, 6H, CH2CH(OCH2CH3)2), 1.11 (t, 3J = 7.1 Hz,

18H, OCH2CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 138.3 (s, C-1,3,5), 125.7 (d, C-2,4,6), 100.4 (d,

CH2CH(OCH2CH3)2), 72.0 (t, Ar-CH2O), 70.3 (t, CH2CH(OCH2CH3)2), 61.4 (t, OCH2-

CH3), 15.2 (q, OCH2CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2976, 2882 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1103 (s, C-O Valenz.), 1054 (s,

C-O-C Valenz.) cm-1.
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MS (HR-ESI+): C27H48O9 • Na ber. m/z = 539.32015

gef. m/z = 539.31907 ∆ = -2.00 ppm.

Elementaranalyse : C27H48O9 + 1.5 SiO2 ber. C 53.32 H 7.95

gef. C 53.36 H 7.60

1,2,4,5-Benzentetracarbonsäuretetramethylester (54)

O

OMe

O

OMe
MeO
MeO

O

O

Pyromellitsäure (53, 5.00 g, 19.7 mmol) wurde in 120 mL Methanol suspendiert und mit 3

mL konzentrierter Schwefelsäure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 d unter Rück-

fluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak. ent-

fernt und der Rückstand in 100 mL Chloroform gelöst. Die organische Phase wurde drei-

mal mit je 50 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung sowie dreimal mit je 50 mL

enthärtetem Wasser gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmit-

tel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt 54 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute : 5.38 g (17.3 mmol, 88 %) (Lit.[63]: 73 %; abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.08 (d, 2H, 3,4-H), 3.94 (s, 12H, COOCH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 166.3 (s, COOCH3), 134.2 (d, C-3,6), 129.6 (s, C-

1,2,4,5), 53.1 (q, COOCH3) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 310 (4.2) [M]•+, 279 (100) [M-OCH3]+.

Schmelzpunkt : 144 ◦C (Lit.[63]: 144 ◦C).
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1,2,4,5-Tetrakis(hydroxymethyl)benzen (55)

OH

OHOH

OH

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Lithiumaluminiumhydrid (2.92 g, 76.9 mmol) in 25 mL

wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. Zu der Suspension wurde unter Eiskühlung

langsam 1,2,4,5-Benzentetracarbonsäuretetramethylester (54, 2.00 g, 6.45 mmol), ge-

löst in 20 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran, getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30

min unter Eiskühlung, 1.5 h bei Raumtemperatur und anschließend 16 h unter Rückfluss

gerührt. Nach Abkühlen wurde unter Eiskühlung langsam enthärtetes Wasser (50 mL) zu-

gegeben und mit verdünnter Salzsäure auf pH = 6 eingestellt. Die wässrige Phase wurde

3 d mit 300 mL Essigsäureethylester im Perforator extrahiert. Die organische Phase wur-

de über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Ein farbloser

Feststoff wurde erhalten.

Ausbeute : 1.19 g (6.00 mmol, 93 %) (Lit.[64]: 90 %).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.39 (s, 2H, 3,6-H), 5.02 (t, J = 4.6 Hz, 4H, CH2OH),

4.52 (d, J = 4.6 Hz, 8H, CH2OH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 137.6 (s, C-1,2,4,5), 126.2 (d, C-3,6), 60.7 (t, CH2OH)

ppm.
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1,2,4,5-Tetrakis[(2,2-diethoxyethoxy)methyl]benzen ( 56)

OROR
O

R=
O

OROR

Unter Stickstoffatmosphäre wurden in 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran 2,2-Diethoxy-

ethanol (9, 700 mg, 5.22 mmol) und Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 250 mg, 6.25

mmol) suspendiert und 1 h bei 50 ◦C erhitzt. In 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran wur-

de 1,2,4,5-Tetrakis(brommethyl)benzen (57, 300 mg, 666 µmol) gelöst und langsam über

ein Zeitraum von 20 min zum Reaktionsgemisch getropft. Die Reaktion wurde 7 d unter

Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff

filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde mehrmals säulenchroma-

tografisch an basischem Aluminiumoxid [Cyclohexan : Essigsäureethylester (1:2), Rf =

0.50] gereinigt. Das entstandene Produkt 56 wurde als ein hellgelbes und hoch-viskoses

Öl erhalten.

Ausbeute : 150 mg (208 µmol, 31 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.40 (s, 2H, Ar-H), 4.64 (t, J = 5.2 Hz, 4H, CH2CH-

(OCH2CH3)2), 4.63 (s, 8H, Ar-CH2O), 3.73 - 3.65 (m, 8H, OCHaHbCH3), 3.58 - 3.54 (m,

8H, OCHaHbCH3), 3.49 (d, J = 5.2 Hz, 8H, OCH2CH), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 24H, OCH2CH3)

ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 135.8 (s, C-Ar-1,2,4,5), 129.4 (d, CH-Ar-3,6)*, 101.1 (d,

CH2CH(OCH2CH3)2), 70.8 (t, Ar-CH2O), 70.8 (t, OCH2CH), 60.2 (t, OCH2CH3), 15.3 (q,

OCH2CH3) ppm.

*Das Signal ist nur im HSQC-NMR-Spektrum detektierbar.

IR (ATR): ν̃ = 2926, 2856 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1100 (s, C-O Valenz.), 1032 (s,

C-O-C Valenz.) cm-1.

MS (HR-EI, 70 eV): C34H62O12 ber. m/z = 662.42413

gef. m/z = 662.42337 ∆ = -1.14 ppm.
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1,2,4,5-Tetrakis(brommethyl)benzen (57)

Br

BrBr

Br

1,2,4,5-Tetrakis(hydroxymethyl)benzen (55, 220 mg, 1.11 mmol) wurde zu einem Ge-

misch aus 6 mL Toluol und 6 mL 48 %-iger wässriger HBr-Lösung gegeben und 24 h bei

100 ◦C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt und die

wässrige Phase dreimal mit je 5 mL Diethylether gewaschen. Die vereinigte organische

Phase wurde i. Vak. getrocknet und das Rohprodukt wurde säulenchromatografisch an

Kieselgel [Petrolether:Cyclohexan (1:1), Rf = 0.73] gereinigt. Ein leicht-gelber, kristalliner

Feststoff wurde erhalten.

Ausbeute : 279 mg (622 µmol, 56 %) (Lit.[45]: 60 %; abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.37 (s, 2H, Ar-H), 4.60 (s, 8H, Ar-CH2Br) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 137.6 (s, C-1,2,4,5), 133.6 (d, C-3,6), 28.7 (t, Ar-CH2Br)

ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 446 (17) [12C10
1H10

79Br4]+, 448 (68) [12C10
1H10

79Br3
81Br1]+, 450

(100) [12C10
1H10

79Br2
81Br2]+, 452 (65) [12C10

1H10
79Br1

81Br3]+, 454 (18) [12C10
1H10

81Br4]+.

Schmelzpunkt : 153 ◦C (Lit.: 152 ◦C).

Dimethyl-5-hydroxyisophthalat (59)

OMe

O

MeO

O

OH

5-Hydroxyisophthalsäure (58, 5.00 g, 27.5 mmol) wurde in 60 mL Methanol gelöst und

mit 2 mL konzentrierter Schwefelsäure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h unter
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Rückfluss gerührt. Nach dem Abkühlen wurde das Lösungsmittel i. Vak. entfernt und der

Rückstand in 200 mL Essigsäureethylester gelöst. Die organische Phase wurde dreimal

mit je 100 mL halb-konz. Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen und anschlie-

ßend über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und

das Produkt 59 als weißer Feststoff erhalten.

Ausbeute : 4.95 g (23.6 mmol, 86 %) (Lit.[65]: 86 %).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 10.34 (s, 1H, Ar-OH), 7.95 (t, 4J = 1.5 Hz, 1H, 2-H),

7.57 (d, 4J = 1.5 Hz, 2H, 4,6-H), 3.87 (s, 6H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 165.3 (s, COOCH3), 157.8 (s, C-5), 131.3 (s, C-1,3),

120.1 (d, C-2), 120.0 (d, C-4,6), 52.3 (q, CH3) ppm.

