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1 Einfuhrung

1.1 Molekulare Schalter

In unserer alltaglichen Umgebung nehmen wir die meisten Reize ganz unbewusst wahr.
Sei es ein Geruch, die Beriihrung unserer Haut oder der Lichteinfall in unserem Auge, das
Alles muss vom Kérper in ein chemisches Signal Obertragen werden, das unserem Gehirn
ermdglicht zu erfassen, was um uns herum vor sich geht. Solche Reize werden auch als
Stimuli bezeichnet und finden ebenfalls in viel weniger komplexen Systemen eine

Anwendung.

Schon im Mittelalter wurde zum Beispiel Lackmus basisch gemacht, um die Farbstoffe aus
Pflanzen zu gewinnen und es wurde letztlich als pH Indikator genutzt.! Heutzutage sind
viele solcher Indikatoren bekannt, die mindestens zwei verschiedene stabile Zustande
besitzen. Sie fallen somit in die Klasse der molekularen Schalter. Molekulare Schalter sind
Molekile, welche sich durch einen externen Stimulus wie etwa Licht, Elektrizitidt, oder eine

chemische Reaktion reversibel in zwei oder mehrere stabile Zustande iberfihren lassen P

Ferrocen lasst sich beispielsweise durch Oxidation in das Ferroceniumion dberfihren Pl
Diese Oxidation kann chemisch oder elektrochemisch erfolgen und ist vollstandig
reversibel.®™ Beim Ubergang von neutral zu positiv geladen &ndert das Ferrocen
grundlegende Eigenschaften wie Polaritat oder chemisches Potential. Diese Anderungen
kénnen vielfaltig zur Anwendung gebracht werden.®! Ein Beispiel ist in Abbildung 1.1
gezeigt.®™ Dort wird ein Ferrocen substituiertes Derivat der Aminosdure Phenylalanin
genutzt, welches durch supramolekulare Assemblierung in der Lage ist ein Hydrogel
auszubilden. Dieses Hydrogel ist allerdings nur dann stabil, wenn das Ferrocen im
reduzierten Zustand vorliegt. Wird es oxidiert, wie in diesem Beispiel durch
Wasserstoffperoxid geschehen, verschwindet die gelbe Farbung und das Gel geht in ein
Sol Uber. Dieser Vorgang lasst sich jedoch durch die Zugabe von Ascorbinsdure und somit
die Reduktion vom Ferroceniumion zu Ferrocen rickgangig machen. Der Redoxschalter
Ferrocen bestimmt somit Gber die mechanischen Eigenschaften des Systems und es lasst

sich zwischen flissig und gelférmig schalten.

[1] H. Beecken, E.-M. Gottschalk, U. v Gizycki, H. Kramer, D. Maassen, H.-G. Matthies, H. Musso, C. Rathjen,
L. Zdhorszky, Biotech. Histochem. 2003, 78, 289.

[2] B. Feringa, W. Browne, Molecufar Switches, Wiley-vCH, Weinheim, 2011.

[31 H.Wemer, Angew. Chem. Inf. Ed. 2012, 51, 6052.

[4] Z.J.Karpinski, C. Nanjundiah, R. A. Osteryounag, fnorg. Chem. 1984, 23, 3358,

[5] L. Peng, A. Feng, M. Huo, J. Yuan, ChemComm 2014, 30, 13005.

[6] Z.5un, £ Li,¥.He, R. Shen, L. Deng, M. Yang, Y. Liang, Y. Zhang, JACS 2013, 135, 13374,
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Abbildung 1.1: oben: Struktur des Phenylalanin und Ferrocen basierten Hydrogelators. Unten:
durch Redoxvorgange ist ein reversibler Ubergang von Gel zu Sol mdglich, Gelierung
aufgrund von Dimerbildung, &

Es sind verschiedenste chemische Systeme bekannt, die in der Lage sind einen Reiz in
Bewegung umzuwandeln.l Dazu gehdren etwa molekulare Maschinen, Rotoren und
Motoren, welche sicherlich mit fortschreitender Entwicklung in der Zukunft eine bedeutende
Rolle spielen kénnen ™ Ein molekularer Rotor gehdrt zu einer Untergruppe von maolekularen
Maschinen und besteht aus einer statischen Achse und dem Rotor, der sich um diese
Achse dreht. Dies ist in Abbildung 1.2 a) fiir oberflichengebundene Rotoren skizziert.™ Die
Achse kann zum Beispiel eine Doppelbindung sein, die eigentlich gerade dafur bekannt
sind, dass eine freie Drehbarkeit nicht mdglich ist. Durch Isomerisierung der Doppelbindung
kann dies allerdings von aulien kontrolliet herbeigefihrt werden und durch die
systematische Einbringung wvon mechanischen Sperren kann eine unidirektionale
Drehbarkeit herbeigefuhrt werden.

Dies wird am Beispiel eines sogenannten overcrowded” Alkens, wie in Abbildung 1.2 b)
gezeigt ist, verdeutlicht.!™ An der Achse des Rotors entstehen durch helikale Chiralitat
Stereozentren an beiden Enden der Achse. Der Rotor kann so entweder in der P, P- oder
in der M, M- Konformation vorliegen. Aullerdem enthdlt das System weitere sterische
Informationen, die davon abhangig sind, ob die beiden aromatische Teile des Molekills sich
auf derselben Seite der Doppelbindung befinden (cis), oder diese gegeniber angeordnet
sind (frans). Aus der Kombination dieser Mdglichkeiten der Konformation ergeben sich vier
Zustande, in denen sich der Rotor befinden kann. Geht man vom Zustand (P, P) - trans

aus, befinden sich die aromatischen Substituenten auf der gegeniberliegenden Seite der

[71 D. Dattler, G. Fuks, J. Heiser, E. Moulin, A. Perrot, X. Yao, N. Giuseppone, Chem. Rev. 2020, 120, 310.
[8] I Aprahamian, ACS Cent. Sci. 2020, &, 347 .

[9] G.S. Kottas, L. 1. Clarke, D. Horinek, J. Michl, Chem. Rev. 2005, 103, 1281.

[10] D. Roke, 5. J. Wezenberg, B. L. Feringa, PNAS 2018, 113, 9423,
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Doppelbindung, diese sind jedoch in der Bildebene dem Betrachter zugewandt, und die
jeweiligen Methylgruppen der Rotorhalften liegen in der Bildebene hinter den
Naphtylgruppen. Wird nun durch Bestrahlung mit UV-Licht eine lIsomerisierung der
Doppelbindung herbeigefiihrt, findet diese gegen den Uhrzeigersinn statt, da die Methyl-
und MNaphtylgruppen den notwendigen Raum fir eine Drehung mit dem Uhrzeigersinn
blockieren. Der Rotor wird so in den Zustand (M, M) - cis Oberfihrt. Durch Zufuhr von
Warmeenergie konnen die Naphtylgruppen die Energiebarriere zur Isomerisierung
iberwinden und ihre Positionen aus Sicht der Bildebene von vorne nach hinten tauschen.
Es kommt dabei zur Helixinversion und das (P, P) - cis Isomer wird erhalten. Eine emeute
Bestrahlung mit UV-Licht fohrt zum (M, M) - trans Isomer, da die Isomerisierung der
Doppelbindung aufgrund der erzeugten Spannung der Naphtylringe ebenfalls nur gegen
den Uhrzeigersinn mdéglich ist. Dabei befinden sich die Methylgruppen dem Betrachter
zugewandt, wahren die Naphtylgruppen in der Bildebene dahinter liegen. Diese
Konformation kann durch Zufuhr von Warmeenergie umgekehrt und das (P, P) - trans
Isomer zuriickgebildet werden. Durch die schrittweise Ansteuerung der einzelnen Zustande
und geschicktes Design der Molekile |&sst sich so ein unidirektionaler Rotor realisieren.
Dabei miissen jedoch die Energiebarrieren und die sterischen Komponenten im Molekil

genaustens bericksichtigt werden.

=280 fien \J
S
(P.Pyirans T MM

t / \ l 20°C

Rotator Axle Stands e

=80 nm
— 1 M)
L

(Ml M)-trans (P F)cis

Abbildung 1.2 a) Schematische Darstellung zweier verschiedener Anordnungen von
oberflachengebundenen molekularen Rotoren, bestehend aus Rotor, Achse und Stander,Fl b)
Struktur eines ,overcrowded” Alkens mit seinen vier ansteuerbaren Konformationen [0
In Abbildung 1.3 a) ist ein Polymergel gezeigt, welches in Abhangigkeit vom pH Wert seine
Festigkeit andert[" Es besteht aus einem Ethylenglykol Polymer, welches mit
Thiolgruppen substituiert ist und Catenaneinheiten, welche eine Vinylgruppe tragen. Durch
Thiol-En-Klick Reaktionen wird das Polymerriickgrat iber das Catenan vernetzt. Die zwel

mechanisch miteinander verknipften Ringe des Catenans bilden im neutralen und

[11] H. Xing, Z. Li, Z. L. Wu, F. Huang, Macromol. Rapid Commun. 2018, 39, 1700361.
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basischen pH-Bereich dber die wvorhandenen Amidgruppen Wasserstoffbriicken
untereinander aus. Diese sorgen fir eine erhdhte mechanische Festigkeit. Wird der pH-
Wert erniedrigt, werden diese Wasserstoffbriicken aufgebrochen und die Ringe des
Catenans werden gegeneinander deutlich beweglicher. Diese erhéhte Flexibilitat lasst auch

das gesamte Gel makroskopisch weicher werden.

fetol-oy <
1, (350

HH
|
e
: Click
PEG-SH e _—

Abbildung 1.3: a) Herstellung eines Catenanhaltigen Polymergels. Die Festigkeit ist
pH-abhangig steuerbar,['1 b) thermoresponsives, supramolekulares Polymer welches
bei 20 °C und 110 °C als Polymer vorliegt, bei 50 °C als Monomer.['3

Auch Temperatur kann als Einfluss auf Molekilanordnungen genutzt werden, wie dies in
Abbildung 1.3 b) gezeigt ist. Dot wird aus Porphyrin-basierten Monomeren ein
temperaturabhangig ein supramolekulares Polymer gebildet, welches durch das
CQuenchermolekal Hexanol gesteuert wird. Bel hohen Temperaturen (110 °C) liegen

supramolekulare Polymerfasern vor, die durch m-m-Wechselwirkungen und multivalente

[12] K.Venkata Rao, D. Miyajima, A. Nihonyanagi, T. Aida, Nat. Chem 2017, 9, 1133.
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Wasserstofforickenbildung stabilisiert werden. Im mittleren Temperaturbereich (50 °C)
kommt es zu monovalenten Wechselwirkungen des Hexanols mit den Monomeren,
wodurch keine Polymerbildung méglich ist. Wird die Temperatur weiter erniedrigt (20 °C)
wechselwirken die Hexanolmolekiile bevorzugt untereinander und geben das Monomer frei,

welches erneut Polymerfasern ausbilden kann.

In diesem Fall Iasst sich die Bildung eines supramolekularen Polymers thermisch steuern.
Eine weitere grofie und sehr bedeutende Klasse von molekularen Schaltern sind die

Photoschalter, die im Folgenden genauer behandelt werden sollen.

1.2 Photoschalter

FPhotoschalter sind Molekiile, die auf einen Lichtreiz hin eine Transformation durchfihren

kénnen. Diese Anregung mit Licht wird als externer Stimulus bezeichnet, da dieser Reiz
von aufen auf das System einwirkt und sich anders als etwa bei einer pH-Wert Anderung
das umgebende Medium nicht andert. Die Molekile wechseln bel diesem Vorgang
reversibel zwischen mindestens zwei voneinander unterscheidbaren Zustianden, wobei
mindestens einer dieser Vorgange durch Bestrahlung mit Licht ausgeldst wird. Dabei sind
je nach Molekiil verschiedene Veranderungen zu beobachten, eine mégliche Anderung ist
dabei zum Beispiel eine Zyklisierung, bzw. die Offnung eines Rings. Molekiile der Klasse
Donor-Akzeptor STENHOUSE  Addukte (DASA) wechseln beil Lichteinstrahlung
beispielsweise von einer unpolareren, farbigen Kettenform zu einer polaren, farblosen
Ringform, wie in Abbildung 1.4a) zu sehen ist."™ Mit diesen Eigenschaften geht einher,
dass die Polaritat des Molekiils durch den Schaltprozess eine grofte Anderung erfahrt, die
sich in Anwendungen zu Nutzen gemacht werden kann. Sie kénnen etwa flr
Phasentransfer zwischen polarem und unpolarem Lésungsmittel genutzt werden ! als
chemische Sensoren, "™ oder zur Polymerbeschichtung von Oberflachen, welche daraufhin
photochemisch adressierbar sind '™ Ebenfalls ein Wechsel zwischen Ringo6ffnung und
Ringschluss kann fir Spiropyrane und Diarylethene beobachtet werden. Spiropyrane
wechseln dabei von einer weniger polaren, geschlossenen Form durch UV-Bestrahlung zu
einer zwitterionischen Form, die als Merocyanin bezeichnet wird, wie in Abbildung 1.4b)
gezeigt ist. Diese Eigenschaften kénnen beispielsweise fur Phasentransfer oder fir
schaltbare Fluoreszenz verwendet werden, die nur in der Merocyanin-Form auftritt [ Auch

fur die Diarylethene lasst sich eine Fluoreszenz fir die gedffnete Form feststellen,

[12] K.Venkata Rao, D. Miyajima, A. Nihonyanagi, T. Aida, Naf. Chem 2017, 9, 1133,

[13] M. M. Lerch, W. Szymanski, B. L. Feringa, Chem. Soc. Rev. 2018, 47, 1910.

[14] M. M. Lerch, M. J. Hansen, W. A_ Velema, W. Szymanski, B. L. Feringa, Nat Commun 2016, 7, 12054.

[15] ¥. ). Diaz, Z. A. Page, A. S. Knight, M. J. Treat, J. B. Hemmer, C. J. Hawker, J. Read de Alaniz, Chem.
Eur. J. 2017, 23, 3562.