MS (ESI-): m/z = 209 [M-H]-.

Schmelzpunkt : 165 ◦C (Lit.[65]: 163-165 ◦C).

Dimethyl-5-methoxyisophthalat (60)

OMe

O

MeO

O

OMe

Zu einem Gemisch aus Dimethyl-5-hydroxyisophthalat (59, 2.61 g, 12.4 mmol) und Kali-

umcarbonat (2.05 g, 14.8 mmol) in 100 mL Acetonitril wurde unter Stickstoffatmosphäre

Methyliodid (4.75 mL, 76 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde für 16 h unter

Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak.

entfernt und der Rückstand in 100 mL Wasser suspendiert. Nach der Extraktion mit Es-

sigsäureethylester wurde die vereinigte organische Phase über Natriumsulfat getrocknet.

Nach der Entfernung des Lösungsmittel i. Vak. wurde ein blass-gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute : 2.71 g (12.1 mmol, 98 %) (Lit.[65]: 94 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.38 (t, 4J = 1.4 Hz, 1H, 2-H), 7.75 (d, 4J = 1.4 Hz, 2H,

4,6-H), 3.94 (s, 6H, COOCH3), 3.90 (s, 3H, ArOCH3) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 166.2 (s, COOCH3), 159.7 (s, C-5), 131.8 (s, C-1,3),

122.9 (d, C-2), 119.3 (d, C-4,6), 55.8 (q, ArOCH3), 52.4 (q, COOCH3) ppm.

Schmelzpunkt : 111 ◦C (Lit.[65]: 110-111 ◦C).

5-Methoxybenzen-1,3-dimethanol (61)

OHOH

OMe

Variante A

Unter Stickstoffatmosphäre wurde 3-(Hydroxymethyl)-5-methoxy-benzoesäuremethyles-

ter (62, 1.10 g, 5.59 mmol) in 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran gelöst und auf 0 ◦C

gekühlt. Zu dem Gemisch wurde portionsweise Lithiumaluminiumhydrid (466 mg, 12.3

mmol) im Gegenstrom gegeben. Nach der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch lang-

sam auf Raumtemperatur erwärmt und bei konstanter Temperatur 1.5 h gerührt. Anschlie-

ßend wurde 16 h unter Rückfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekühlt, 25 mL

enthärtetes Wasser zugegeben und die wässrige Phase auf pH = 6 durch Zugabe von

verdünnter Salzsäure gestellt. Aus dem Gemisch wurde Tetrahydrofuran i. Vak. entfernt.

Die wässrige Phase wurde 3 d mit 500 mL Essigsäureethylester im Perforator extrahiert.

Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Produkt 61 als leicht-gelber Feststoff

erhalten.

Ausbeute : 839 mg (4.99 mmol, 89 %) (Lit.[66]: 87 %, abweichende Durchführung).

Variante B

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Dimethyl-5-methoxyisophthalat (60, 1.16 g, 5.17 mmol)

in 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran gelöst und auf 0 ◦C gekühlt. Zu dem Gemisch wur-

de portionsweise Lithiumaluminiumhydrid (789 mg, 20.8 mmol) im Gegenstrom gegeben.
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Nach der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwärmt

und bei konstanter Temperatur 1.5 h gerührt. Anschließend wurde 16 h unter Rückfluss

erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekühlt, 25 mL enthärtetes Wasser zugegeben

und die wässrige Phase auf pH = 6 durch Zugabe von verdünnter Salzsäure gestellt. Aus

dem Gemisch wurde Tetrahydrofuran i. Vak. entfernt. Die wässrige Phase wurde 3 d mit

500 mL Essigsäureethylester im Perforator extrahiert. Das Lösungsmittel wurde i. Vak.

entfernt und das Produkt 61 als leicht-gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute : 866 mg (5.15 mmol, 99 %) (Lit.[66]: 87 %, abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, MeOD-d4): δ = 8.47 - 8.46 (m, 1H, Ar-2-H), 8.39 - 8.37 (m, 2H, Ar-

4,6-H), 6.13 (s, 4H, CH2OH), 5.36 (s, 3H, CH3) ppm.

3-(Hydroxymethyl)-5-methoxy-benzoesäuremethylester ( 62)

OMe

OMe

OOH

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Dimethyl-5-methoxyisophthalat (60, 2.99 g, 13.3 mmol)

in 50 mL wasserfreiem Methanol gelöst und auf 0 ◦C gekühlt. Zu dem Gemisch wur-

de portionsweise Natriumborhydrid (3.15 g, 83.4 mmol) im Gegenstrom gegeben. Nach

der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwärmt und bei

konstanter Temperatur 1.5 h gerührt. Anschließend wurde 16 h unter Rückfluss gerührt.

Das Reaktionsgemisch wurde abgekühlt, es wurden 50 mL verdünnte Natriumhydrogen-

carbonat-Lösung zugegeben und Methanol wurde i. Vak. entfernt. Mit verdünnter Salz-

säure wurde die wässrige Phase auf pH = 6 eingestellt und 3 d mit 400 mL Chloroform

im Perforator kontinuierlich extrahiert. Die organische Phase wurde nach dem Abkühlen

über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das verunreinigte

Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt [Cyclohexan : Essig-

säureethylester (1:1), Rf=0.45]. Ein leicht-gelbes, hochviskoses Öl wurde erhalten.
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Ausbeute : 1.10 g (5.59 mmol, 43 %) (Lit.[67]: 35 %; abweichende Durchführung).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.62 - 7.61 (m, 1H, 2-H), 7.48 - 7.47 (m, 1 H, 6-H), 7.14

- 7.13 (m, 1H, 4-H), 4.71 (s, 2H, CH2OH), 3.91 (s, 3H, COOCH3), 3.86 (s, 3H, ArOCH3),

1.79 (s, 1H, CH2OH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 166.9 (s, COOCH3), 159.9 (s, C-3), 142.7 (s, C-5), 131.6

(s, C-1), 120.2 (d, C-2), 117.6 (d, C-4), 113.3 (d, C-6), 64.7 (t, CH2OH), 55.5 (q, ArOCH3),

52.2 (q, COOCH3) ppm.

1,3-[(2,2-Diethoxyethoxy)methyl]-5-methoxybenzen (63 )

O O

OMe

O

O

O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurden in 25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran 5-Methoxy-

benzen-1,3-dimethanol (61, 400 mg, 2.38 µmol) und Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl,

230 mg, 5.75 mmol) suspendiert und 1 h bei 50 ◦C erhitzt. In 30 mL wasserfreiem Te-

trahydrofuran wurde Bromacetaldehyddiethylacetal (4, 3.00 mg, 13.0 mmol) gelöst und

langsam über einen Zeitraum von 20 min zum Reaktionsgemisch getropft. Die Reaktion

wurde 5 d unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der aus-

gefallene Feststoff filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das eingeengte Rohprodukt

wurde mehrmals säulenchromatografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (93:7),

Rf = 0.26] gereinigt. Das entstandene Produkt 63 wurde als ein farbloses und mittel-

viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 100 mg (250 µmol, 11 %)

1H-NMR (500 MHz, CD3OD-d4): δ = 6.92 (s, 1H, Ar-2-H), 6.84 (s, 2H, Ar-4,6-H), 4.69 -

4.64 (m, 2H, CH(OCH2CH3)2), 4.56 (s, 4H, Ar-CH2O), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.74 - 3.49

(m, 12H, OCH2CH(OCH2CH3)2), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 12H, CH2CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 161.1 (s, C-Ar-5), 141.0 (s, C-Ar-1,3), 120.4 (d, C-Ar-
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2), 113.6 (C-Ar-4,6), 102.6 (d, CH(CH2CH3)2), 74.4 (t, Ar-CH2O), 71.8 (t, Ar-CH2OCH2),

63.4 (t, OCH2CH3), 56.5 (q, OCH3), 16.6 (q, CH2CH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2975 (m, C-H Valenz., aromatisch), 2874 (m, C-H Valenz., aliphatisch),

1461 (w, C-H Deform.), 1057 (s, C-O Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C21H36O7 • Na ber. m/z = 423.23869

gef. m/z = 423.23511 ∆ = -0.52 ppm.

1,3,5-Tris(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (68)

OROR

OR

O
R= NH2

Zu einer Lösung aus 2,2’,2”-[Benzen-1,3,5-triyltris(3,6-dioxahept-7,1-ylen)]tris(isoindolin-

1,3-dion) (72, 380 mg, 460 µmol) in 20 mL Methanol wurde Hydrazin-Monohydrat (278

mg, 5.55 mmol) gegeben und die Lösung 1 h unter Rückfluss erhitzt. Anschließend wurde

16 h bei Raumtemperatur gerührt. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert und mit Chlo-

roform gewaschen. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und ausgefallener Feststoff wurde

filtriert und mit Chloroform gewaschen. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und es

wurde ein hellgelbes, viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 140 g (330 µmol, 70 %).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.19 (s, 3H, Ar-H), 4.49 (s, 6H, Ar-CH2O), 3.58 - 3.34

(m, 24H, CH2CH2OCH2CH2), 2.65 (t, J = 5.8 Hz, NH2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6: δ = 138.4 (s, C-Ar-1,3,5), 125.5 (d, C-Ar-2,4,6), 73.0

(t, CH2CH2NH2), 71.8 (t, Ar-CH2O), 69.4 (t, Ar-CH2OCH2)*, 69.1 (t, Ar-CH2OCH2CH2)*,

41.3 (t, CH2NH2) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.
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IR (ATR): ν̃ = 2866 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1571 (m, N-H Deform.), 1305 (m, C-N

Valenz.), 1092 (s, C-O-C Valenz.) cm-1.

MS (MALDI-TOF): m/z = 452.3 [M+Na]+.

Elementaranalyse : C21H39N3O6 ber. C 58.72 H 9.15 N 9.78

gef. C 58.65 H 9.23 N 9.47

1,3,5-Tris{7-[(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)oxy]-2,5-dioxaheptyl}benzen (69)

OROR

O
O OR=

OR

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 1.19 g, 29.7 mmol)

in 50 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. Im Gegenstrom wurde 1,3,5-Tris-

(hydroxymethyl)benzen (50, 500 mg, 2.97 mmol) zugegeben und 1 h bei 50 ◦C gerührt. 2-

[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32, 7.00 g, 23.3 mmol) wurde in 25 mL was-

serfreiem Tetrahydrofuran gelöst und langsam über einem Zeitraum von 1 h zugetropft.

Anschließend wurde das Reaktionsgemisch 7 d unter Rückfluss gerührt. Verdampftes

Tetrahydrofuran wurde regelmäßig nachgegeben. Die Reaktionslösung wurde auf Raum-

temperatur abgekühlt, der ausgefallene Feststoff filtriert und mit viel Tetrahydrofuran ge-

waschen. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchromatogra-

fisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.15] gereinigt. Das Produkt

69 wurde als hellgelbes Öl erhalten, welches noch in geringen Mengen mit 2-[2-(2-Iod-

ethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32) verunreinigt war, jedoch für weiterführende Reak-

tionen in verunreinigter Form verwendet wurde. Die Ausbeute wurde anhand der Integrale

im 1H-NMR-Spektrum berechnet.

Ausbeute : 1.15 g (1.68 mmol, 57 %) (Lit.[42]: 42 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.23 (s, 3H, Ar-H), 4.64 - 4.62 (m, 3H, THP-2-H), 4.55
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(s, 6H, Ar-CH2O), 3.89 - 3.83 (m, 6H, THP-6-H), 3.78 - 3.48 (m, 24H, OCH2CH2O), 1.84

- 1.49 (m, 18H, THP-3,4,5-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 138.6 (s, C-Ar-1,3,5), 126.3 (d, C-Ar-2,4,6), 99.0 (d, C-

THP-2) 73.1 (t, Ar-CH2O), 70.6 (t, CH2CH2O-THP)*, 70.5 (t, Ar-CH2OCH2CH2O)*, 66.7

(t, Ar-CH2OCH2CH2O), 62.2 (t, CH2CH2O-THP), 30.6 (t, C-THP-3), 25.4 (t, C-THP-5),

19.5 (t, C-THP-4) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.

MS (HR-ESI+): C36H60O12 • Na ber. m/z = 707.39880

gef. m/z = 707.39721 ∆ = -2.23 ppm.

1,3,5-Tris(7-hydroxy-2,5-dioxaheptyl)benzen (70)

OROR

O
OHR=

OR

Bei Raumtemperatur wurde in 20 mL eines Lösungsmittelgemisches aus Dichlormethan

und Methanol (1:1) zuerst 1,3,5-Tris{7-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxa]-2,5-dioxaheptyl}-

benzen (69, 286 mg, 420 µmol) gelöst und langsam mit 6 mL konzentrierter Salzsäure

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Festes Natri-

umhydrogencarbonat wurde so lange zugegeben, bis die überschüssige Salzsäure neu-

tralisiert war. Der Feststoff wurde filtriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinig-

te organische Phase wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchromatogra-

fisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.14] gereinigt. Das Produkt

70 wurde als ein blassgelbes, viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 148 mg (340 µmol, 81 %) (Lit.[42]: 64 %).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.19 (s, 3H, Ar-H), 4.58 (t, J = 5.5 Hz, 3H, OH), 4.49
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(s, 6H, Ar-CH2O), 3.50 - 3.47 (m, 6H, CH2OH), 3.44 - 3.41 (m, 18H, OCH2CH2OCH2)

ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 135.4 (s, C-Ar-1,3,5), 125.6 (d, C-Ar-2,4,6), 72.2 (t,

CH2CH2OH)), 71.8 (t, Ar-CH2O), 69.7 (t, OCH2CH2O)*, 69.6 (t, OCH2CH2O)*, 60.1 (t,

CH2CH2OH) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.

1,3,5-Tris[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-2,5-dio xaheptyl]benzen (71)

OROR

OR

O
R= O

Me

S
O

O

Bei Raumtemperatur wurde eine Lösung aus Natriumhydroxid (600 mg, 15 mmol) in 5

mL enthärtetem Wasser zu einer Lösung aus 1,3,5-Tris(7-hydroxy-2,5-dioxaheptyl)benz-

en (70, 450 mg, 1.04 mmol) in 14 mL Tetrahydrofuran gegeben. Zu dem zweiphasigen

Gemisch wurde para-Toluolsulfonsäurechlorid (1.20 g, 6.29 mmol) gegeben und das Re-

aktionsgemisch wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wur-

de unter Eiskühlung auf 20 mL einer 10 %-iger Salzsäurelösung gegeben. Die wässri-

ge Phase wurde dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organi-

schen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak.

entfernt. Ein farbloses, hochviskoses Öl wurde erhalten. Das Produkt 71 enthielt noch pa-

ra-Toluolsulfonsäurechlorid als Verunreinigung, die Ausbeute wurde anhand der Integrale

im 1H-NMR bestimmt.

Ausbeute : 770 mg (860 µmol, 83 %) (Lit.[42]: 97 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.79 - 7.78 (m, 6H, Ts-2,6-H), 7.35 - 7.34 (m, 6H, Ts-

3,5-H), 7.22 (s, 3H, Ar-H), 4.52 (s, 6H, Ar-CH2O), 3.76 - 3.74 (m, 6H, CH2OTs), 3.70 -
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3.68 (m, 6H, CH2CH2OTs), 3.62 - 3.60 (m, 6H, CH2OCH2CH2OTs), 3.58 - 3.56 (m, 6H,

Ar-CH2OCH2) 2.43 (s, 9H, CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 144.8 (s, C-Ts-4), 138.6 (s, C-Ar-1,3,5), 133.0 (s, C-Ts-

1), 130.0 (d, C-Ts-3,5), 128.0 (d, C-Ts-2,6), 126.3 (d, C-Ar-2,4,6), 73.1 (t, Ar-CH2O), 70.8

(t, CH2OCH2CH2OTs), 69.5 (t, Ar-CH2OCH2), 68.7 (t, CH2CH2OTs), 68.0 (t, CH2OTs),

21.6 (q, CH3) ppm.