[16] S. Singh, K. Friedel, M. Himmerlich, ¥. Lei, G. Schlingloff, A. Schober, ACS Macro Letf. 2015, 4, 1273.

[17] R. Klajn, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 148.
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wohingegen die geschlossene Form nicht fluoreszent ist (siehe Abbildung 1.4c)). Durch die
unterschiedliche Konjugation in offenem und geschlossenen Zustand lasst sich

beispielsweise die elektrische Leitfahigkeit eines Materials beeinflussen.[*®

Die andere grolie Klasse an Photoschaltern basieren auf der Stereochemie von im System
vorhandenen Doppelbindungen. So ist zu jeder Doppelbindung das entsprechende cis- und
trans-lsomer denkbar. Durch Bestrahlung der Molekile lassen sich hierbei die Isomere
ineinander Umwandeln. Handelt es sich um eine Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppelbindung
und zwei Phenylsubstituenten spricht man vom Stilben-Gerist. In Abbildung 1.4d) ist als
einfachstes Beispiel dieser Verireter das unsubstituierte Stilben sowie dessen

Photoisomerisierung gezeigt.

a)
1
R NF
b)
c)
v,
YA B

X
=
’ )~
““‘\-. —_—
‘ hv, oder & ‘

Qe O
N,:-Q, _—
N hv, oder A

Abbildung 1.4: Allgemeine Strukturformeln von Photoschaltem in ihren  jeweiligen
adressierbaren Zustinden, a) DASA, b) Spiropyran, c) Diarylethen, d) Stilben, e) Azobenzol.

[18] K. Matsuda, M. Irie, J Photochem 2004, 5, 169.
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1.3 Azobenzol-Photoschalter

Azoverbindungen, wie das sehr gut untersuchte und in Abbildung 1.4 e) gezeigte
Azobenzol %2 weisen statt der Kohlenstoff- eine Stickstoffdoppelbindung auf. Diese kann
wie im Stilben durch UV-5trahlung angeregt werden, was zu einer Isomerisierung fihrt.
Dabei haben das cis- und das frans-Isomer grundlegend verschiedene Eigenschaften. Das
frans-lsomer ist in der Regel thermisch stabiler und liegt daher in einer unbestrahlten
Ldsung zum gréften Teil vor. Dabei befinden sich die beiden Isomere stets in einem
dynamischen Gleichgewicht miteinander. Da es symmetrisch ist weist es nur eine geringe
Polaritdt auf und hat eine planare Geometrie. Wird es in das cis-lsomer Oberfiihrt andert
sich diese Geometrie deutlich. Die Phenylringe befinden sich nun auf derselben Seite der
Azobriicke und missen sich daher gegeneinander verdrehen, um genigend Raum
zwischen sich zu haben. Dies bewirkt einen Anstieg der Polaritdt, was sich gemeinsam mit
der Geometrieanderung zu Nutzen gemacht werden kann, wie in Abbildung 1.5 a) zu sehen
ist. Um die Verbindung zuriick in das thermisch stabilere frans-lsomer zu Uberfihren kann
oftmals Bestrahlung mit einer anderen Wellenlange oder Warme genutzt werden, da sich
die Absorptionsspektren von cis- und trans-Azobenzol grundlegend unterscheiden. Um von
der trans- in die cis-Verbindung Gberzugehen wird in der Regel mit Licht der Wellenlange
des Absorptionsmaximums des - " Ubergangs des trans-lsomers bei etwa 315 nm
angeregt. Eine photoinduzierte Rickisomerisierung von cis zu trans wird durch die
Bestrahlung mit einer Wellenlange von 436 nm und damit Anregung des n- " Ubergangs
des cis-lsomers erreicht.®'! Diese Wellenldngen sind spezifisch fir jedes Molekiil und stark
vom jeweiligen Substitutionsmuster abhangig. Da diese Anregung Im cis-lsomer
guantenchemisch eraubt ist, was im symmetrischen frans-lsomer nicht der Fall ist, ergibt
sich fur das cis-lsomer dort haufig eine starkere Absorption und in vielen Fallen eine leichte
bathochrome Verschiebung der Absorptionsbande. Je grofier die spektralen Unterschiede
der beiden Isomere in diesem Bereich ist, desto selektiver kann ausschlielllich das cis-
Isomer angeregt und zur Isomerisierung gebracht werden. Diese lichtgesteuerte
Uberfihrung von zwei verschiedenen chemischen Spezies, welche unterschiedliche
Absorptionsspektren und strukturelle und chemische Eigenschaften aufweisen, ineinander

wird als Photochromismus bezeichnet B3

Beziglich des Ablaufs der Isomerisierung von Azobenzol werden in der Literatur eine
Vielzahl von Wegen diskutiert. Wie in Abbildung 1.5b) zu sehen ist sind verschiedene

Mechanismen denkbar, um von dem cis- in den trans-Zustand zu wechseln. Grundséatzlich

[19] a) C. Renner, L. Moroder, ChemBioChem 2006, 7, 868; h) ¥ -b. Wei, Q. Tang, C.-b. Gong, M. H-W. Lam,
Anal. Chim. Acfa 2015, 800, 10.

[20] A. A. Beharry, G. A. Woolley, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4422,

[21] H. M. D. Bandara, 5. C. Burdette, Chem. Soc. Rev. 2012, 471, 1809,

[22] 5. Crespi, N. A. Simeth, B. Kdnig, Nat. Rev. Chem. 2019, 3, 133.
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mdglich sind dabei Inversion oder Rotation um die Stickstoff Doppelbindung. Bei der
Rotation muss allerdings die Doppelbindung kurzzeitig aufgebrochen werden. Viele
theoretische und experimentelle Untersuchungen weisen darauf hin, dass diese
Mechanismen von Faktoren wie Ldsungsmittel Polantat und Viskositat, sowie Art der

Anregung abhangen [

Der Vorteil von Azobenzolen ist, dass sie sich sehr leicht und auf vielfiltige Weise
substituieren lassen. Durch verschiedene Substituenten kinnen dabei deren Eigenschaften
beispielsweise hinsichtlich Anregungswellenlange, Vollstandigkeit der Schaltung, oder
thermischer Stabilitat beeinflusst werden. Dartber hinaus ist es ebenfalls maglich das
Azobenzol Strukturmotiv  kovalent an verschiedenste Strukturen wie Polymere,
MNanopartikel, Enzyme, oder DNA zu binden und seine Eigenschaften dort zur Steuerung

von lbergeordneten Systemen zu nutzen #2324
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Abbildung 1.5: a) Raumflllendes Modell des Azobenzols, Farbung anhand des
elektrostatischen Potentials (rot — negativ, blau — positiv) und UV vis Spekiren der cis- und
frans-Form,2% b} diskutierte Mdaglichkeiten zum Isomerisierungsmechanismus  von
Azobenzol P ¢) Azobenzol als Nanopartikelligand zur reversiblen Assemblierung der
Partikel 231 d) mit Azobenzol funktionalisiertes Peptidrickgrad fihrt zur reversiblen Anderung
der Sekundarstruktur [20.21.24]

In Abbildung 1.5 c) ist beispielhaft ein System gezeigt, in dem Azobenzol Einheiten als
Ligand kovalent an die Oberflache von Goldnanopartikeln gebunden ist. Die Nanopartikel

sind hierbei in einer unpolaren Ldsemittelmischung aus Toluol und Hexan dispergiert und

[23] G. 5. Kumar, D. C. Neckers, Chem. Rev. 1989, 89, 1915.
[24] D. Manna, T. Udayabhaskararao, H. Zhao, R. Klajn, Angew. Chem. Inf. Ed. 2015, 34, 12394
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werden durch das unpolarere trans-Azobenzol gut stabilisiert. Wird das Azobenzol
isomerisiert kann das cis-Azobenzol die Nanopartikel nicht mehr ausreichend stabilisieren
und die Partikel aggregieren. Durch eine sorgfaltige Einstellung des Systems kann eine
Redispersion durch Rickbildung des trans-lsomers erreicht werden, wie in den Aufnahmen

des Transmissionselektronmikroskops zu erkennen ist. 24

Azobenzol findet ebenfalls in vielen biologischen und biochemischen Forschungsbereichen
eine Anwendung, was in Beispielen im Artikel von WoOLLEY gezeigt ist.®® Eins dieser
Beispiele zeigt die Verwendung von Azobenzol als Verbriickung von zwei Cystein Resten
in einem kurzen Peptid 3 Wie in Abbildung 1.5 d) zu sehen ist, bildet das Peptid im
Grundzustand eine Helix, wird allerdings das Azobenzol durch Lichtbestrahlung isomerisiert
verandern sich die Abstande zwischen den beiden Cystein Resten und eine Helixstruktur
ist geometrisch nicht mehr realisierbar. Das Protein liegt demnach ungeordnet vor. Diese
Arbeit zeigt einen ersten Schritt in Richtung substituierter, photosteuerbarer Proteine,

welche aus der Natur, beispielsweise bei Photorezeptoren, bereits bekannt sind P9

Ein grofier Nachteil von unsubstituietem Azobenzol ist seine vergleichsweise schlechte
Photoschaltbarkeit. Da die cis/trans-Isomerisierungen miteinander im Gleichgewicht
stehen, lassen sich im Normalfall nicht 100% des gewinschten Isomers erzeugen. Das liegt
vor allem an der Uberlappung der Absorptionsbanden beider Isomere. Der photostationare
Zustand (PSS) beschreibt in diesem Zusammenhang das vorhandene Gleichgewicht
zwischen beiden Spezies. So kann der Prozentsatz des favorisierten Isomers bei
Bestrahlung mit Licht der entsprechenden Wellenlange im P55 angegeben werden. Bei
Azobenzol liegen diese Zahlen bei 80% cis-lsomer bei der Bestrahlung mit UV-Licht und

bei 95% frans-lsomer bei Bestrahlung mit blauem Licht 20

Um die bei Photoschaltern entscheidenden Parameter der Absorptionswellenldngen, der
thermischen Stabilitdt der Isomere und des Isomerenverhaltnisses im PSS auf die jeweilige
Anwendung anzupassen wurden verschiedenste Azoverbindungen synthetisiet und
untersucht. Forschungsschwerpunkte waren dabei die Synthese von Derivaten, welche mit
sichtbarem oder sogar IR Licht anzuregen sind und solche die eine besonders grofie
Stabilitdt des cis-lsomers zeigen. Neben der Variation der Substituenten der Phenylringe
wurden zum Erreichen dieser Charakteristika ebenfalls herausragende Ergebnisse durch

die Substitution der Phenylringe durch verschiedene Heterozyklen erzielt.

[25] G. A Woolley, Acc 2005, 38, 486.
[26] E. D. Getzoff, K. N. Gutwin, . K. Genick, Naf Struct Mol Biol 2003, 10, 663.
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Abbildung 1.6: a) o-Methoxy substituiertes Azobenzol, welches pH abhangig ein Azoniumsalz
bildet und so im rotwelligen Spektralbereich Licht absorbiert,®1 b) Weiterentwicklung welche
auch bei physiologischem pH eine stark rot verschobene Absorption zeigtP® c) o-
Fluoroazobenzol mit sehr guter Separation der Absorptionsbanden, E absorbiert langwelliger
als ZM™ d) Beispiel eines push-pull Systems, mesomere Grenzstruktur zeigt
Einfachbindungscharakter der N-N  Bindung P e) o-Hydroxyazoverbindung,
Einfachbindungscharakter der N-N Bindung durch Hydrazonbildung B
In Abbildung 1.6 a) und b) sind Beispiele von Azobenzolderivaten gezeigt, welche Licht im
rotwelligen Bereich absorbieren. Der Aminsubstituent in para-Position sorgt dabei fir einen
elektronenschiebenden Effekt, daher ist die Azobindung sehr elektronenreich, was einen
hohen pK; Wert zur Folge hat. Die Azobindung lasst sich so leicht protonieren, es kommt
zur Bildung eines Azoniumions, welches fur die rotverschobene Absorption verantwortlich
ist. In Abbildung 5 a) ist dazu ein vergleichsweise niedriger pH-Wert notwendig, bei b) ist
die maximale Absorption des Azoniumions bereits bei pH 7 erreicht. Die Methoxygruppen
sind hierbei in der Lage das gebildete Azoniumion durch Wasserstoffbriicken zu
stabilisieren. Die rotverschobene Absaorption erleichtert dabei einen Einsatz dieser Molekile

zu therapeutischen Zwecken. Langwelligeres Licht hat eine hihere Eindringtiefe in Gewebe

und ist dabei deutlich weniger schadlich fir die Zellen als UV-Licht. Der Nachteil dieser

Verbindungen ist die mit der Protonierung verbundene Polarisierung der

Stickstoffdoppelbindung, welche sich mithilfe des Modells der mesomeren Grenzstrukturen
ebenfalls als Einfachbindung darstellen lasst. Dies filhrt zu einer sehr geringen thermischen

Stabilitit des Z-lsomers, diese haben Halbwertszeiten von lediglich 100 ms.®"2 Ein

[27] 5. Samanta, A. Babalhavaeji, M.-x. Dong, G. A. Woolley, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 32, 14127.
[28] M. Dong, A. Babalhavaeji, M. J. Hansen, L. Kalman, G. A. Woolley, ChemComm 2015, 51, 12981.
[29] D. Bléger, J. Schwarz, A. M. Brouwer, S. Hecht, JACS 2012, 134, 20597.

[30] B. Schmidt, C. Sobotta, 5. Malkmus, 5. Laimgruber, M. Braun, W. Zinth, P. Gilch, J. Phys. Chem. A 2004,
108, 4399,

[31] G. Wettermark, M. E. Langmuir, D. G. Anderson, JACS 1965, 87, 476,
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ahnliches Verhalten konnte bereits 1965 fur ortho-Hydroxyazoverbindungen festgestellt
werden, wie in Abbildung 5 e) zu sehen ist. Hier kommt es durch die Grenzstruktur des
zugehdrigen Hydrazons gezeigt zu einem Einfachbindungscharakter der Azoverbindung,
was ebenfalls eine schnelle Riickisomerisierung zur Folge hat. Die Stabilitdt der Z-lsomere
dieser Verbindungen sind stark pH abhangig, im basischen sind sie deutlich stabiler als in

saurer Umgebung B

Zur formalen Ausbildung von N-N Einfachbindungen, die die Lebensdauer des Z-Isomers
deutlich verkirzen, kommt es ebenfalls im Beispiel das in Abbildung 5 d) gezeigt ist. In
diesem Fall wird dies durch ein sogenanntes push-pull System verursacht. Das Amin in
para Position ist in der Lage ein Elektronenpaar in das aromatische System hinzuzugeben
(push), die Nitrogruppe auf der anderen Seite des Molekills kann ein weiteres
Elektronenpaar akzeptieren (pulf). Im Z-Zustand ermoglicht die als Grenzstruktur
formulierbare MN-M-Einfachbindung so eine freie Drehbarkeit, was zu einer sofortigen

Rickisomerisierung fahrt B

In Abbildung 1.6 c) ist die Grundstruktur der ortho- substituierten Fluoroazobenzole gezeigt,
welche aufgrund ihrer deutlich verschobenen und sehr gut separierten Absorptionsspektren
eine grolle Bedeutung in der aktuellen Forschung aufweisen. Mit elektronenziehenden
Ethylestersubstituenten in para Position lasst sich eine Separierung der n-*
Absorptionsbanden der lsomere von 50 nm erreichen. Bei der Bestrahlung mit einer
Wellenlange von dber 500 nm lasst sich so 90 % Z-lsomer und mit einer Wellenldange von
410 nm 97 % E-lsomer erhalten

1.4 Azoheteroarylverbindungen

Eine weitere grundlegende Strategie stellt die Substitution von einem oder beiden
FPhenylringen durch einen Heteroaromaten dar. Dadurch wird die mit den klassischen
Azobenzolen nahe Verwandte, ebenfalls photoschaltbare Stoffklasse der Azoheterocarene
zuganglich.®¥ Sehr haufig sind dabei Stickstoffatome eingebracht worden, aber auch
Systeme mit Schwefel oder Sauerstoff Heterozyklen sind bekannt und untersucht.
Besonders aromatische Finfringe mit Heteroatomen zeigen sehr vielversprechende
Eigenschaften. Im Folgenden sollen die so erhaltenen Stoffklassen mit thren jeweiligen

Vorteilen kurz vorgestellt werden.

Wird als Substituent einer Azobindung ein Stickstoffatom in einen aromatischen Sechsring
eingebracht handelt es sich um die Stoffklassen der Phenylazopyridine, bei einem

Stickstoffatom in einem Funfring spricht man von Azopyrrolen.
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Azopyridine beispielsweise sind bekannt fur thre Fahigkeiten zur Komplexbildung mit
Metallkationen B3 Dabei ist durch die E/Z-lsomerisierung eine unterschiedliche Art der
Komplexierung méglich. Die Komplexierung kann aber auch dazu fihren, dass keine, oder

nur eine geringe Photoschaltbarkeit beobachtet werden kann B

Durch Einlagerung eines Azopyridins in ein Flissigkristallinetzwerk ist es maglich,
makroskopische Wellenbewegungen in einem Polymerfilm zu induzieren, was in Abbildung
1.7 a) dargestellt ist.®* Dies wurde durch schnelle thermische Relaxation erméglicht, fiir die
unter anderem Azopyrdine bekannt sind. Wasserstoffbriickenbildung zum Pyridin
verringert dabei die Elektronendichte im Photoschalter zusatzlich, was zu einer geringeren
thermischen Stabilitdét des Z-lsomers filhrt. Die Bestrahlung mit UV-Licht fihrt zur
Isomerisierung der Azo-Einheit, was makroskopisch an der Krimmung des Films zu
beobachten ist. Da das Licht nicht orthogonal auf die Oberflache des Films trifft, sondern
aus einem spitzen Winkel, sorgt diese Krimmung dafir, dass Teile des Films im Schatten
liegen und nicht bestrahlt werden. In Form einer Rickkopplungsschleife wird so durch die
schnelle Rickisomerisierung in dem im Schatten liegenden Bereichen des Films das
E-lsomer zurlckgebildet und die Krimmung flacht ab. Wird dieser Film an beiden Enden
fixiert kann so eine fortlaufende Welle erzeugt werden. Das System ist mit diesen
Eigenschaften in der Lage eine Ladung, wie etwa Sand, gerichtet zu transportieren oder
sich in einen Plastikrahmen gespannt, lediglich durch Bestrahlung mit Licht in eine

vorgegebene Richtung zu bewegen.

[32] a) J. Otsuki, K. Narutaki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004, 77, 1537; b) 5. Venkataramani, U. Jana, M.
Dommaschk, F. D. Sonnichsen, F. Tuczek, R. Herges, Science 2011, 331, 445.

[33] a) M. Bushy, P. Matousek, M. Towrig, A. VIEek, Inorg. Chim. Acta 2007, 360, B85; b) @.-X. Zhou, Y. Zheng,
T.-J. Wang, ¥.-J. Chen, K. Li, ¥.-¥. Zhang, C. Li, ¥.-J. Hou, X_-5. Wang, ChemComm 2015, 31, 10684.

[34] A. H. Gelebart, D. Jan Mulder, M. Varga, A. Konya, G. Vantomme, E. W. Meijer, B. L. B. Selinger, D. J.
Broer, Nafure 2017, 346, 632.
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Abbildung 1.7: a) Auf einer Oberflache befestigter Flissigkristall-basierter Polymerfilm, der bei
Bestrahlung mit UV-Licht eine Wellenbewegung ausfilhrt. Oben: Strukturformeln des
Photoschalters, links: Die Welle bewegt sich in Richtung des roten Pfeils, die schwarzen Pfeile
zeigen eine Streckung oder Stauchung des Materials an, die blauen Pfeile verdeutlichen in
welche Richtung der Film sich an der jeweiligen Position bewegt. Rechts: Vergleich von
Modellrechnung (links) mit den experimentellen Aufnahmen (rechts),? b) Strukturformel
eines Azopyrimidins, zeitabhangiger Absorptionsunterschied bei Bestrahlung der Probe mit
einem UV-Laserpuls. Die Halbwertszeit der Riickisomerisierung kann in 40 ns emeicht werden
(Mitte), die Probe zeigt auch nach 50.000 Bestrahlungen keine Veranderung des
Schaltverhaltens B9 ¢) Azobisimidazol als photoschaltbare Base, abhangig vom Zustand des
Photoschalters andert sich der pKa-Wert 28l

[35] J. Garcia-Amords, M. Diaz-Lobo, S. Monell, D. Velasco, Angew. Chem. Inf. Ed. 2012, 51, 12820.
[36] C. E.Weston, R. D. Richardson, M. J. Fuchter, ChemComm 2016, 52, 4521.
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Ist ein zweites Stickstoffatom im Sechsring vorhanden spricht man von Azopyrimidinen,
deren Struktur in Abbildung 1.7 b) dargestellt ist. Diese zeigen durch ihre geringe
Elektronendichte in push-pull Systemen eine sehr schnelle Rickisomerisierung (40 ns) bei
einer hohen Stabilitat (50.000 Schaltzyklen).B¥ Durch die Nutzung von Finfringen kénnen
beispielsweise Imidazolhaltige Azoverbindungen hergestellt werden. So konnte ein
Azoschalter mit zwei Imidazoleinheiten synthetisiert werden, welcher bei Protonierung im
E-Zustand als monodentate Base einen geringeren pKz Wert zeigt als im Z-Zustand, wo er
als bidentate Base vorliegt (siehe Abbildung 1.7 c).®¥ Generell sind Azoimidazole relativ
gut untersucht und zeigen eine gute Schaltbarkeit ins Z-lsomer, eine photoinduzierte
Rickisomerisierung ins E-lsomer st Jedoch aufgrund wvon lberlappenden
Absorptionsbanden oft nicht vollstandig F7* Trotzdem lassen sie sich als Komplexe fir

Liganden P9 als schaltbare Nukleotide ™ oder in Flissigkristallen verwenden B

Es kdonnen auBer Stickstoff auch andere Heteroatome verwendet werden. So werden
Azoverbindungen mit unterschiedlichsten Substitutionsmustern erhalten. Thienylpyrrole,
Thiophene oder Benzothiazole tragen beispielsweise auller Stickstoff zusatzliche
Schwefelatome. Diese Photoschalter zeichnen sich dadurch aus, dass sie bereits im
sichtbaren Bereich des Lichts anzuregen sind und Z-Isomere bilden. Allerdings sind diese
Z-1somere meist nur wenige Sekunden stabil und es findet eine schnelle thermische
Rickisomerisierung zum E-lsomer statt. ¥*3 Beispielhafte Verbindungen sind in Abbildung
1.8 a) und b) gezeigt. In Abbildung 1.8 c) ist das erst karzlich verdffentlichte Isoxazol zu
sehen, welches ein zusitzliches Sauerstoff-Heteroatom tragt.®¥ Es zeichnet sich durch
eine gute Photoschaltbarkeit aus, die jedoch vom Substitutionsmuster abhangig ist. Unter
Anderem interessant an dieser Verbindung ist, dass sie sich im festen Zustand mit UV-Licht
schalten lasst und dabei einen Phasentransfer von fest zu flissig erfahrt. Das flissige
Z-1somer lasst sich durch Bestrahlung mit weillem Licht zuriick in das feste E-lsomer
uberfuhren. Dies konnte in ersten Anwendungen bereits genutzt werden um reversible

Adhasion zwischen Oberflachen herbeizufihren B3

[37] J. Calbo, C. E. Weston, A J. P. White, H. S. Rzepa, J. Contreras-Garcia, M. J. Fuchter, JACS 2017, 139,
1261.

[38] a) T. Wendler, C. Schitft, C. Nather, R. Herges, J. Org. Chem. 2012, 77, 3284; h) J. Otsuki, K. Suwa, K.
Marutaki, C. Sinha, |. Yoshikawa, K. Araki, J. Phys. Chem. A 2005, 109, 8064.

[39] J. A Mondal, G. Saha, C. Sinha, D. K. Palit, Phys. Chem. Chem. Phys. 2012, 14, 13027 .

[40] M. Endo, K. Makayama, ¥. Kaida, T. Majima, Tetrahedron Left. 2003, 44, 6903.

[41] M. Fukuda, J. ¥. Kim, T. Fukuda, H. Ushijima, K. Tamada, Jpn. J. Appl. Phys. 2006, 43, 460.

[42]1 a)P. J. Coelho, M. C. R. Casfro, A. M. C. Fonseca, M. M. M. Raposo, Dyes Pigment. 2012, 92, 745; b) M.
M. M. Raposo, A. M. C. Fonseca, M. C. R. Castro, M. Belsley, M. F. 5. Cardoso, L. M. Carvalho, P. J.
Coelho, Dyes Pigment. 2011, 91, 62; ¢} P. J. Coelho, C. M. Sousa, M. C. R. Castro, A. M. C. Fonseca, M.
M. M. Raposo, Opf. Mater. 2013, 35, 1167.

[43] P.J. Coelho, M. C. R. Castro, 5. 5.M. Femandes, A. M. C. Fonseca, M. M. M. Raposo, Tefrahedron Left.
2012, 53, 4502.

[44] P. Kumar, A. Srivastava, C. Sah, 5. Devi, 5. Venkataramani, Chem. Eur. J. 2019, 25, 11924

[45] L. Kortiekaas, J. Simke, D.W. Kurka, B. J. Ravoo, ACS Appl. Mater. (nferfaces 2020.



Arylazopyrazole| 15

Azobenzazole, wie in Abbildung 1.8 d) dargestellt, lassen sich ebenfalls mit Licht im
sichtbaren Bereich schalten ™ Sie zeigen dabei eine unterschiedliche Basizitat fur beide
Isomere und sind somit theoretisch in einer Anwendung als Photosdure denkbar. Allerdings

sind die Halbwertszeiten der Z-lsomere im Bereich von Sekunden bis Minuten relativ gering.

a)

N b) M
/4 /4
B IGEI:NAQSJ B J’N_<sj©
5 ] H
\ \

c) d) X
N
$@ s va’®
— X
X

|
N
=0,8

Abbildung 1.8: a) Azoverbindung mit einer Dithiophen und einer Thiazoleinheit, b)
Azoverbindung mit Thienylpyrrol und Benzothiazol, ¢) Azoisoxazol, d) Azobenzazole, mit
Sauerstoff als Benzoxazol, mit Schwefel als Benzthiazol [+2444€]

1.5 Arylazopyrazole

Ein relativ neues Feld von Photoschaltern sind die Arylazopyrazole (AAP). Diese
Verbindungsklasse zeichnet sich durch teilweise exzellente Photoschaltbarkeit aus. Anders
als herkommliche Azobenzole, deren PS5 oft nur in einem Bereich von etwa 80% liegt,
kénnen bei AAPs PS5 von Ober 98% in beide Isomerisationsrichtungen erreicht werden.

Es findet demnach eine nahezu quantitative Umwandlung in das gewiinschte Isomer statt.

AAPs besitzen statt des zweiten Phenylrings im WVergleich zum Azobenzol einen
Pyrazolring. Dieser Finfring weist eine andere Grdke und durch die Stickstoffatome
ebenfalls andere elektronische Eigenschaften als der Phenylring auf. AAPs zeigen eine
hervorragende Photoschaltbarkeit und eine sehr hohe thermische Stabilitat. Obwohl diese
Verbindungsklasse bereits in den frihen 90er Jahren von PATEL synthetisiert wurde®1 und
das Strukturmotiv schon in Studien zu antibakteriellen Eigenschaften genutzt wurde B2l
blieben die photochemischen Eigenschaften bis 2014 nicht untersucht. Die Gruppe um
FUCHTER war die erste, die systematisch die Schaltbarkeit dieser Azoverbindung
untersuchte ™ Dazu wurden verschiedene Azopyrazol- und Azopyrrolderivate hergestellt

und charakterisiert, wie in Abbildung 1.9 zu erkennen ist. Dabei hat sich herausgestelit,

[46] A. D.W. Kennedy, |. Sandler, J. Andréasson, J. Ho, J. E. Beves, Chem. Eur. J. 2020, 258, 1103.