2,2’,2”-[Benzen-1,3,5-triyltris(3,6-dioxahept-7,1-y len)]tris(isoindolin-1,3-dion) (72)

OROR

OR

O
R= N

O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurden Kaliumphthalimid (880mg, 4.75 mmol) und 1,3,5-

Tris[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-2,5-dioxaheptyl]benzen (71, 800 mg, 890 µmol) in

20 mL wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelöst. Die Lösung wurde 3 d bei 100 ◦C ge-

rührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak. entfernt und

der Rückstand säulenchromatografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (95:5), Rf

= 0.62] gereinigt. Ein farbloser, zäher Feststoff wurde erhalten. Das entstandene Produkt

72 wurde als ein hellgelbes und hoch-viskoses Öl erhalten. Aufgrund der Reinigung an

Kieselgel mit Methanol enthielt das Produkt 72 eine nicht-lösliche Verunreinigung in Form

von Kieselgel (0.8 Äquivalente). Die Ausbeute wurde anhand der Elementaranalyse kor-

rigiert.

Ausbeute : 420 mg (510 µmol, 58 %).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.84 - 7.78 (m, 12H, IsIn-4,5,6,7-H), 6.99 (s, 3H, Ar-

2,4,6-H), 4.35 (s, 6H, Ar-CH2O), 3.75 (t, J = 5.8 Hz, 6H, CH2OIsIn), 3.64 (t, J = 5.8 Hz, 6H,

CH2CH2IsIn), 3.57 - 3.55 (m, 6H, Ar-CH2OCH2), 3.49 - 3.47 (m, 6H, CH2OCH2CH2IsIn)

ppm.
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 167.7 (s, C-IsIn-1,3), 138.2 (s, C-Ar-1,3,5), 134.3 (d,

C-IsIn-5,6), 131.4 (s, C-IsIn-3a,7a), 125.2 (d, C-Ar-2,4,6), 122.9 (d, C-IsIn-4,7), 71.8 (t,

Ar-CH2O), 69.4 (t, Ar-CH2OCH2), 68.9 (t, CH2OCH2CH2IsIn), 66.9 (t, CH2CH2IsIn), 37.0

(t, CH2IsIn) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2870 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1706 (m, C=O Valenz.), 1023 (s, C-O-C

Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C45H46N3O12 ber. m/z = 820.30760

gef. m/z = 820.30639 ∆ = -1.48 ppm.

Elementaranalyse : C45H45N3O12 + 0.8 SiO2 ber. C 62.27 H 5.23 N 4.84

gef. C 62.01 H 5.52 N 4.50

1,2,4,5-Tetrakis{7-[(tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)oxy]-2,5-dioxaheptyl}benzen (73)

OR

OR

OR

OR

O
O OR=

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Natriumhydrid (60 %ig in Paraffinöl, 475 mg, 11.9

mmol) in 50 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. 1,2,4,5-Tetrakis(hydroxymeth-

yl)benzen (55, 200 mg, 1.01 mmol) wurde im Gegenstrom zugegeben und 1 h bei 50 ◦C

gerührt. 2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32, 3.21 g, 10.7 mmol) wurde in

25 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran gelöst und langsam über einem Zeitraum von 1 h

zugetropft. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch 7 d unter Rückfluss gerührt. Ver-

dampftes Tetrahydrofuran wurde regelmäßig nachgegeben. Die Reaktionslösung wurde

auf Raumtemperatur abgekühlt, der ausgefallene Feststoff filtriert und mit viel Tetrahydro-

furan gewaschen. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchro-

matografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.18] gereinigt. Das

Produkt 73 wurde als hellgelbes Öl erhalten, welches noch in geringen Mengen mit 2-[2-

(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2H-pyran (32) verunreinigt war, jedoch für weiterführende
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Reaktionen in verunreinigter Form verwendet wurde. Die Ausbeute wurde anhand der In-

tegrale im 1H-NMR-Spektrum berechnet.

Ausbeute : 672 mg (758 µmol, 72 %) (Lit.[42]: 81 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.39 (s, 2H, Ar-H), 4.63 (mc, 4H, THP-2-H), 4.62 (s, 8H,

Ar-CH2O), 3.89 - 3.60 (m, 40H, OCH2CH2OCH2CH2O; THP-6-H), 1.86 - 1.49 (m, 24H,

THP-3,4,5-H) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 135.9 (s, C-Ar-1,2,4,5), 129.6 (d, C-Ar-2,6), 99.0 (d, C-

THP-2), 70.9 (t, Ar-CH2O), 70.6 (t, OCH2CH2O-THP), 70.5 (t, Ar-CH2OCH2CH2O), 69.9

(t, OCH2CH2O-THP), 69.6 (t, Ar-CH2OCH2CH2O), 66.7 (t, C-THP-6), 30.6 (t, C-THP-3),

25.4 (t, C-THP-5), 19.5 (t, C-THP-4) ppm.

1,2,4,5-Tetrakis(7-hydroxy-2,5-dioxaheptyl)benzen (7 4)

OR

OR

OR

OR

O
OHR=

Bei Raumtemperatur wurde in 20 mL eines Lösungsmittelgemisches bestehend aus Di-

chlormethan und Methanol (1:1) 1,2,4,5-Tetrakis{7-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-2,5-di-

oxaheptyl}benzen (73, 633 mg, 714 µmol) gelöst und langsam mit 6 mL konzentrierter

Salzsäure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Fes-

tes Natriumhydrogencarbonat wurde zugegeben, bis die überschüssige Salzsäure neu-

tralisiert war. Der Feststoff wurde filtriert und mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinig-

te organische Phase wurde i. Vak. eingeengt und das Rohprodukt säulenchromatogra-

fisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol (90:10), Rf = 0.14] gereinigt. Das Produkt

74 wurde als ein blassgelbes, viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 299 mg (543 µmol, 76 %) (Lit.[42]: 89 %).
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.42 (s, 2H, Ar-H), 4.66 (s, 8H, Ar-CH2), 3.75 - 3.56 (m,

24H, CH2CH2OCH2CH2), 1.25 (s, 4H, OH) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 135.9 (s, C-Ar-1,2,4,5), 130.0 (d, C-Ar-3,6), 72.7 (t, Ar-

CH2OCH2), 70.6 (t, Ar-CH2O), 70.5 (t, Ar-CH2OCH2CH2O)*, 69.5 (t, OCH2CH2OH)*, 61.7

(t, CH2OH) ppm.

*Die Signale können vertauscht sein.

MS (HR-ESI+): C26H46O12 • Na ber. m/z = 573.28924

gef. m/z = 573.28789 ∆ = -2.36 ppm.

1,2,4,5-Tetrakis[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-2 ,5-dioxaheptyl]benzen (75)

OR

OR

OR

OR

O
R= O

Me

S
O

O

Bei Raumtemperatur wurde eine Lösung aus Natriumhydroxid (1.00 g, 25.0 mmol) in 10

mL enthärtetem Wasser zu einer Lösung aus 1,2,4,5-Tetrakis(7-hydroxy-2,5-dioxaheptyl)-

benzen (74, 320 mg, 581 µmol) in 25 mL Tetrahydrofuran gegeben. Zu dem zweipha-

sigen Gemisch wurde para-Toluolsulfonsäurechlorid (1.70 g, 8.92 mmol) gegeben und

das Reaktionsgemisch 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wur-

de unter Eiskühlung auf 20 mL einer 10 %-igen Salzsäurelösung gegeben. Die wässrige

Phase wurde dreimal mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigte organi-

sche Phase wurde über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. ent-

fernt. Ein farbloses, hochviskoses Öl wurde erhalten. Das Produkt 75 enthielt noch para-

Toluolsulfonsäurechlorid als Verunreinigung, die Ausbeute wurde anhand der Integrale im

1H-NMR bestimmt.