[47] H. V. Patel, K. A.Vyas, 5. P. Pandey, P. 5. Femandes, Synth. Commun. 1992, 22, 3081.

[48] P. Manojkumar, T. K. Ravi, 5. Gopalakrishnan, Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4690.

[49] C. E. Weston, R. D. Richardson, P. R. Haycock, A. J. P. White, M. J. Fuchter, JACS 2014, 136, 11873.
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dass die Pyrazolsubstitution elektronisch so glnstig ist, dass diese eine starke Separierung
der Absorptionsbanden hervorruft. Sowohl das methylierte als auch das unsubstituierte
Pyrazol zeigen dabei eine exzellente Schaltbarkeit von E zu Z, was darin bedingt ist, dass
das Z-lsomer bei der Anregungswellenldnge von 365 nm nahezu keine Absorption zeigt.
Fir das methylierte Pyrazol ist sowohl ein Anstieg der n-m* Absorption, als auch eine
bathochrome Verschiebung bei Bildung des Z-lsomers zu beobachten. Dieser deutliche
Unterschied zwischen beiden Isomeren I&sst eine nahezu quantitative Schaltung von £ zu
E bei Bestrahlung mit Licht einer Wellenlange von 532 nm zu. Dies liegt daran, dass in
diesem Bereich ausschlieltlich das Z-lsomer angeregt werden kann und das E-lsomer keine
Absorption zeigt. Bei unsubstituiertem Pyrazol lasst sich nur eine schwache Verschiebung
der n-m* Absorptionsbande beobachten, daher ergibt sich dort eine etwas schlechtere
Schaltbarkeit von £ zu E, im PS5 liegen dort nur 70 % E-lsomer vor. Bei Betrachtung der
Diederwinkel der gezeigten Strukturen im Z-Zustand lasst sich beobachten, dass die
Derivate, welche mindestens eine unsubstituierte ortho-Position am Heterozyklus
aufweisen, einen 0° Diederwinkel zwischen Heterozyklus und Azobindung zeigen. Somit
besteht eine anndhrend rechtwinklige Anordnung zwischen Heterozyklus und Phenylring.
Diese Anordnung ermdéglicht eine stabilisierende Wechselwirkung zwischen o-Wasserstoff
und Phenylring, was im Fall des unsubstituierten Pyrazols die bis dahin bekannte gréfite
thermische Stabilitdt des Z-Zustands von Azoverbindungen mit einer Halbwertszeit von

etwa 1000 Tagen hervorruft.
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Abbildung 1.9 links: Strukturformel der untersuchten Azopyrrol- und Azopyrazolderivate,
Mitte: Zugehdriges UV wis Spektrum, schwarz: E-lsomer, blau. Spektrum der bestrahiten
Losung im PSS, rot: Z-lsomer, rechts: Berechnete Konformationen der Z-lsomere mit
Zugehdrigen Diederwinkeln, nach Fuchter. 48
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Durch Variation der Stickstoff- und Methylpositionen im Heterozyklus lasst sich die Sterik
sowie auch die Elekironik der Pyrazolringe variieren. Durch gezielte Wahl des
Substitutionsmusters lassen sich so Z-lsomer Halbwertszeiten von Sekunden bis Jahren
erzeugen.F? Die Maéglichkeit im Z-Zustand eine T-férmige Konformation einzunehmen
bestimmt dabei zum Groliteil die Stabilitat des Z-lsomers, wie in Abbildung 1.10 b) gezeigt
ist. Zusatzliche attraktive Wechselwirkungen wie Wasserstoff-m-Wechselwirkungen kénnen
das Z-lsomer weiter stabilisieren. Gegensatzlich dazu ist eine komplette Schaltbarkeit
grélitenteils mit Derivaten zu erreichen, die eine verdrehte Z-Konformation aufweisen, bei
der weniger Symmetrie im Molekil vorhanden ist, wodurch die n-m* Absorption nicht langer
symmetrieverboten ist. Die so entstehende langwelligere Absorption erlaubt eine selektive
Anregung der Z n-m* Bande und somit ein verbessertes Isomerenverhaltnis im P55, Ein
Abwagen dieser Parameter brachte die in Abbildung 1.10 a) gezeigte Struktur eines 3-
verknipften, einfach methylierten Pyrazolderivats hervor, welches bei einer Schaltbarkeit
von Ober 98 % Z-und 97 % E-lsomer liegt und bei dem das Z-Isomer eine hohe thermische

Stabilitat mit einer Halbwertszeit von 74 Tagen aufweist B

a) b)
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Abbildung 1.10: a) Struktur des 3-verknipften Pyrazolderivats, welches sich durch gute
Halbwertszeit und Schaltbarkeit auszeichnet, b) am Beispiel von 2-Pyrrolazobenzol gezeigter
Einfluss der ortho-Methylierung auf die Z-lsomer Konformation. B71

1.6 Untersuchung von Arvlazopyrazolderivaten

Da AAPs als neue Photoschalter bis dahin quasi nicht untersucht waren, wurde in den
Folgejahren intensiv am Einfluss der Subsituenten auf das AAP Geriist geforscht. 2018
stellten VENKATARAMANI et al. 38 verschiedene AAP Derivate her, welche sie systematisch
untersuchten B4 Dabei wurden nicht nur sterische und elektronische Eigenschaften in
Abhangigkeit der Substituenten dargestellt, sondern ebenfalls Lésemittel und Konzentration
als wichtiger Parameter zur Stabilitdt der Z-lsomere besprochen, wie in Abbildung 1.11
schematisch gezeigt ist. Untersucht wurde dafir das AAP Grundgeriist ohne
Stickstoffmethylierung, anders als bei FUCHTER gezeigt, ¥ da dort aufgrund der geringeren
Grundstabilitdt des Z-lsomers besser ein Einfluss der Substituenten beobachtet werden
kann. Es zeigt sich dabei, dass unterschiedliche elektronische Eigenschaften der

Substituenten einen gréleren Einfluss auf das E-lsomer, als auf das Z-Isomer ausiben. Da

[50] 5. Devi, M. Saraswat, 5. Grewal, 5. Venkataramani, J. Org. Chem. 2018, 83, 4307.
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die Konjugation im Z-Isomer unterbrochen ist, spielen die elektronischen Eigenschaften hier
eine untergeordnete Rolle und die wverschiedenen Derivate zeigen ein &hnliches
Absorptionsverhalten. Dafir ist im Z-lsomer die sterische Komponente deutlich
entscheidender. Da diese vorrangig bei den ortho-substituierten Derivaten einen Einfluss
hat wurde der Taft plot verwendet und die thermische Rickisomerisierung von £ zu E
untersucht. Dabei wird die Reaktionskonstante der Riickisomerisierung von untersuchtem
Derivat und 2-Methyl-AAP ins Verhaltnis gesetzt und gegen einen sterischen Parameter
aufgetragen. Es ergibt sich ein linearer Zusammenhang, wie in Abbildung 1.11 unten links
zu sehen ist. Dies spricht dafir, dass die Rickisomerisierung im Fall der ortho-Substitution
lediglich wvon der sterischen Anordnung des Z-lsomers abhdngig ist und im
Ubergangszustand der Riickisomerisierung weniger sterische Abstolung als im Z-Zustand

vorhanden ist.?!
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Abbildung 1.11: Einfluss wvon verschiedensten Substituenten am Phenylring auf
photochemische Schaltverhalten und die thermische Stabilitit des Z-lsomers an AAP
Grundstrukturen.  Untersucht wurden Wasserstoffbriickenbildungen, sterische und
elektronische Einflisse, sowie Lisemittelabhangigkeiten B0l
Fir meta und para substituierte Derivate wurde der elektronische Einfluss auf die Z-Isomer
Stabilitdt untersucht. Hierfir wurde das unsubstituierte AAP als Referenz genutzt und diese
Reaktionskonstante der Riickisomerisierung in Beziehung zu den Derivaten gesetzt und
gegen eine Substituentenkonstante aufgetragen. Dabei wurden berechnete
Reaktionskonstanten verwendet, da die experimentellen Daten aufgrund von eventuellen
dulieren Einfliissen nicht in eine Beziehung zu setzen waren. Ein beispielhafter Graph lasst
sich in Abbildung 1.11, oben rechts finden. Dabei zeigen sich jedoch grundlegende
Unterschiede, abhangig davon, ob UV vis, bzw. berechnete Daten, oder Daten aus NMR
Expernmenten genutzt werden. Da sich die Konzentration hier etwa um den Faktor 1000

unterscheidet, sind im NMR Experiment intermolekulare Interaktionen deutlich
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wahrscheinlicher. Es konnte gezeigt werden, dass Wasserstoffbriicken sowohl an den Azo-
Stickstoffatomen als auch am Pyrazolstickstoff mdglich sind, was rechnerisch belegt wurde
und in Abbildung 1.12 a) zu sehen ist. Die Wasserstoffbriicken sorgen dafur, dass eine
deutlich schnellere Rickisomerisierung zum E-lsomer stattfindet, da sie die negative
Partialladung an den Azo-Stickstoffatomen kompensieren kinnen und so den
Ubergangszustand stabilisieren. Ein Zusatz von DMSO, welches
Wasserstoffbrickenbildung in der Lésung verhindert® konnte auch bei héheren

Konzentrationen eine verlangerte Halbwertszeit des Z-lsomers hervorrufen.
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Abbildung 1.12: a) Effekt von Wasserstoffbriickenbildungen auf die thermische
Riickisomerisation von AAP, Berechnung der relativen Energien in Abhangigkeit der Position
der Wasserstoffbriicke, b) méglicher Mechanismus fur Losemittel vermittelte Z- zu E-
Isomerisierung durch Tautomerisierung. 50
Da die Bildung von Wasserstoffbriicken, beispielsweise beil einer Dimerbildung, eine
entscheidende Rolle bei der thermischen Stabilitat der Z-lsomere spielt, liegt es nahe, dass
auch protische Lésemittel einen grolten Einfluss auf diese Stabilitat haben kénnten. Dieses
Verhalten konnte ebenfalls bestdtigt werden. Methanol als polarstes Ldsemittel der
Untersuchung filhrte sogar dazu, dass iiber Standard UV vis Technik kein stabiles Z-lsomer
beobachtet werden konnte.®® Hierfir wurde allerdings unsubstituiertes AAP, wie in
Abbildung 1.12 b) gezeigt, verwendet, wobei es zu einer I&semittelvermittelten
Tautomersierung kommen kann. Eine Methylierung des Pyrazolstickstoffs tragt deutlich zur
thermischen Stabilisierung des Z-lsomers bei. Wie schon fiir Azobenzol bekannt ist,®2
konnte auch fur AAP gezeigt werden, dass die Polaritdt des Ldsemittels eine deutliche

gréliere Rolle fir die Z-lsomer Stabilitat spielt, als die Viskositat.

Von FUCHTER et al. wurde die geringe thermische Stabilitat bei Protonierung als weiterer
Stimulus zur Schaltung des AAPs genutzt B3 Sie verglichen die thermische Stabilitat von
N-Methylierten AAPs welche an ortho-Position des Pyrazols entweder Wasserstoff, oder

Methylsubstituenten tragen, welche bereits in Kapitel 1.5 vorgestellt wurden ® Das

[51] A. Luzar, D. Chandler, J. Chem. Phys. 1993, 98, 8160.
[52] F. Sermra, E. M. Terentjev, Macromolecules 2008, 41, 981.
[53] R. &. L. Gibson, J. Calbo, M. J. Fuchter, ChemPhofoChem 2019, 3, 372.
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Z-1somer des methylierten AAPs zeigt dabei wie auch im nicht protonierten Zustand eine
geringere Stabilitat, bei der Verwendung von Trifluoressigsaure oder Salzsaure lasst sich
sogar kein stabiles Z-lsomer mehr beobachten (Abbildung 1.13, links). Wo genau diese
Protonierung stattfindet lield sich dber NMR und UV vis Experimente mit Unterstitzung von
DFT Berechnungen bestimmen. Wie in Abbildung 1.13 rechts zu sehen ist, lasst eine
Protonierung des Pyrazol-nahen Azostickstoffs keine Stabilisierung Ober mesomere
Grenzstrukturen zu (H® azo-2). Wird der Pyrazolring direkt protoniert (H* pyra) ist eine
Mesomeriestabilisierung genauso mdglich, wie bei einer Protonierung des Phenyl-azo-
Stickstoffs (H* azo-1). Es konnte allerdings gezeigt werden, dass der Phenyl-azo-Stickstoff
die basischste Position im Z-AAP ist, was wie bei der Protonierung von Azobenzol zu einer
deutlich beschleunigten Ruckisomerisierung fuhrt 2251 |In diesem Fall ist das AAP so
responsiv gegeniber Sauren und Basen, dass die pH-Wert Anderung als zweiter Stimulus
neben der Bestrahlung mit Licht genutzt werden kann. Die E- zu Z-lsomerisierung findet
dabei durch UV Licht statt, die Rickisomerisierung zum E-lsomer wird durch Zugabe von
Saure erreicht, die Losung anschlieltend mittels Carbonat-Base neutralisiert und filtriert und

steht so fir einen neuen Schaltzyklus zur Verfiigung B
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Abbildung 1.13: Halbwertszeiten von gezeigten Z-AAP Strukturen bei Zugabe von Saure
{links), magliche mesomere Stabilisierung von an verschiedenen Positionen protonierten AAP
Derivaten.[

1.7 Anwendung von Arylazopyrazolen

MNeben der Erforschung der theoretischen Grundlagen zur Schaltbarkeit, der Stabilitat und
des Verhaltens bei Substitutionen sind AAPs bereits vielfaltig zur Anwendung gekommen.

Im Folgenden sollen nun einige dieser Anwendungen vorgestellt werden.

[54] 5. Ciccone, J. Halpern, Can. J. Chem. 1959, 37, 1803.
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2017 wurde von COOPER et al. ein anorganischer AAP Komplex hergestellt, welcher in
Abbildung 1.14 a) zu sehen ist. Dazu wurde eine Ober CHz-verbriickte Pyridineinheit am
Pyrazolring angebracht und die Stickstoffe des Pyridins und des Pyrazols konnten als
zweizdhniger Ligand genutzt werden, um Ruthenium zu komplexieren. Das AAP behalt
dabei seine Schaltbarkeit bei und erdffnet so einen neuen Weg zur Herstellung von
photoschaltbaren metallorganischen Komplexen B Ebenfalls in Abbildung 1.14 b) ist AAP
als Teill einer pharmakologischen Wirkstruktur zu sehen. Dieses Molekil bindet an
Amidohydrolase Enzyme, welches als Modelenzym zur Abwehr von antibiotikaresistenten
Keimen, wie sie in Krankenhdusern vorkommen, dient. Obwohl AAF sowohl im E- als auch
im Z-Zustand inhibitorische Eigenschaften zeigt, lasst sich die Effizienz des Wirkstoffs durch
Uberfilhrung in das Z-lsomer um den Faktor 10 steigemn. Solche Verbindungen sind vor
allem im Hinblick auf Antibiotikaresistenzen sehr interessant. Der Wirkstoff wird dabei erst
durch Bestrahlung in seine aktive, aber metastabile Form Oberfihrt und ist, wenn er den
Koérper verldsst, im Ildealfall nicht mehr aktiv. So verbleiben keine biologisch aktiven
Substanzen im Abwasser, welche dort grofien Schaden anrichten kénnen B® Obwohl
dieses Ziel im vorliegenden Beispiel langst nicht erreicht ist, da auch das E-lsomer eine
deutliche biologische Aktivitdt aufweist, ist dies dennoch eine wegweisende

Forschungsarbeit und eréffnet ein neues und bedeutendes Feld zur Anwendung von AAPs.
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Abbildung 1.14: a) Bildung eines photoschaltbaren Ruthenium-Komplexes,B5 b)
photoschaltbare Zielstruktur zur Inhibierung von Amidohydrolase Enzymen 571

[65] K. Ghebreyessus, S. M. Cooper, Organometallics 2017, 36, 3360.

[56] F.Baguero, J.-L. Martinez, R. Canton, Curr Opinn Biotech 2008, 19, 260.

[57] C. E. Weston, A. Krdmer, F. Colin, . Yildiz, M. G. J. Baud, F.-J. Meyer-Almes, M. J. Fuchter, ACS fnfect.
Dis. 2017, 3, 152.



22 | Einfiihrung

Ein weiterer Bereich der AAP Anwendung liegt in der supramolekularen Chemie, welche in
Kapitel 2.1 naher erlautert wird. Da das AAP bei der Uberfihrung von E in Z grundlegende
Eigenschaften wie Geometrie und Polaritdt andert, zeigt es auch bel einer
supramolekularen Assemblierung oftmals in beiden Zustinden ein unterschiedliches

Verhalten.

Die Anwendung von AAP in supramolekularen Systemen wurde erstmals von Ravoo ef al.
gezeigt.P!! AAP bindet, wie dies auch von Azobenzol bekannt ist, im unpolareren E-Zustand
in die Cavitdt von B-Cyclodextrinen (CD). Die Bindungskonstante kann dabei durch die
Uberfithrung ins Z-lsomer herabgesetzt werden. Durch ein divalentes AAP, welches in
Abbildung 1.15 a) im E-Zustand grin und im Z-Zustand rot dargestellt ist, lassen sich so
Cyclodextrinvesikel zundchst vernetzen, was zu deren Aggregation fuhrt. Diese
Quervernetzung kann jedoch durch Bestrahlung mit UV-Licht und somit Isomerisierung des
AAPs wieder geldst werden. Dieses Verhalten ist komplett reversibel und kann wie in
Abbildung 1.15 b) gezeigt auch auf CD dekorierte Nanopartikel angewendet werden. Das
Cyclodextrin ist dabei kovalent an die Partikeloberflache gebunden und die Partikel lassen
sich Ober das divalente AAP in einem Netzwerk aggregieren. Durch UV-Bestrahlung kommt
es zur Redispersion der Partikel® Werden statt der Goldpartikel upconversion
Manopartikel genutzt kann zur Redispersion auch Infrarotlicht genutzt werden P¥ Die
upconversion Nanopartikel sind dabei in der Lage das eingestrahlte IR Licht aufzunehmen
und UV Licht zu emittieren. Bei ausreichender Bestrahlungsdauer ist so das
Partikelnetzwerk ebenfalls durch IR Licht wieder auflésbar, was auch in Systemen mit

verschiedenen Nanopartikelsorten zur Anwendung gebracht werden konnte 28

Diese Wirt-Gast Wechselwirkung zwischen CD und AAP Ilasst sich auch auf
makroskopischen Oberflachen beobachten. Dazu konnten Glasoberflachen mit
Polymerbiirsten, die entweder CD oder AAP funktionalisiert waren, hergestellt werden, wie
in Abbildung 1.15 d) zu sehen ist. Werden die feuchten Oberflachen in Kontakt gebracht
erfahren diese durch supramolekulare Wirt-Gast Wechselwirkungen vermittelte Adhasion.
Die so geklebten Oberflachen kénnen der Zugkraft des Gewichts von bis zu 2.5 kg cm™

standhalten und sind wiederbenutzbar 51

[58] L. Stricker, E.-C. Fritz, M. Peterlechner, M. L. Doltsinis, B. J. Ravoo, JACS 2016, 138, 4547
[589] W. Mdaller, T. Hellwig, L. Stricker, 5. Engel, C. Fallnich, B. J. Ravoo, ChemComm 2017, 33, 240.
[60] 5. Engel, M. Maller, L. Stricker, M. Peterlechner, B. J. Ravoo, Small 2018, 14, 1704287 .

[61] 5. Lamping, L. Stricker, B. J. Ravoo, Folym. Chem. 2019, 10, 683.
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Abbildung 1.15: a) und b) Divalentes AAP zur photoreversiblen Verknipfung von
Cyclodextrinvesikeln und Goldnanopartikeln,®® ¢) durch upconversion Partikel IR-resposives
System zur reversiblen Assemblierung von Nanopartikeln 8 d) mit Cyclodextrin und AAP
funktionalisierte Oberflachen zur photogesteuerten Adhdsion untereinander 1

Auf Oberflachen konnten supramolekulare AAP Systeme auch in Verbindung mit

Zelladhasion genutzt werden. Das System welches in Abbildung 1.16 a) gezeigt ist besteht

aus Cucurbituril 8 (CB[8]), Methylviologen (MV?*) und einem RGD funktionalisierten AAP.

Das CBI[8] ist dabei in der Lage zwei Gaste, AAP und MV?*, zu komplexieren, was zur

Ausbildung eines heteroterndaren Komplexes fuhrt. Dabei ist das MV?* kovalent an eine

Oberflache gebunden und der Komplex bildet sich auf der Oberflache. Die RGD Einheit des

AAPs hat dabei die Funktion als Anbindungsstelle fur fokale Adhasionen von Zellen zu

dienen (in der Zellmikroskopieaufnahme griin gezeigt). Die dber das supramolekulare

System an die Oberfliche gebundenen Zellen kénnen so durch UV-Bestrahlung und

Auflésung des Komplexes von der Oberfliche abgeldst werden, wie in der Statistik

(Abbildung 1.16 a), rechts) gezeigt ist.®4

[62] M. Wiemann, R. Niebuhr, A. Juan, E. Cavatorta, B. J. Ravoo, P. Jonkheijm, Chem. Eur. J. 2018, 24, 813.
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Abbildung 1.16: a) Heterotemares CB[8)/MV3/AAP System zur photogesteuerten Adhasion
von Zellen an Oberflachen,® b) an das p-Monomer von Mikrotubuli gebundenes B-CD und
AAP zur Assemblierung der Mikrotubuli, rechts schematisch dargestellt, in der Mitte TEM
Aufnahmen, rechts Zellmikroskopieaufnahmen, unten zeigen sich Biindel von Mikrotubuli
(weiler Pfeil) 83
In Abbildung 1.16b) wird AAP in einem anderen biologischen Kontext genutzt. Liu et al.
funktionalisierten Mikrotubuli Gber einen Wirkstoff, der an die B-Einheit der Mikrotubuli
bindet mit B-CD und AAP und ermdglichen so eine induzierte Wechselwirkung zwischen
den einzelnen Strangen.’®™ Die in der Mitte dargesteliten TEM Bilder zeigen spharische
Partikel, sobald die Mikrotubuli mit CD funktionalisiert werden (c). Werden diese mit AAP
funktionalisiert (d) zeigen sich Bander im nanoskaligen Bereich. Wenn nun Mikrotubuli mit
beiden Funktionalisierungen zusammengebracht werden, entstehen deutlich grilere
Nanopartikel (e), welche durch Bestrahlung mit UV-Licht wieder die Grolie der nur mit CD
funktionalisierten Partikel einnehmen (f). In den Mikroskopieaufnahmen von Zellen auf der
rechten Seite ist durch die weillen Pfeile gekennzeichnet, wo sich die zellinternen
Mikrotubuli zu Bindeln zusammenlagern, was allerdings nur unter Verwendung des
E-AAPs auftritt und fur das Z-AAP nicht zu beobachten ist.

AAPs lassen sich ebenfalls zur Bildung und Steuerung von Gelen verwenden, exemplarisch
ist dies in Abbildung 1.17 gezeigt. Im E-Zustand ist das AAP planar und kann so besonders
gut T-m-Wechselwirkungen mit weiteren AAP Einheiten eingehen. In a) ist eine Struktur
gezeigt, bei der drei AAP Einheiten symmetrisch um ein Zentrum angeordnet sind. Liegt
das AAP im E-Zustand vor kénnen die intermolekularen -m-Wechselwirkungen, zusatzlich
zu anderen stabilisierenden Kraften wie Van der Waals Wechselwirkungen oder

Wasserstoffbriicken, zwischen den einzelnen Molekillen wirken und es kommt zur

[63] ¥-M. Zhang, M.-Y¥. Zhang, K. Xiao, 4. Yu, Y. Liu, Angew. Chem. int. Ed. 2018, 537, 8649,
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Ausbildung von Fasern, welche makroskopisch zu einer Gelbildung fuhren. Da das
Ldsemittel in diesem Fall Toluol ist handelt es sich um ein sogenanntes Organogel. Wird
dieses Gel mit UV-Licht bestrahlt kommt es zur Isomerisierung des AAPs und die
aromatischen Bereiche des Molekils lassen sich nicht mehr planar Gbereinander anordnen.
Es fallt somit ein Grolteil der méglichen Wechselwirkungen weg, was in einer Verflissigung
und somit einem Ubergang ins Sol resultiert.[*! Dieser Prozess ist reversibel und kann in

mehreren Zyklen wiederholt werden.
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Abbildung 1.17: a) Tripodales AAP, welches in Toluol im E-Zustand Gele ausbildet und im
Z-Zustand reversibel in ein Sol Gbergeht, ™ b) durch AAP/B-CD Interaktion photoschaltbares
Hydrogel welches durch zusatzliche permanente DNA Interaktionen ein Formgedachtnis
aufweist® ¢) Peptidbasiertes supramolekulares Hydrogel, das durch AAP/B-CD
Wechselwirkung magnetische CD Vesikel einschlieftt und so magnetisch ansteuerbar ist.[5€
Eine deutlich komplexere Gelstruktur wurde von WILLNER et al. vorgestellt.® Dabei wurde
das Polymer Carboxymethylcellulose als Hydrogelator genutzt, welches mit AAP, B-CD und
einer kurzen, selbstkomplementaren DNA versehen wurde. Die DNA, welche in Abbildung
1.17 b) blau dargestellt ist, bildet durch Dimerformierung permanente Vernetzungspunkte
zwischen den einzelnen Polymerstrangen aus. Durch Wirt-Gast Wechselwirkungen kommt
es zu weiteren temporaren Vernetzungen zwischen AAP und B-CD. Diese stabilisieren das
Gel, solange das AAFP sich im E-Zustand befindet weiter. Wird das Gel wie unten gezeigt in
einer dreieckigen Form gebildet halt sich diese, solange keine weiteren Einflisse auf das
Gel wirken. Wird dieses Gel jedoch mit UV Licht bestrahlt kann der Wirt-Gast Komplex
durch Bildung des Z-AAPs keine zusatzliche mechanische Stabilisierung des Gels bewirken
und es kann die vorgegebene dreieckige Form nicht weiter halten und zerfliel3t in eine

undefinierte Form, wie unten zu sehen ist. Wird das Gel nun jedoch mit grinem Licht

[64] C-W.Chu, L. Stricker, T. M. Kirse, M. Hayduk, B. J. Ravoo, Chem. Eur. J. 2019, 23, 6131.

[65] G. Davidson-Rozenfeld, L. Stricker, J. Simke, M. Fadeev, M. Vazquez-Gonzilez, B. J. Ravoo, |. Willner,
Folym. Chem. 2019, 10, 4106.

[66] B. P. Nowak, B. J. Ravoo, Faraday Discuss. 2019, 219, 220.