Ausbeute : 543 mg (465 µmol, 80 %) (Lit.[42]: 86 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 8H, Ts-2,6-H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 8H,
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Ts-3,5-H), 7.32 (s, 2H, Ar-3,6-H), 4.48 (s, 8H, Ar-CH2O), 4.11 - 4.10 (m, 8H, CH2OTs),

3.58 - 3.56 (m, 8H, CH2CH2OTs), 3.52 - 3.46 (m, 16H, Ar-CH2OCH2CH2), 2.38 (s, 12H,

CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 144.8 (s, C-Ts-1), 135.4 (s, C-Ts-4), 132.3 (s, C-Ar-

1,2,4,5), 130.0 (d, C-Ts-3,5), 128.3 (d, C-Ar-3,6), 127.5 (d, C-Ts-2,6), 69.9 (t, CH2OTs),

69.6 (Ar-CH2OCH2CH2), 69,6 (t, Ar-CH2OCH2CH2) 69.37 (t, Ar-CH2O), 67.8 (t, CH2CH2-

OTs), 20.9 (q, CH3) ppm.

2,2’,2”,2”’-[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis(3,6-dio xa-7,1-heptyl)]tetrakis-
(isoindolin-1,3-dion) (76)

OR

OR

OR

OR

O
NR=

O

O

Unter Stickstoffatmosphäre wurden 1,2,4,5-Tetrakis[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-2,5-

dioxaheptyl]benzen (75, 350 mg, 300 µmol) und Kaliumphthalimid (510 mg, 2.75 mmol)

in 15 mL wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelöst. Die Lösung wurde 3 d bei 100

◦C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel i. Vak. ent-

fernt und der Rückstand säulenchromatografisch an Kieselgel [Dichlormethan : Methanol

(95:5), Rf = 0.55] gereinigt. Das entstandene Produkt 76 wurde als ein hellgelbes und

hoch-viskoses Öl erhalten. Aufgrund der Reinigung an Kieselgel mit Methanol enthielt

das Produkt 76 nicht-lösliche Verunreinigung in Form von Kieselgel (0.33 Äquivalente).

Die Ausbeute wurde anhand der Elementaranalyse korrigiert.

Ausbeute : 134 mg (126 µmol, 42 %).

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 7.73 (m, 16H, IsIn-4,5,6,7-H), 7.14 (s, 2H, Ar-3,6-

H), 4.35 (s, 8H, Ar-CH2O), 3.73 (t, J = 5.9 Hz, 8H, CH2IsIn), 3.62 (t, J = 5.9 Hz, 8H,

CH2CH2IsIn), 3.53 (t, J = 5.6 Hz, 8H, CH2OCH2CH2IsIn), 3.44 (t, J = 5.6 Hz, 8H, CH2-
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CH2OCH2CH2IsIn) ppm.

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ = 167.7 (s, C-IsIn-1,3), 135.3 (s, C-Ar-1,2,4,5), 134.3

(d, C-IsIn, 5,6), 131.5 (s, C-IsIn-3a,7a), 128.2 (d, C-Ar-3,6), 123.0 (d, C-IsIn-4,7), 69.4 (t,

Ar-CH2O), 69.4 (t, CH2CH2IsIn), 69.0 (t, CH2OCH2CH2IsIn), 67.0 (t, CH2CH2OCH2CH2-

IsIn), 37.1 (t, CH2IsIn) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2943, 2833 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1705 (m, C=O Valenz.), 1024 (s,

C-O-C Valenz.) cm-1.

MS (HR-ESI+): C58H59N4O16 ber. m/z = 1067.39206

gef. m/z = 1067.39167 ∆ = -0.37 ppm.

Elementaranalyse : C58H58N4O16 + 0.33 SiO2 ber. C 64.08 H 5.38 N 5.15

gef. C 63.97 H 5.82 N 5.12

1,2,4,5-Tetrakis(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (77)

OR

OR

OR

OR

O
NH2R=

Zu einer Lösung aus 2,2’,2”,2”’-[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis(3,6-dioxa-7,1-heptyl)]tetra-

kis(isoindolin-1,3-dion) (76, 217 mg, 203 µmol) in 15 mL Methanol wurde Hydrazin-Mono-

hydrat (162 mg, 3.24 mmol) gegeben und die Lösung wurde 1 h unter Rückfluss erhitzt.

Anschließend wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Der ausgefallene Feststoff wurde

filtriert und mit Chloroform gewaschen. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und erneut

ausgefallener Feststoff wurde filtriert und mit Chloroform gewaschen. Das Lösungsmittel

wurde i. Vak. entfernt und es wurde ein hellgelbes, viskoses Öl erhalten.

Ausbeute : 84 mg (155 µmol, 76 %).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.37 (s, 2H, Ar-2,6-H), 4.54 (s, 8H, Ar-CH2O), 3.56 - 3.48

(m, 24H, CH2CH2O), 3.36 (m, 8H, CH2NH2), 2.64 (t, J = 5.7 Hz, 8H, NH2) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 135.4 (s, C-Ar-1,2,4,5), 128.2 (d, C-Ar-3,6), 73.0 (t,
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CH2CH2NH2), 69.5 (t, Ar-CH2O), 69.4 (t, Ar-CH2OCH2CH2O), 69.1 (t, Ar-CH2OCH2CH2O),

41.3 (t, CH2NH2) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 2866 (m, C-H Valenz., aliphatisch), 1567 (m, N-H Deform.), 1305 (m, C-N

Valenz.), 1086 (s, C-O-C Valenz.) cm-1.

MS (MALDI-TOF): m/z = 547.4 [M+H]+.
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Anhang

A. Anhang

In diesem Anhang werden die 1H-NMR- sowie 13C-NMR-Spektren ausgewählter Verbin-

dungen abgebildet. Dieser Abschnitt beinhaltet ausschließlich Spektren von Verbindun-

gen, zu denen es keine oder keine vollständige Charakterisierung in den verwendeten

Literaturdatenbanken zu finden gibt. Die Intensitäten der Signale in den Abbildungen

wurden soweit vergrößert, dass die Signale der Substanz gut zu erkennen sind. Da-

durch kann das Lösungsmittelsignal abgeschnitten sein. Manche Substanzen konnten

nicht rein erhalten, bzw. nur mit enormen Ausbeutenverlust gereinigt werden. Diese Pro-

dukte wurden in verunreinigter Form für weitere Synthesen eingesetzt und es wurde ein

Spektrensatz von der Charge gemessen, die die geringste Verunreinigung aufwies. Die

betroffenen Spektren sind gekennzeichnet.
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Anhang NMR-Spektren

A.1. NMR-Spektren

8-[(2,2-Diethoxyethoxy)methyl]-4,12-diethoxy-8-meth yl-
3,6,10,13-tetraoxapentadecan (5)

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

8-(7-Amin-2,5-dioxaheptyl)-8-methyl-3,6,11,14-tetra oxahexadecan-1,16-diamin (15)

1H-NMR-Spektrum (verunreinigt)
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Anhang NMR-Spektren

Tris(8-amino-3,6-dioxaoctyl)amin (17)

1H-NMR-Spektrum (verunreinigt)
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Position 2, Mitarbeiter Schmidt, Sample AKB - 145, Menge 5.0 mg/CDCl3, Re kein 
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Anhang NMR-Spektren

2,2’-{8-[7-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-2,5-dioxahept yl]-
3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl}-bis(isoindo lin-1,3-dion) (24)

1H-NMR-Spektrum (verunreinigt)
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Position 31, Mitarbeiter Schmidt, Sample AKB - 138 t, Menge 5.0 mg/CDCl3, Re kein 
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Anhang NMR-Spektren

2-[2-(2-Iodethoxy)ethoxy]tetrahydro-2 H-pyran (32)

1H-NMR-Spektrum
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Position 5, Mitarbeiter Schmidt, Sample AKB - 074, Menge 7.0 mg/CDCl3, Re kein 
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Anhang NMR-Spektren

8-Methyl-8-[7-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxa)-2,5-di oxaheptyl]-
3,6,10,13-tetraoxapentadecan-1,15-diyl-bis(4-methyl benzensulfonat) (35)

1H-NMR-Spektrum (verunreinigt)
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Anhang NMR-Spektren

Tris{8-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-3,6-dioxaoct yl}amin (37)

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

Tris[8-(4-methylbenzen-1-sulfonyloxy)-3,6-dioxaocty l]amin (39)

1H-NMR-Spektrum (verunreinigt)
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Anhang NMR-Spektren

Tris[8-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-3,6-dioxaoctyl]am in (40)

1H-NMR-Spektrum (verunreinigt)
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Anhang NMR-Spektren