26 | Einfiihrung

bestrahlt und die E-Form des AAPs zuriick gebildet kénnen die zusatzlichen
Wechselwirkungen das Gel wieder stabilisieren. Da die quervernetzenden DNA-Punkte die
Gelstruktur in der dreieckigen Form am besten stabilisieren, kann diese durch die Wahl
geeigneter Prozessparameter zuriickerhalten werden, wie unten zu sehen ist. Dieser
Prozess ist Uber einige Zyklen reversibel® Solche Gele besitzen ein sogenanntes
Formgedachtnis, da sie sich an die einmal vorgegebene Form _erinnern” kénnen und diese

nach Deformierung wieder herstellen 7

Es ist ebenfalls mdglich ausschlielllich Gber supramolekulare Wechselwirkungen AAP
photoresponsive und komplexe Hydrogele herzustellen, wie dies im Beispiel in Abbildung
1.17 c) gezeigt ist. Dort wird ein Hydrogel aus kurzen Peptiden gebildet, von denen ein Teil
mit AAP funktionalisiert ist. Die AAP Einheiten sind dabei in der Lage Wirt-Gast
Wechselwirkungen mit B-CD Vesikeln einzugehen, in deren Doppelschicht magnetische
Nanopartikel mit unpolarer Ligandensphare eingelagert sind. Die Vesikel sind dabei zum
einen fir eine zusatzliche Vernetzung der einzelnen Peptidstrdnge zustdndig, zum anderen
bringen sie durch die Nanopartikel eine magnetische Ansprechbarkeit mit in das System.
Das so gebildete Gel lasst sich durch einen Magneten makroskopisch in seiner Form
verdandern, was aber im  Hinblick auf die Photoschaltbarkeit noch

Verbesserungsmaglichkeiten zulasst P9

[671 A. Lendlein, 5. Kelch, Angew. Chem. int. Ed. 2002, 41, 2034.
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2 Aminfunktionalisierte Azopyrazolgaste fur CB[8]

2.1 EinfiUhrung Wirt-Gast Chemie

Supramolekulare Chemie basiert auf intermolekularen Wechselwirkungen von mindestens

zwel Molekilen die zum Beispiel als elektrostatische Wechselwirkungen,
Wasserstofforicken, Donor-Akzeptor Wechselwirkungen oder van-der-Waals Interaktionen
auftreten kénnen [ Die Molekile sind dabei nicht kovalent aneinander gebunden, sondemn

liegen in einem Gleichgewicht aus freien und nicht-kovalent gebundenen Spezies vor.

Ein Bestandteil der supramolekularen Chemie ist die Wirt-Gast Chemie. Sie basierte
urspringlich auf der Komplexierung von Metallkationen durch Polyether. B9 Dabei handelt
es sich im Allgemeinen um einen Wirt, der eine Kavitat besitzt, in die ein kleinerer Gast
gebunden werden kann. Das Innere der Kavitat muss dabei kompatible Eigenschaften zum
Auleren des Gasts aufweisen. Die Wirt-Gast Chemie zeigt damit Parallelen zur Enzym-
Substrat Wechselwirkung auf. Die Komplexitdt und Funktion von Wirt-Gast Komplexen wird
dabei stetig weiterentwickelt, sodass inzwischen Enzym-ahnliche Effekte mit synthetisch

hergestellten Systemen erreichbar sind [

Die Komplexierung kann beil Bildung eines Wirt-Gast Komplexes im wassrigen Medium
entropisch oder enthalpisch getrieben sein, was in Abbildung 2.1 verdeutlicht wird. Dies
hangt vor allem von der Grélte und der Form der Wirt-Kavitdt ab. Entropische Effekte treten
dabei hauptsachlich bei solchen Kavitdten auf, die zu klein sind, um selbst Wassermolekile
des Ldsemittels aufzunehmen, wie in Abbildung 2.1 a) und f) gezeigt ist. Der
Entropiegewinn bei der Komplexierung resultiert dann aus dem Abstreifen der Hydrathille
des Gasts und ggf. des Wirts. Die zuvor in der Hydrathille fixierten Wassermolekiile kénnen
anschliefend wieder mit der Masse des Lisemittels wechselwirken. Dieser Energiebeitrag

wird als sogenannter klassischer hydrophober Effekt bezeichnet.[F1l

Der nicht klassische hydrophobe Effekt tritt hingegen dann auf, wenn einige
Wassermolekile abgetrennt vom umgebenden Ldsemittel in der Kavitat des Wirts
eingeschlossen werden. Dieses hochenergetische Wasser ist nicht in der Lage die
reqgularen Wasserstoffbricken einzugehen, die im umgebenden Lésemittel zu finden sind.
Somit kommt es zu vielen offenen Enden im Netzwerk der Wasserstoffbriicken des
Losemittels. Wird dieses Wasser durch die Komplexierung eines geeigneten Gasts aus der
Kavitdt des Wirts freigesetzt, kann es einen weit niedrigeren energetischen Status

einnehmen und sein Wasserstoffbriickennetzwerk wiederherstellen. Dieser enthalpische

[68] J. M. Lehn, Science 1993, 260, 1762,

[69] D.J. Cram, J. M. Cram, Science 1974, 183, 803.

[fO] E. Kuah, 5. Toh, J. Yee, Q. Ma, Z. Gao, Chem. Eur. J. 2016, 22, 8404.

[71] F. Biedermann, W. M. Nau, H.-J. Schneider, Angew. Chem. Inf. Ed. 2014, 33, 11158.
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Beitrag der Wirt-Gast Komplexierung ist besonders stark, wenn sich nur wenige
Wassermolekille in der Kavitat befinden, wie in Abbildung 2.1 ¢) und e) zu sehen ist. Ist die
Kavitat grofler und es werden mehr Wassermolekile eingelagert, kdnnen diese
untereinander wieder vermehrt Wechselwirkungen eingehen, was ihre Enthalpie reduziert
(Abbildung 2.1 f)). Gleiches gilt fir vasenférmige Kavitdten, bei denen Wasser auf der
gedffneten Seite nahezu ungehindert mit dem umgebenden Lisemittel wechselwirken kann
(Abbildung 2.1b).F"

a) flach/offen D) vasenfdrmig c) fassformig
r&‘ '““"f" wﬁ“i‘-}'
,&f“v' o

t}"{;ﬁ‘x L

Kl Hydro. Eff. AS=0 Wasser Freis. AH=0 Wasser Freis. AH =<0

steigender DUrChmesSer sy

ey TR,

.
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Fillung Hohlraum AS =0 | Wasser Freis. AH << 0 Wasser Freis. AH=0

d)

Abbildung 2.1: oben: Skizzierte Wechselwirkungen der umgebenden Wassermolekiile bei
verschiedenen Formen der Kavitdt, unten: Bei der Komplexierung durch Wassermolekiile
ausgeldste Effekte abhangig vom Durchmesser der Kavitat.[M]

Es gibt inzwischen verschiedenste Klassen an Wirt Molekilen, welche sich hinsichtlich der
Grifte, Form und Funktionalisierung der Kavitat stark unterscheiden. Das aus natirlichen
CQuellen gewonnene Cyclodextrin weist beispielsweise eine Vasen-ahnliche Form der
Kavitat auf und lasst sich durch die vorhandenen Hydroxylgruppen leicht funktionalisieren.

Cucurbiturile hingegen werden synthetisch hergestellt und erhielten ihren Namen aufgrund
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der korbisférmigen, fassdhnlichen Struktur (vgl. lateinisch Cucurbifaceae). Sie besitzen

zwei gleich grofie Portal genannte Offnungen und eine sehr hydrophobe Kavitat.

Verschiedenste Wirt-Molekille wie Cyclodextrine,@ Calixarene™ oder Kronenether™
wurden  hinsichtlich  komplexer Anwendungen untersucht. Durch  Wirt-Gast
Wechselwirkungen konnten so beispielsweise Polymere, Gele mit selbstheilenden
Eigenschaften, kinstliche Muskeln, Systeme zur gesteuerten Freisetzung von Wirkstoffen,

oder auch verschiedenste Modifikationen von Oberflachen erzeugt werden 57

2.2 Win-Gast Chemie von Cucurbiturilen

Im Folgenden sollen die Eigenschaften und beispielhafte Anwendungen von Cucurbiturilen

(CB) naher vaorgestellt werden. Es sind eine Vielzahl an Komplexierungspartnern fiir CBs
bekannt, daher kann in diesem Rahmen nur exemplarisch auf die Anwendungen

eingegangen werden 7778

Cucurbiturile bestehen aus Glykouril Einheiten, die (ber CHz-Gruppen ringférmig
miteinander verknipft sind. Zur Synthese wird Glykouril mit Formaldehyd kondensiert.
Dabei entstehen verschiedene Ringgréfien des Makrozyklus. Die allgemeine Abkiirzung fr
Cucurbiturile ist CB[n], dabei gibt der Index n die Anzahl der Glykouril Einheiten und damit
Ringgrofe an. Eine Ubersicht dazu ist in Abbildung 2.2 gezeigt.

[72] E.M .M. Del Valle, Frocess Biochem 2004, 38, 1033,

[73] D-5. Guo, Y. Liu, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 5907.

[T4] M. Zhang, D. Xu, X.¥an, J. Chen, 5. Dong, B. Zheng, F. Huang, Angew. Chem. int. Ed. 2012, 51, T011.

[T5] a) A. Harada, ¥. Takashima, M. Nakahata, Acc 2014, 47, 2128; b) X. Ma, Y. Zhao, Chem. Rev. 2015, 115,
7794; c) J. Hu, 5. Liu, Acc 2014, 47, 2084; d) G. Distefano, H. Suzuki, M. Tsujimoto, 5. Isoda, 5. Bracco,
A. Comotti, P. Sozzani, T. Uemura, S. Kitagawa, Nat. Chem 2013, 3, 335.

[T6] ¥-W.Y¥ang, ¥.-L. Sun, N. Song, Acc 2014, 47, 1950.

[77] E. Masson, X. Ling, R. Joseph, L. Kyeremeh-Mensah, X. Lu, RSC Advances 2012, 2, 1213.

[78] S.J. Barrow, 5. Kasera, M. J. Rowland, J. del Barrio, O. A. Scherman, Chem. Rev. 2015, 113, 12320.
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Abbildung 2.2: Synthese von Cucurbiturilen, CB[5] bis CB[8] mit ihren Dimensionen_ &

Die Kavitat besitzt keine Funktionalisierung, ist nur schwach polarisierbar und daher sehr
hydrophob. Das Portal der CBs ist hingegen aufgrund der Carbonylgruppen negativ
polarisiert. Es lassen sich vor allem Gaste mit einer positiven (Partial-) Ladung im Bereich
des Portals und einem hydrophoben Bereich zwischen diesen Enden komplexieren.
Eindrucksvoll konnte dies am Beispiel von Diammonium-Diamantan mit CB[7] gezeigt
werden. Hier kommen eine optimale Polarisierung des Gastes mit einer sehr gquten
Raumausfillung der Kavitat zusammen. Aullerdem handelt es sich bei CB[7] wie bereits
zuvor besprochen um ein Derivat, welches durch seine Form und den Durchmesser der
Kavitdt besonders hochenergetisches Wasser einschlielft. So konnte bei dieser
Komplexbildung eine Bindungskonstante von Ka=7 - 107 M-' beobachtet werden, was
einer der hdchsten gefundenen, nicht-kovalenten Bindungskonstanten entspricht ™
Generell haben CBs aufgrund ihrer verschiedenen Grélien unterschiedliche Maglichkeiten
Gaste zu komplexieren, wie in Abbildung 2.3 gezeigt ist. Am haufigsten Vertreten sind dabei
Jedoch der 1:1 Einschlusskomplex, sowie 1:2 Homodimere und 1:1:1 heterotemnéare

Komplexe.

[79] L. Cao, M. éekutor, P. Y. Zavali], K. Mlinaric-Majerski, R. Glaser, L. Isaacs, Angew. Chem. int. Ed. 2014,
33, 088
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Wirt Gast
11 11 21 1:2 111 2:2
ausschluss  einschluss homodimer  heteroternar

Abbildung 2.3: Magliche Komplexbildungsarten und Aquivalente far Cucurbiturile F1l

CBI[%] als kleinster Vertreter der Klasse der Cucurbiturile weist nur eine sehr kleine Kavitat
auf. Es ist in der Lage Gasmolekile einzuschlielten, oder lonen in Form eines
Ausschlusskomplexes am Portal zu komplexieren. Einschlusskomplexe mit gréfieren
organischen Molekilen sind aber nicht méglich. Diese kénnen ab einer Grolte von CB[6]
beobachtet werden. CB[6] ist dabei besonders geeignet um aliphatische Amine und

Ammoniumverbindungen zu komplexieren. ¥

Das graltere CB[7] ist in der Lage Einschlusskomplexe mit einer Vielzahl von organischen
Gastmolekilen zu bilden. Ein Beispiel ist in Abbildung 2.4 gezeigt. Dort wird ein
Zimtsaurederivat auf der Oberfliche von mesopordsen Silikananopartikeln kovalent
angebracht. Die Poren des Nanopartikels kénnen mit einer Fracht gefillt werden. Eine
Komplexierung des Zimtsdurederivats mit CB[7] sorgt dabei dafir, dass die Poren durch
das CB geschlossen werden und keine Fracht freigesetzt wird. Das Zimtsdurederivat kann
durch Bestrahlung mit UV-Licht ins Z-lsomer dberfihrt werden, was zur Disassemblierung
des supramolekularen Komplexes fuhrt. Die Porendffnung ist somit wieder frei und die
Fracht kann in die umgebende Lisung abgegeben werden. Der Schaltprozess ist reversibel

und lasst sich stufenweise steuern %20

[80] ¥. Kim, ¥. H. Ko, M. .Jung, N. Selvapalam, K. Kim, Fhotochem 2011, 10, 1415.
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Abbildung 2 .4: Supramolekulares System aus CB[7] und einem Zimtsaurederivat. Eine Fracht
wird durch Lichtbestrahlung (300 nm) aus einem mesopordsen Silikananopartikel freigesetzt.
[78]

Die Verwendung von CB[8] als Wirt Molekil ldsst oftmals die Bildung von Komplexen zu,
bei denen zwei Gaste gebunden werden. Dies kann in Form von homodimeren 1:2
Komplexen geschehen, bei deinen zwei identische Gaste eingelagert werden, oder in Form
von heteroterndren 1:1:1 Komplexen, bei denen es sich um zweil verschiedene Gaste
handelt. (Vgl. Abbildung 2.3) Es ist auch mdglich, dass die Art der Komplexierung sich

konzentrationsabhangig andert B

Ein Beispiel bei dem sowohl ein 1:1 Komplex, als auch ein 1:1:1 Komplex mit CB[8] eine
Rolle spielen ist in Abbildung 2.5 gezeigt. @ Ein Fluoreszenzfarbstoff, welcher bei hdherer
Konzentration in Wasser aggregiert, wird zunachst durch CB[8] komplexiert. Dadurch
werden die Aggregate aufgeldst und der Farbstoff liegt separiert im Wirt-Gast Komplex vor.
Dies sorgt dafir, dass eine deutlich gesteigerte Fluoreszenz sichtbar wird. Durch die
Bildung eines heteroternaren Komplexes mit einem zweiten Gast nimmt die
Fluoreszenzintensitat wieder ab. In diesem Fall ist die Fluoreszenzintensitat also durch

Komplexierung und Art des Komplexes steuerbar.

[81] G. Wu, D. E. Clarke, C. Wu, O. A. Scherman, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 3514,
[82] F.Biedermann, E. Elmalem, |. Ghosh, W. M. Mau, O_A. Scherman, Angew. Chem. int. Ed. 2012, 51, T739.
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Abbildung 2.5: a) Komplexbildung aus CB[8] und einem Fluoreszenzfarbstoffs fuhrt zu
erhohter Fluoreszenz. b) Strukturformel des verwendeten Farbstoffs, ¢) Durch einen zweiten
Gast hervorgerufene Abschwachung der Fluoreszenz 82

CBJ[8] kann auch als Mdglichkeit genutzt werden um Polymere miteinander zu verbricken.
Ein aktuelles Beispiel zeigt die Verwendung von CB[8] als Wirt fur die 1:2 Komplexierung
von Cumarineinheiten, was in Abbildung 26 gezeigt ist®1 Diese sind an ein
FPolymerrickgrad gebunden und das CB[8] flihrt so zur supramolekularen Quervernetzung
des Polymers, was in der Ausbildung eines Gels resultiert. Die Cumarineinheiten gehen bei
Bestrahlung mit UV-Licht eine [2+2] Cycloaddition ein und vernetzen die Polymerstrange
so kovalent. Das kovalente Gel zeichnet sich dabei durch eine héhere Festigkeit als das
lediglich durch supramolekulare Krafte erhaltene Gel aus. Durch Bestrahlung mit
langerwelligem Licht kann die Cycloaddition riickgdngig gemacht werden und eine

niedrigere Festigkeit des Gels wird zurlckerhalten.

[83] A.Tabet, R. A. Forster, C. C. Parkins, G. Wu, O. A. Schemman, FPofym. Chem. 2019, 10, 467.
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Abbildung 26: Durch CB[B]-Cumarin Wechselwirkung verbriickte Polymere. Durch UV-
Bestrahlung kommt es zur reversiblen Dimersierung und Ausbildung eines kovalent
verbriickten Gels [B3]

CB[8]-Komplexe mit photoschaltbaren Gast Molekilen sind vielfach bekannt und doch
treten immer wieder innovative und neue ldeen auf B4 In der Regel basieren diese Systeme
darauf, dass ein Isomer des Photoschalters starker in das CB[8] bindet als das andere
Isomer. So kann das System mittels Lichteinstrahlung zwischen komplexiertem und freiem
Zustand gesteuert werden. Oftmals spielen dabei heteroternare CB[B]-Komplexe eine
Rolle. Ein permanenter und ein photoschaltbarer Gast werden dann gemeinsam im CB[8]
komplexiert. Das CB[B] kann so wie eine Art Klebstoff zwei verschiedene Teile miteinander

verbriicken, was durch Bestrahlung reversibel ist.

Azobenzolderivate wurden im heteroternaren Komplex mit Methylviologenderivaten auf
verschiedene Weisen angewendet. Methylviologen ist, wie in Abbildung 2.7 zu sehen, ein
aromatisches Molekill, welches an beiden Enden quartdare Ammonium Gruppen aufweist.
Der Abstand der Ammoniumgruppen ist dabei ideal um bei einer Komplexierung mit CB[8]
mit dem negativ polarisierten Portal zu wechselwirken. Daher findet sich fir die Bildung

eines 1:1 Komplexes aus CB[8] und Methylviclogen eine Bindungskonstante von etwa

[B4] a) M. A. Petersen, B. Rasmussen, N. M. Andersen, 5. P. A. Sauer, M. B. Nielsen, 5. R. Beeren, M.
Pittelkow, Chem. Eur. J. 2017, 23, 17010; b) G. Liu, ¥ -M. Zhang, C. Wang, . Liu, Chem. Eur. J. 2017,
23, 14425 ¢) E. Pazos, P. Novo, C. Peinador, A. E. Kaifer, M. D. Garcia, Angew. Chem. int. Ed. 2019, 58,
403.
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Ka=1- 10° Zusammen mit E-Azobenzol kann ein heteroterndrer Komplex mit einer
Bindungskonstante von Ka=14-10* M-' gebildet werden. Wird das Azobenzol durch
Bestrahlung mit UV-Licht isomerisiert kommt es zur Disassemblierung des Komplexes, bei
der in der Regel das Z-Azobenzol freigegeben wird Die Bindungskonstante ist in diesem

Fall so gering, dass sie nicht bestimmt werden kann B9

Das hochgiftige Methylviologen, welches auch als Herbizid verwendet wird, konnte in einem
anderen Beispiel in Form eines heteroterndren Azobenzol/CB[B]-Komplexes als
nutzerfreundliche Formulierung wverwendet werden. Das Sonnenlicht sorgt in der
Anwendung dafiir, dass das Azobenzol ins Z-Isomer lbergeht, was eine Freisetzung des
Methylviologens bewirkt.®@ Als Model zur Untersuchung der Adh&sionen von Viren und
Bakterien an Oberflichen konnten photoschaltbare Bindungsplattformen untersucht
werden B Auch supramolekulare, photoschaltbare Polymere lassen sich auf diese Weise
herstellen.® Das CB[8] wirkt in diesem Fall als Bindeglied zwischen den kurzen

Monomerstrangen und kann diese durch supramolekulare Wechselwirkungen verbriicken.

Obwohl in den meisten Fallen das E-lsomer des Azobenzols eine starkere Bindung zum
CBI[8] aufweist, sind auch Azobenzolderivate bekannt, bei denen das Z-lsomer eine hdhere

Bindungsaffinitat zum Cucurbituril zeigt B9

Auch der Photoschalter Arylazopyrazol (AAP) konnte als Bindungspartner in einem
heteroterndren, photoschaltbaren CEB[8]/Methylviologen-Komplex gezeigt werden, wie
schon in Kapitel 1.7 erlautert wurde®™ Analog zum Azobenzol findet dabei eine
Komplexierung im E-Zustand statt, welche sich durch UV-Bestrahlung reversibel Iésen
lasst. Es zeigt dabei mit Ka=2 - 10* M eine etwas schwichere Bindungskonstante als
Azobenzol, weist aber eine vollstandigere Photoschaltbarkeit auf. Diese Eigenschaft sorgt
dafir, dass ein deutlich héherer Prozentsatz der Komplexe disassembliert, wenn dies durch
Bestrahlung mit UV-Licht induziert wird.

[85] F. Tian, D. Jiao, F. Biedermann, O. A. Scherman, Nat Commun 2012, 3, 1207.

[86] C. Gao, Q. Huang, Q. Lan, ¥. Feng, F. Tang, M. P. M. Hoi, J. Zhang, 5. M. ¥. Lee, R. Wang, Naf Commun
2018, 9, 2967 .

[87] a) M. L. Weineisen, C. A. Hommersom, J. Yoskuhl, 5. Sankaran, &. M. A. Depauw, M. Katsonis, P.
Jonkheijm, Cornelissen, J.J. L. M., ChemComm 2017, 33, 1886; b) 5. Sankaran, J. van Weerd, J. Voskuhil,
M. Karperien, P. Jonkheijm, Small 2015, 11, G187

[88] J. del Bamio, P. N. Horton, D. Lairez, G. O. Lloyd, C. Toprakcioglu, O. A. Scherman, JACS 2013, 135,
11760.

[89] H. Huang, A. Juan, N. Katsonis, J. Huskens, Tefrahedron 2017, 73, 4913.
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Abbildung 2.7: Photoschaltbare, heteroterndre Komplexbildung aus Methylviologen (MV2#),
Azobenzol (AB) und CB[8].[A

Auch heteroterndre Komplexbildung aus Azopyridin, Methylviologen und CB[8] konnte
beobachtet werden. CB[8] bildet dabei mit Methylviclogen einen stabilen 1:1 Komplex, das
Azopyridin bindet mit einer Bindungskonstante von K. = 1.7 - 10* M als zweiter Gast in
den vorgeformten CB[8]/Methylviologen-Komplex. Dieses System wurde zur strukturierten

Oberflachenmaodifikation genutzt, es konnten bisher allerdings keine photoschaltbaren

Eigenschaften gezeigt werden 0

[90] V. Valderrey, M. Wiemann, P. Jonkheijm, 5. Hecht, J. Huskens, ChemPlusChem 2019, 84, 1324.
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2.3 Zielsetzung — Aminfunktionalisierte Azopyrazolagdste fur CB[8

Stimuliresponsive Systeme sind in vielen Anwendungen von grofem Interesse. Uber die

Nutzung in Wirt-Gast Chemie lassen sich damit weitreichende Anderungen des
Gesamtsystems erzielen. Besonders interessant und vielseitig sind dualresponsive
Systeme, die beispielsweise Ober die Bestrahlung mit Licht sowie (ber die Einstellung des
pH-Werts verdndert werden kdnnen. Solche Systeme kénnen besonders gezielt auf
Anderungen ihrer Umgebung reagieren und sind in  Anwendungen wie

Wirkstoffbereitstellung bereits untersucht.

Ziel dieses Projektes ist die Synthese von photoschaltbaren, aminfunktionalisierten,
potenziellen Gasten fur Cucurbituril[8]. Ausgehend vom bewdhrten AAFP Grundgerist
werden diese Aminfunktionalisierungen am Phenylring eingebracht. Komplexe mit CB[8]
lassen sind auf mehrere Arten vorstellen, es kénnte zu 1:1 oder 1:2 homodimeren
Komplexen kommen, aber auch heteroterndre 1:1:1 Komplexe mit Methylviologen waren
theoretisch maéglich, was in Abbildung 2.8 gezeigt wird. Durch Zugabe von Saure sollte sich
die Aminfunktionalitédt protonieren lassen, was héchstwahrscheinlich eine Komplexbildung
mit CB[8] verstarkt. Die Charakterisierung der potenziellen Gaste und der Komplexe soll
zundchst in Losung geschehen. Die so erhaltenen Ergebnisse der Experimente werden

anschliefiend mit qualitativen DFT Rechnungen verglichen.

¥ \‘a
59—

1:1:1

. + -
AAP basierter Positivie
Photoschalter + mvze Ladung 6 CB[8)

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung der theoretisch méglichen Wechselwirkungen von
AAP basierten Photoschaltern mit CB[8] und M2+,
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Der erwartete Vortell bei der Nutzung eines AAP Grundgerustes liegt in einer
vollstandigeren Photoschaltbarkeit, was eine bessere Steuerbarkeit zwischen freiem und
komplexiertem Wirt-Gast System ermdéglicht. Aulterdem sind Azopyrazolverbindungen mit
einer Aminfunktion bisher nicht pH-abhdangig und umfassend hinsichtlich ihrer

Photoschaltbarkeit untersucht.

2.4 Synthese von aminfunktionalisierten Azopyrazolen

Als potenzielle Gast Molekile wurden AAP Grundstrukturen mit Aminfunktionalitaten
gewahlt. Dazu soll der Phenylring durch einen Anilin- oder Pyridinring ersetzt werden. Anilin
und Pyridin unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Basizitat leicht. For die vorliegende
Hypothese einer Komplexbildung mit CB[8] im protonierten Zustand ist es jedoch
notwendig, dass die Azobindung eine niedrigere Basenstarke aufweist, als die zu
protonierende Aminfunktionalitdt. Ansonsten kinnte es vorkommen, dass die Azobindung
in der Mitte des Gastes protoniet wird, was voraussichtlich keine verbessere
Komplexierung mit CB[B] verursacht, da an dieser Stelle keine Interaktion mit der negativ
polarisierten Carbonylkante des CB[8] méglich ist. Die zentrale Ladung sorgt aulterdem
haufig fur eine deutlich verminderte Stabilitat des Z-Zustands von Azoverbindungen. ! Die
pKs-Werte der zugehdrigen Sauren lassen sich leicht vergleichen. Fiir protonierte
Azobindungen findet sich ein pKs -Wert von etwa 2 B fir protoniertes Anilin wird ein pKs-
Wert von 4.8 angegeben und fur protoniertes Pyridin ein Wert von 5.2 3 Somit ist die
Pyridineinheit die basischste der potenziell vorhanden protonierbaren Einheiten und sollte
demnach bevorzugt vor der Azobindung protoniert werden. Gleiches qilt fur die etwas

weniger basische Anilineinheit.

Ausgehend vom 4-Nitroanilin, dem 3-Aminopyridin oder dem 4-Aminopyridin wurde analog
zu der von FUCHTER publizierten Synthese mit 2 4-Pentadion, Natriumnitrit und Hydrazin
der entsprechende Kemn hergestellt. Das Pyrazol des Kerns wurde daraufhin mit einer
Tetraethylenglykoleinheit versehen, welche fir eine bessere Wasserldslichkeit sorgt. Das
p-NO2-AAFP wurde anschliefend zum p-NHz-AAP reduziert. Die Syntheseroute zur
Herstellung der beiden Pyridylazopyrazol-Derivate PAP 1 und PAP 2 ist in Schema 2.1
gezeigt. Die Herstellung des p-NH=-AAP AAP 1 ist in Schema 2.2 dargestellt.

[91] A. Zenhdusern, H. Zollinger, HCA 1962, 43, 1890.

[92] Haynes Wiliam M., CRC handbook of chemistry and physics. A ready-reference book of chemical and
physical data, CRC Press, Boca Raton, London, New York, 2017.