1,3,5-Tris[(2,2-diethoxyethoxy)methyl]benzen (52)

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

1,2,4,5-Tetrakis(hydroxymethyl)benzen (55)

1H-NMR-Spektrum
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ppm
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Anhang NMR-Spektren

1,2,4,5-Tetrakis[(2,2-diethoxyethoxy)methyl]benzen ( 56)

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

1,3-[(2,2-Diethoxyethoxy)methyl]-5-methoxybenzen (63 )

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

1,3,5-Tris(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (68)

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

2,2’,2”-[Benzen-1,3,5-triyltris(3,6-dioxa-7,1-hepty l)]tris(isoindolin-1,3-dion) (72)

1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

2,2’,2”,2”’-[Benzen-1,2,4,5-tetrayltetrakis(3,6-dio xa-7,1-heptyl)]-
tetrakis(isoindolin-1,3-dion) (76)
1H-NMR-Spektrum
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Anhang NMR-Spektren

1,2,4,5-Tetrakis(7-amino-2,5-dioxaheptyl)benzen (77)

1H-NMR-Spektrum

0.0���1.0��� �� ��3.0¡��4.0¢��������6.0£��7.0¤��8.0¥��9.0¦��10.0
ppm

20201021-15-L51§¨©ª«¬­®¯°403
±²³¬®¬²´ µ¶, Mitarbeiter Schmidt, Sample AKB - 135, Menge 5.0 mg/·¸¨¹º­»¼ ½¾ ¿¾in 

7
.8

9

8
.0

8

2
4
.2

0

7
.9

6

2
.0

0

ÀÁ

ÀÁ

ÀÁ

ÀÁ

À
ÂÃ2ÁÄ

13C-NMR-Spektrum

ÅÆ

ÅÆ

ÅÆ

ÅÆ

Å
ÇÈ2ÆÉ

ÊËÊÌÊÍÊÎÊÏÊÐÊÑÊÒÊÓÊËÊÊ1ËÊËÌÊËÍÊËÎÊËÏÊËÐÊËÑÊËÒÊËÓÊÌÊÊÌËÊ
ÔÔÕ

20201021-15-L51Ö×ØÙÚÛÜÝÞß403
àáâÛÝÛáã äå, Mitarbeiter Schmidt, Sample AKB - 135, Menge 5.0 mg/æç×èéÜêë ìí îíin 

6
9
.5

6
9
.1

4
1
.3

7
3
.0

1
3
5
.4

1
2
8
.2

XVIII



Anhang Vorschriften aus der eigenen Masterarbeit

A.2. Vorschriften aus der eigenen Masterarbeit
Die folgenden Synthese-Vorschriften stammen aus der eigenen Masterarbeit[47], sie wurden oh-

ne Änderung oder Korrektur, mit Ausnahme leichter Formatierungsanpassung, übernommen. Die

synthetisierten Verbindungen wurden während der Doktorarbeit aus dem Bestand der Masterar-

beit ohne Vorbehandlung oder Reinigung verwendet.

4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsäuredimethylester (84)

N

OO

Cl

OMeMeO

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Chelidamsäure (4.90 g, 26.8 mmol) in 50 mL trockenem Chlo-

roform gelöst. Zu der Lösung wurde im Gegenstrom Phosphorpentachlorid (24.4 g, 117 mmol)

gegeben und das Reaktionsgemisch wurde 20 h unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf

Raumtemp. wurden 50 mL Methanol hinzugegeben und 2 h unter Rückfluss gerührt. Das Lö-

sungsmittel wurde vollständig i. Vak. entfernt und der Rückstand in 24 mL Methanol gelöst. Das

Gemisch wurde weitere 2 h unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemp. wurde das

Gemisch langsam auf 400 mL einer Wasser/Eis-Mischung gegeben. Der ausgefallene Feststoff

wurde abfiltriert, mit einer Methanol/Wasser-Mischung (1:1) gewaschen und i. Vak. über Phos-

phorpentoxid getrocknet. Es wurde ein weißer Feststoff erhalten.

Ausbeute : 3.75 g (16.3 mmol, 61 %) (Lit.[68]: 69 %).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 8.30 (s, 2H, Py-H), 4.03 (s, 6H, OCH3) ppm.

4-Methoxypyridin-2,6-dimethanol (85)

N

OHOH

OMe

Unter Stickstoffatmosphäre wurde zu einer Lösung aus Natrium (260 mg, 11.4 mmol) in 50 mL

wasserfreiem Methanol portionsweise 4-Chlorpyridin-2,6-dicarbonsäuredimethylester (84, 2.00 g,
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Anhang Vorschriften aus der eigenen Masterarbeit

8.72 mmol) gegeben. Das Gemisch wurde 3 h unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf 0◦C

wurde Natriumborhydrid (2.06 g, 54.5 mmol) im Gegenstrom portionsweise zugegeben. Das Ge-

misch wurde 1.5 h bei Raumtemp. und anschließend 16 h unter Rückfluss gerührt. Nach Abküh-

len auf Raumtemp. wurde das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Zum Rückstand wurden 13 mL einer

ges. Natriumhydrogencarbonat/Natriumcarbonat-Mischung (1:1) gegeben. Die wässr. Phase wur-

de 4.5 d mit 1 L Chloroform im Perforator extrahiert. Nach dem Abkühlen wurde die organische

Phase abgetrennt und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Methoxypyridindimethanol 85 wurde

als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute : 1.40 g (8.28 mmol, 95 %) (Lit.[69]: 83 %).

Schmelzpunkt : 122◦C (Lit.[69]: 121-122◦C).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 6.70 (s, 2H, Py-H), 4.71 (s, 4H, CH2), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.05

(s, 2H, OH) ppm.

4-Methoxypyridin-2,6-dicarbaldehyd (86)

N

OO

OMe

Unter Stickstoffatmosphäre wurde in 30 mL 1,4-Dioxan 4-Methoxypyridin-2,6-dimethanol (85, 986

mg, 5.72 mmol) gelöst. Im Gegenstrom wurde Selendioxid (670 mg, 6.04 mmol) zugegeben und es

wurde unter Rückfluss 12 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde heiß durch Celite® filtriert und

das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Eine säulenchromatografische Reinigung an Kieselgel (Ethyla-

cetat:Dichlormethan 3:1, Rf = 0.80) lieferte einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute : 770 mg (4.66 mmol, 82 %) (Lit.[69]: 93 %).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 10.11 (s, 2H, CHO), 7.65 (s, 2H, Py-H), 3.99 (s, 3H, OCH3) ppm.

IR (ATR): ν̃ = 3084 (arom. CH), 2922, 2856 (aliph. CH), 1705 (C=O), 1586, 1557 (Pyridin-Valenz)

cm-1.
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Anhang Vorschriften aus der eigenen Masterarbeit

4-(2-Ethylhexoxy)pyridin-2,6-dicarbonsäure(2-ethylh exyl)ester (87)

N

OO

O

OO

In 50 mL trockenem Tetrahydrofuran wurde unter Stickstoffatmosphäre Chelidamsäure ( 1.00 g,

4.98 mmol) gelöst und mit 2-Ethyl-1-hexanol (91, 2.75 mL, 17.6 mmol) und Triphenylphosphin

(4.18 g, 15.9 mmol) versetzt. Unter Eiskühlung wurde Diisopropylazodicarboxylat (DIAD, 3.43 mL,

17.4 mmol) tropfenweise zugegeben. Das Gemisch wurde 24 h bei Raumtemp. gerührt. Nach Zu-

gabe von 5 mL einer 2 N Natronlauge wurden die Phasen getrennt und die wässr. Phase wurde

dreimal mit je 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde über Magne-

siumsulfat getrocknet und die Lösungsmittel wurden i. Vak. entfernt. Das entstandene Rohprodukt

wurde in Cyclohexan gelöst und das ausgefallene Triphenylphosphid abgetrennt. Das Lösungs-

mittel wurde erneut i. Vak. entfernt. Eine säulenchromatografische Reinigung an Kieselgel (Cyclo-

hexan:Ethylacetat:Triethylamin 1000:167:1, Rf = 0.67) lieferte ein farbloses Öl.

Ausbeute : 989 mg (1.90 mmol, 38 %) (Lit.[39]: 60 %).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 7.73 (s, 2H, Py-H), 4.33 (dd, 2J = 10.9 Hz, 3J = 5.8 Hz, 2H,

COOCHaHb), 4.28 (dd, 2J = 10.9 Hz, 3J = 6.4 Hz, 2H, COOCHaHb) 4.00 (d, 3J = 5.7 Hz, 2H,

Py-OCH2), 1.86-1.72 (m, 3H, OCH2CH), 1.58-1.26 (m, 24H, CH2) 0.99-0.86 (m, 18H, CH3) ppm.
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4-(2-Ethylhexoxy)pyridin-2,6-dimethanol (88)

N

OHOH

O

In 30 mL trockenem Methanol wurde 4-(2-Ethylhexoxy)pyridin-2,6-dicarbonsäure(2-ethylhexyl)-

ester (87, 950 mg, 1.90 mmol) gelöst. Unter Eiskühlung wurde Natriumborhydrid (2.60 g, 68.7

mmol) portionsweise im Gegenstrom hinzugegeben. Anschließend wurde 3 h unter Rückfluss ge-

rührt. Nach Abkühlen auf Raumtemp. wurden 15 mL verd. Natriumcarbonatlösung zugegeben

und weitere 30 min unter Rückfluss gerührt. Nach erneutem Abkühlen auf Raumtemp. wurde

Methanol i. Vak. entfernt und der Rückstand in Chloroform aufgenommen. Die wässr. Phase wur-

de abgetrennt und dreimal mit je 5 mL Chloroform gewaschen. Die vereinigte org. Phase wurde

dreimal mit je 10 mL demin. Wasser gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lö-

sungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatografisch an Kieselgel

(Chloroform:Methanol:Triethylamin 600:25:1, Rf = 0.18) gereinigt und lieferte einen weißen Fest-

stoff.

Ausbeute : 346 mg (1.30 mmol, 68 %) (Lit.[39]: 69 %).

Schmelzpunkt : 55◦C (Lit.[39]: 53◦C).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 6.71 (s, 2H, Py-H), 4.71 (s, 4H, CH2OH), 3.91 (d, 3J = 5.6 Hz,

2H, Py-OCH2), 2.76 (s, 2H, OH), 1.74 (sept., 3J = 5.9 Hz, 1H, OCH2CH), 1.55-1.23 (m, 8H, CH2),

0.98 - 0.85 (m, 6H, CH3) ppm.

4-(2-Ethylhexoxy)pyridin-2,6-dicarbaldehyd (89)

N

OO

O

Zu einer Lösung aus 4-(2-Ethylhexoxy)pyridin-2,6-dimethanol (88, 326 mg, 1.24 mmol) in 50 mL

1,4-Dioxan wurde Selendioxid (600 mg, 5.41 mmol) gegeben. Das Rektionsgemisch wurde 6 h
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unter Rückfluss gerührt und anschließend heiß durch Celite® filtriert. Das Lösungsmittel wurde i.

Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde säulenchromatografisch an Kieselgel (Essigsäureethyl-

ester:Dichlormethan:Triethylamin 600:200:1, Rf = 0.82) gereinigt. Der Ethylhexoxypyridindialdehyd

89 wurde als oranger Feststoff erhalten.

Ausbeute : 317 mg (1.20 mmol, 97 %) (Lit.[39]: 98 %).

Schmelzpunkt : 30◦C (Lit.[39]: 30◦C).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 10.11 (s, 2H, CHO), 7.64 (s, 2H, Py-H), 4.03 (d, 3J = 5.8 Hz, 2H,

OCH2), 1.78 (sept, 3J = 5.8 Hz, 1H, OCH2CH), 1.58 – 1.25 (m, 8H, CH2), 1.00 – 0.86 (m, 6H,

CH3) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 192.4 (d, CHO), 167.4 (s, Py-4), 154.7 (s, Py-2,6), 111.5 (d, Py-

3,5), 71.8 (OCH2), 39.0 (d, CH), 30.3 (t, CHCH2CH2), 28.9 (t, CHCH2CH2), 23.7 (t, CHCH2CH3),

22.9 (quin., CH2CH2CH3), 14.0 (q, CH2CH2CH3), 11.0 (q, CHCH2CH3) ppm.

N,N’-(3,6,9-Trioxaundecan-1,11-dioxy)-bis(isoindolin-1, 3-dion) (93)

O O

O

O O

N
OO N

OO

Unter Stickstoffatmosphäre wurde zu einer Lösung aus N-Hydroxyphthalimid (2.50 g, 15.4 mmol)

und Diazabicycloundecen (DBU, 2.54 g, 2.50 mL, 16.7 mmol) in 15 mL wasserfreiem DMF bei

90◦C 1,11-Dichlor-3,6,9-trioxaundecan (92, 1.22 mL, 6.23 mmol) gegeben. Das Gemisch wurde

12 h bei 100◦C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemp. wurden 20 mL Dichlormethan hinzuge-

geben und anschließend wurde dreimal mit je 50 mL demin. Wasser sowie dreimal mit je 50 mL

halb-gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung extrahiert. Die org. Phase wurde über Magnesi-

umsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Produkt 93 wurde als beiger Feststoff

erhalten.

Ausbeute : 2.40 g (4.90 mmol, 79 %) (Lit.[40]: 99 %).
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 7.89 – 7.68 (m, 8H, Isoindolin-H), 4.42 – 4.32 (m, 4H, CH2ON),

3.91 – 3.79 (m, 4H, CH2CH2ON), 3.65 – 3.56 (m, 4H, OCH2CH2OCH2CH2O), 3.54 – 3.46 (m,

4H, OCH2CH2OCH2CH2O) ppm.

O,O’-3,6,9-Trioxaundecan-1,11-diyl-bis(hydroxylamin) (90 )

H2NNH2

O O

O

O O

In 20 mL wasserfreiem Methanol wurden unter Stickstoffatmosphäre N,N’-(3,6,9-Trioxaundecan-

1,11-dioxy)-bis(isoindolin-1,3-dion) (93, 3.35 g, 6.91 mmol) und Hydrazinhydrat (1.06 g, 1.03 mL,

21.2 mmol) gelöst. Die Reaktionslösung wurde 1.5 h unter Rückfluss gerührt und anschließend

16.5 h bei Raumtemp. gerührt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit kaltem Methanol

gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und ausfallender Feststoff wurde erneut abfiltriert. Nach

Entfernen des Lösungsmittel wurde ein hellgelbes Öl erhalten.

Ausbeute : 1.10 g (4.89 mmol, 71 %) (Lit.[40]: 48 %).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 5.96 (s, 4H, NH2), 3.63 - 3.61 (m, 4H,CH2ONH2), 3.53 - 3.51 (m,

4H, CH2CH2ONH2), 3.50 (s, 8H, O(CH2)2O(CH2)2O) ppm.

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 74.1 (t, CH2ONH2), 69.7 (t, O(CH2)2O(CH2)2O, 68.6 (t, CH2-

CH2ONH2) ppm.

MS (ESI+): m/z = 247 [M+Na]+.
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Anhang Spektren aus den DCL-Versuchen

A.3. Spektren aus den DCL-Versuchen

In diesem Abschnitt sind die 1H-NMR-Spektren sowie UV-Chromatogramme aller Fraktionen der

Bibliotheken DCL[82x80], DCL[83x79] und DCL[83x80] gezeigt. Die Bibliotheken wurden aus den

folgenden Bausteinen aufgebaut:

N
O O

OMe

H2N
O

NH2
3

N
O O

O

O
O

O
3

NH2H2N

82 83

79 80

In den 1H-NMR-Spektren sind bestimmte Signale wie folgt hervorgehoben:

Aldehyd (CHO) = rot

Imin (Ar-CH=N) = blau

Oxim (Ar-CH=NO) = gelb

Halbaminal (Ar-CH(OH)NH) = grün
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DCL[82x80]

DCL[82x80] - Erste Fraktion: 1. Keine Zugabe 2. Zugabe von 79

0.0ïðñ1.0òðñóðïóðñ3.0ôðñ4.0õðññðïñðñ6.0öðñ7.0÷ðñ8.0øðñ9.0ùðñòïðñ
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 10, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KA, Meúûü ý 1.0 mg/þÿCþ�, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 10, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_19��
Position 15, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

2019��27-7-L505Schmidt_189�
P������	 �
 �itarbeiter Schmidt, Sample BAT 02, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 �ag 

+
 �o���

keine Zugabe

�� �����

keine Zugabe

mit

+

D

C

B

A

79

79

DCL[82x80] - Zweite Fraktion: 1. Zugabe von Säure 2. Zugabe von 79

+1 �ag

+1 �ag 

�� ��� !

0"00"#1"01"#2"02"#3"03"#4"04"##"0#"#6"06"#7"07"#8"08"#$"0$"#10"0
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 14, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 SKA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 14, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 SKA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1%&'
()*,-,). /%, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

201%5:27-7-L505Schmidt_18%'
Position 12, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+ Säure

+1 Woche

mit Säure

mit Säure

+

mit

mit Säure

D

C

B

A

79

79
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DCL[82x80] - Dritte Fraktion: 1. Zugabe von Säure 2. Zugabe von 79

;<;;<=><;><=?<;?<=@<;@<=D<;D<==<;=<=E<;E<=F<;F<=G<;G<=H<;H<=>;<;>;<=
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 18, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KSK, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 18, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KSK, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1IJK
Position 23, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 K, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18IK
Position 16, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 K, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+

+1 Woche

mit

Säure+

mit

+1 Woche

Säuremit

mit

D

C

B

A

79

79

79

79

DCL[82x80] - Vierte Fraktion: 1. Zugabe von Säure und 79 2. Keine Zugabe

LMLLMNOMLOMNQMLQMNRMLRMNSMLSMNNMLNMNUMLUMNVMLVMNWMLWMNXMLXMNOLML
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 22, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KSA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 22, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KSA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1YZ[
Position 27, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KS, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18Y[
Position 20, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 02 KS, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+

+1 Woche

Säure+

+1 Woche

Säuremit

mit

Säuremit

mit

Säuremit

mit

D

C

B

A

79

79

79

79
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DCL[82x80] Alle Fraktionen - Chromatogramme

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

\]^ mit

1. Säure +

2. 

DCL mit

1.

2. Säure 

DCL mit

1. Säure

2. 

DCL mit

1. keine Zugabe

2. 

keine Zugabe

4. Fraktion

3. Fraktion

2. Fraktion

1. Fraktion 

79

79

79

79
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DCL[83x79]

DCL[83x79] - Erste Fraktion: 1. Keine Zugabe 2. Zugabe von 80

+1 Tag

_`__`ab`_b`ac`_c`ad`_d`ae`_e`aa`_a`af`_f`ag`_g`ah`_h`ai`_i`ab_`_b_`a
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 11, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 11, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1jkl
Position 16, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

201jmn27-7-L505Schmidt_18jl
Position 9, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

1 Tag 

+1 Woche

pqrsq tuvwxq

+1 Woche

pqrsq tuvwxq

m

+

D

C

B

A

80

80

DCL[83x79] - Zweite Fraktion: 1. Zugabe von Säure 2. Zugabe von 80

yzyyz{|zy|z{}zy}z{~zy~z{�zy�z{{zy{z{�zy�z{�zy�z{�zy�z{�zy�z{|yz{
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 15, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 SKA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 15, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 SKA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1���
Position 20, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

201���27-7-L505Schmidt_18��
Position 13, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+1 Woche

+ Säure

+1 Woche

mit Säure

mit Säure

+

mit

mit Säure

D

C

B

A

80

80
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DCL[83x79] - Dritte Fraktion: 1. Zugabe von Säure 2. Zugabe von 80

����������������������������������������������������������������
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 19, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KSK, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 19, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KSK, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1���
Position 24, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 K, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18��
Position 17, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 K, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+

+1 Woche

mit

Säure+

mit

+1 Woche

Säuremit

mit

D

C

B

A

80

80

80

80

DCL[83x79] - Vierte Fraktion: 1. Zugabe von Säure und 80 2. Keine Zugabe

������������������������������������������������ �� ��¡��¡������
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 23, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KSA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 23, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KSA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1¢£¤
Position 28, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KS, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18¢¤
Position 21, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 03 KS, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+

+1 Woche

Säure+

+1 Woche

Säuremit

mit

Säuremit

mit

Säuremit

mit

D

C

B

A

80

80

80

80
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DCL[83x79] Alle Fraktionen - Chromatogramme

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

¥¦§ mit

1. Säure +

2. 

DCL mit

1.

2. Säure 

DCL mit

1. Säure

2. 

DCL mit

1. keine Zugabe

2. 

keine Zugabe
4. Fraktion

3. Fraktion

2. Fraktion

1. Fraktion 80

80

80

80
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DCL[83x80]

DCL[83x80] - Erste Fraktion: 1. Keine Zugabe 2. Zugabe von 79

¨©¨¨©ª«©¨«©ª¬©¨¬©ª­©¨­©ª®©¨®©ªª©¨ª©ª¯©¨¯©ª°©¨°©ª±©¨±©ª²©¨²©ª«¨©ª
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 12, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 12, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1³´µ
Position 17, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18³µ
Position 10, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+1 Woche

¶·¸¹· º»¼½¾·

+1 Woche

¶·¸¹· º»¼½¾·

mit

+

D

C

B

A

79

79

DCL[83x80] - Zweite Fraktion: 1. Zugabe von Säure 2. Zugabe von 79

¿À¿¿ÀÁÂÀ¿ÂÀÁÃÀ¿ÃÀÁÄÀ¿ÄÀÁÅÀ¿ÅÀÁÁÀ¿ÁÀÁÆÀ¿ÆÀÁÇÀ¿ÇÀÁÈÀ¿ÈÀÁÉÀ¿ÉÀÁÂ¿À¿
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 16, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 SKA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 16, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 SKA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1ÊËÌ
Position 21, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

201ÊÍÎ27-7-L505Schmidt_18ÊÌ
Position 14, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 S, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+1 Woche

+ Säure

+1 Woche

mit Säure

mit Säure

+

mit

mit Säure

D

C

B

A

79

79
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DCL[83x80] - Dritte Fraktion: 1. Zugabe von 79 2. Zugabe von Säure

ÏÐÏÏÐÑÒÐÏÒÐÑÓÐÏÓÐÑÔÐÏÔÐÑÕÐÏÕÐÑÑÐÏÑÐÑÖÐÏÖÐÑ×ÐÏ×ÐÑØÐÏØÐÑÙÐÏÙÐÑÒÏÐÏ
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 20, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KSK, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 20, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KSK, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1ÚÛÜ
Position 25, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 K, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18ÚÜ
ÝÞßàáàÞâ ãÜ, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 K, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+

+1 Woche

mit

Säure+

mit

+1 Woche

Säuremit

mit

D

C

B

A

79

79

79

79

DCL[83x80] - Vierte Fraktion: 1. Zugabe von Säure und 79 2. keine Zugabe

äåääåæçåäçåæèåäèåæéåäéåæêåäêåææåäæåæëåäëåæìåäìåæíåäíåæîåäîåæ
ppm

20190611-9-L506Schmidt_2009

Position 24, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KSA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190605-9-L506Schmidt_1973

Position 24, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KSA, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190603-14-L506Schmidt_1ïðñ
òóôõöõó÷ øï, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KS, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

20190527-7-L505Schmidt_18ïñ
Position 22, Mitarbeiter Schmidt, Sample BAT 04 KS, Menge ~ 1.0 mg/CD3CN, Re kein 

+1 Tag

+1 Tag 

+

+1 Woche

Säure+

+1 Woche

Säuremit

mit

Säuremit

mit

Säuremit

mit

D

C

B

A

79

79

79

79
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Anhang Spektren aus den DCL-Versuchen

DCL[83x80] Alle Fraktionen - Chromatogramme

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit [min]

ùúû mit

1. Säure +

2. 

DCL mit

1.

2. Säure 

DCL mit

1. Säure

2. 

DCL mit

1. keine Zugabe

2. 

keine Zugabe4. Fraktion

3. Fraktion

2. Fraktion

1. Fraktion 79

79

79

79
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