[93] R. Linnell, J. Org. Chem. 1960, 23, 290.
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Schema 2.1: Syntheseplan zur Herstellung von PAP 1 und PAP 2: 1) NaNOz, Hz50s, NaOAc,
H20, 0°C, 2 min, meta: 58%, para: 46%, 2) EtOH, Reflux, 18 h, quant. 3) Cs2C0s, LiBr, ACN,
Reflux, 18 h, meta: 67%, para: 72%.
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Schema 2.2 Syntheseplan zur Herstellung von AAP 1: 1) NaNOz, NaOAc, HCI, Hz0, EtOH,
0°C —rt, 2h, 91%,, 2) EtOH, Reflux, 18 h, quant., 3) Cs2C0a, LiBr, ACN, Reflux, 20 h, 62%,
4) Naz5, THF/H20, Reflux 18 h, quant..

Die so zur Verfugung stehenden Testverbindungen PAP 1, PAP 2 und AAP 1 wurden in
Wasser geldst und zunachst auf ihr Schaltverhalten hin untersucht. Dazu wurden UV vis
Spektren aufgenommen und Bestrahlungsexperimente durchgefihrt, die in Abbildung 2.9

Zu sehen sind.
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Abbildung 2.9 UV vis Spektren der Derivate AAP 1 a), PAP 1 b) und PAP 2 c) nach
Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 520 nm (griin) und 365 nm (violett). Zugehdrig sind die
Absorptionswerte im Maximum der - Absorption nach Bestrahlung mit Licht der
entsprechenden Wellenlange in d), €) und f) als Schaltzyklus gezeigt.

Wie in Abbildung 2.9 b) und e) zu sehen ist, zeigt nur das Derivat PAP 1 ein deutlich
messbares Schaltverhalten. Hier lasst sich ein Absorptionsspektrum for das Z lsomer
deutlich erkennen und die thermische Stabilitit ist ausreichend hoch, um das Z lsomer zu
beobachten. Fir die beiden para substituierten Derivate wird angenommen, dass durch die
elektronischen Gegebenheiten ein push-pull System entsteht, sodass eine sehr schnelle
Rickisomersierung zum E Isomer stattfindet. Dieses Phanomen ist fur &ahnliche
Azobenzolsysteme bekannt, wie in Kapitel 1.3 gezeigt wurde. Im Weiteren wurde sich daher
auf die Untersuchung von PAP 1 konzentriert. Zusétzliche Informationen zu PAP 2 und
AAP 1 sind im Anhang zu finden.

25 Protonierung von PAP

Im Folgenden wurde PAP 1 durch Zugabe von verschiedenen Sauren protoniert. Dazu
wurden Sauren mit verschiedenen pKs Werten ausgewahlt. Die starkste S3ure mit einem
pKs von -10 ist dabei Perchlorsaure, es folgen Trifluoressigsaure mit einem pKs von -0.25,
FPhosphorsdaure mit einem pKs von 2.12 und Essigsdure mit einem pKs von 4.76. Werden
die NMR Spektren des PAPs nach Zugabe der jeweiligen Saure beobachtet ist erkennbar,
dass beil Protonierung eine generelle Tieffeldverschiebung der Signale auftritt. Diese
Verschiebung ist fur die aromatischen Signale besonders deutlich zu sehen, aber auch die
Signale der Methylgruppen werden verschoben. Dort ist auch gut zu erkennen, dass im

unprotonierten, nativen Zustand ein Anteil von etwa 15% als Z-Isomer vorliegt, welches die
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Signale bei 1.68 und 2.13 ppm hervorruft. Durch die Protonierung verschwinden die Signale

des Z-lIsomers vollstandig und das PAP liegt ausschlielilich als E-lsomer vaor.
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Abbildung 2.10: NMR Spektren von PAP 1 mit Zugabe von verschiedenen Sauren (5 pL/mL).
Der Bereich zwischen 4 4 und 7.4 ppm inklusive des verbleibenden Lasemittelsignals von D20
wurde entfernt. Das Signal bei 2.1 ppm im blauen Spektrum ist durch die Methylgruppe der
Essigsaure hervorgerufen.

Die starkere Verschiebung der aromatischen Protonen im Gegensatz zu den Protonen der
Methylgruppen spricht fir eine Pyridiniumionbildung anstelle eines ebenfalls maglichen

Azoniumions, was den Erwartungen entspricht.

Um die Bildung von Azoniumionen auszuschliefen wurden UV wis Spekiren nach
Saurezugabe aufgenommen, welche in Abbildung 2.11 gezeigt sind. Durch Protonierung
wird die T-m*-Bande um etwa 10 nm bathochrom verschoben und die Absorption wird
etwas intensiver. Beim Vergleich der neutralen und protonierten PAP Proben zeigt sich
dabei aber kein Hinweis auf eine Azoniumbildung durch Saurezugabe. Azoniumionen
zeigen im Allgemeinen eine deutlich rotverschobene Absorption in einem Bereich von etwa

600 nm (Woolley far red 2015). Dies ist fur das vorliegende protonierte PAP 1 nicht zu
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beobachten. Auch diese Untersuchung weist demnach auf eine Protonierung des Pyridins

hin. Im Folgenden wird das protonierte PAP 1 auch als PAP 1* bezeichnet.

Absorption

——PAP
AcOH
—— HCIO,
——H,PO,

—— TFA

A nm

Abbildung 2.11: UV vis Spekiren von PAP 1 (25 pM) nach Zugabe von Sduren (20 eq.). Die
Graphen von HCIOs und HaP Qs Gberlagern sich ab 320 nm.

Die Stabilitdt des Z-Isomers wurde mit und ohne Zugabe von Saure untersucht, was in

Abbildung 2.12 gezeigt ist. Es lassen sich dabei grolie Unterschiede zwischen den Proben

erkennen.

0,30 =

0,25

0,20 =

0,15

0,10

Absorption @ 346 nm

0,05 4

—PAP 1

0,00

Abbildung 2.12: Zeitlicher Verlauf der Absorption bei 346 nm fir PAP 1 neutral und nach
Zugabe von verschiedenen Sauren. Die Proben wurden zuvor fir 30 s mit 365 nm bestrahit.
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Im neutralen Zustand ist das PAP Uber den Beobachtungszeitraum von 60 Sekunden stabil.
Wird Essigsaure zugegeben ldsst sich nur eine minimale Rickisomerisierung zum E-lsomer
beobachten. Mit steigender Saurestarke wird die Riickisomerisierung zum E-lsomer jedoch
weiter beschleunigt, wobei TFA die schnellste Isomerisierung hervorruft. Da die meta-
Position des Stickstoffs im Pyridin eher abgeschirmt vom aromatischen System steht, lasst
sich dieses beschleunigte Rickisomerisieren nicht ausschlieftlich Gber die Protonierung
des Pyridins erklaren. Es ist maglich, dass es kurzzeitig zu einer Azoniumionbildung kommt,

was eine schnelle Rickisomerisierung beginstigt.

2.6 Wechselwirkung von PAP mit CB[8]

Um eine migliche Wechselwirkung mit CB[8] zu untersuchen wurden NMR Spektren von

beiden Komponenten einzeln und in einem 1:1 und 2:1 Verhaltnis aufgenommen (siehe
Abbildung 2.13). Da sich PAP 2 und AAP 1 als nicht schaltbar erwiesen sind die NMR
Spektren zur Interaktion mit CB[8] im Anhang gezeigt. Das CB[8] zeigt zwei Dupletts bei
4.1 ppm und 5.7 ppm und ein Singulett bei 5.4 ppm. Aufgrund der geringen Konzentration
sind die Signale des PAPs nur schwach zu erkennen. Im aromatischen Bereich von 7.4 bis
9.0 ppm sind die Signale der Pyridineinheit sichtbar, die Signale zwischen 3.3 und 4.2 ppm
stammen von der Ethylenglykoleinheit. Die Methylgruppen bei 2.4 und 2.55 ppm erzeugen
trotz der geringen Konzentration ein deutliches Singulett, an dem sich auch die
Verschiebungen gut ablesen lassen. Bei Kombination von CB[B] und PAP 1 zeigt sich eine
minimale Verschiebung der Methylgruppen, die aber bei einem oder zwei Aquivalenten
CB[8] keine Unterscheidung aufweist. Das PAP 1 weist ohne CB[B] einen geringen Anteil
an Z-lsomer auf, dessen Methylsignale im grinen Spektrum bei 1.55 und 2.0 ppm zu
erkennen sind. Auch im aromatischen Bereich lassen sich Hinweise auf Z-lsomer Signale
bei etwa 8.4 ppm erkennen. Wird CB[8] zugegeben, ldsst sich kein Z-lsomer des PAP 1

mehr erkennen.
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Abbildung 2.13: NMR Spekiren von CB[8] (rot), PAP 1 (grin), 1:1 PAP 1/CB[8] (blau), 21
PAP 1/ CB[8] (violett). Das Losemittelsignal bei 4.8 ppm und der Bereich zwischen 5.8 und
7.4 wurden der Ubersicht halber entfernt.

Bei einer NMR Titration mit steigendem PAP 1 Anteil und gleich bleibendem CB[8] Anteil

lasst sich feststellen, dass es nur zu einer sehr geringfiigigen Anderung der Signale kommt.

Die Auftragung der Verschiebung der Methylgruppensignale in Abhangigkeit der PAP 1

Aquivalente ist in Anhang (A1) zu sehen. Es ist in diesem Fall keine signifikante

Veranderung der Verschiebungen zu erkennen, daher wird fur die vorliegenden Daten auf

die Berechnung einer Bindungskonstante verzichtet. Eine Komplexbildung zwischen PAP 1

und CB[8] kann sich GOber NMR-spektroskopische Untersuchungen nicht nachweisen

lassen.

Ebenfalls wurde (berpriift, ob PAP 1 einen heteroterndren Komplex mit CB[8] und

Methylviologen (MV?*) eingeht, wie dies von einigen Azoverbindungen bekannt ist. ¥ Dazu
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wurde zundchst der CB[8]-MV* Komplex gebildet und anschlieBend PAP1 in
verschiedenen WVerhaltnissen hinzugegeben. Die Verschiebungssignale der PAP 1
Methylgruppen wurden in Abhangigkeit des Verhaltnisses zu CB[B]-MV?* aufgetragen. Die
so erhaltenen Daten sind in Anhang (A2) gezeigt. Die Methylgruppensignale bleiben trotz
Zugabe von CB[8]-MV?* bei einer konstanten Verschiebung von 2.474, bzw. 2.518 ppm. Da
sich das umgebende Medium von wassrig zu komplexiert stark andert, sollte bei der Bildung
eines heteroterndren Komplexes eine deutliche Anderung der Verschiebung zu beobachten
sein. Es wird daher davon ausgegangen, dass PAP 1 im neutralen Zustand weder einen

1:1 Komplex mit CB[8], noch einen heteroternaren Komplex mit CB[8] und MV bildet.

Im Folgenden soll das Bindungsverhalten von PAP 1% und CB[8] mit Saurezugabe
untersucht werden. Zunachst wurden dazu qualitative Untersuchungen der NMR
Verschiebung bei 1 und 2 Aquivalenten PAP 1* mit CB[8] und TFA untersucht, was in
Abbildung 2.14 gezeigt ist. Die Methylgruppen des PAP werden durch die Protonierung
generell tieffeldverschoben und zeigen Signale bei 2.5 und 2.7 ppm. Durch die Zugabe von
CB[8] verbreitern sich die PAP 1* Signale und werden hochfeldverschoben (2.2 und 2.3
ppm). Wird ein weiteres Aquivalent PAP 1 zugegeben bleiben die Signale verbreitert,
schieben jedoch etwas ins Tieffeld zurlck. Generell sind dies Indizien, die auf eine

Komplexierung von PAP 1* hindeuten.

Die Verbreiterung der Signale l&sst dabei auf ein schnelles Gleichgewicht zwischen
komplexierten und freien Wirt- und Gastmolekiilen schliefen. Bei einem langsamen
Gleichgewicht wirden sich zwei Sets von Signalen bilden, eins fir die komplexierte
Struktur, eins fir die freien Bindungspartner. Schnell oder langsam wird dabei Gber die NMR
Zeitskala bestimmt. Ein Austausch zwischen frei und komplexiert geschieht demnach in
unter eine Millisekunde. Eine verringerte Temperatur wahrend der Messung kénnte die zwei
Signalsets sichtbar machen, das wassrige Milieu ldsst hier aber keine grolien

Abweichungen zu.
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Abbildung 2.14: NMR-Spekiren nach Zugabe von TFA (5mM), rot: CB[8], grin: PAP 1*, blau:

1:1 CB[8) PAP 1*, violeti: 1:2 CB[B)/ PAP 1*. Das Ldsemittelsignal bei 4.8 ppm und der

Bereich zwischen 5.8 und 7 .4 wurden der Ubersicht halber entfernt.
Die Verschiebung der PAP 1* Methylgruppensignale ins Hochfeld lasst sich durch die
Komplexierung plausibel erklaren. Bei der Komplexbildung kommen die Methylgruppen in
raumliche Nahe zu der durch Carbonylgruppen negativ polarisierten Kante des CB[8]. Diese
weist eine hohe Elektronendichte auf und kann die Methylgruppen so elektronisch
abschirmen. Dass die Verschiebung bei zwei Aquivalenten PAP 1* kleiner ausfallt gibt
einen ersten Hinweis darauf, dass méglicherweise nur ein PAP 17 pro CB[8] komplexiert

wird und so im Mittel nur die Halfte aller PAP 1* Molekile ins CB[8] eingelagert werden.

Durch einen sogenannten Jobs Plot ldsst sich das Bindungsverhaltnis von Wirt und Gast
bestimmen. Dabei wird die Gesamtkonzentration von Wirt und Gast konstant gehalten, aber
das Verhaltnis der beiden Komplexbildungspartner wird verandert. Wird der PAP 1* Anteil

(X PAP1*) gegen die Verschiebungsdifierenz aus unkomplexietem PAP1* zur
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Verschiebung der Probe multipliziert mit X PAP 1% aufgetragen lasst sich ein
zackenformiger Verauf der Messpunkte erkennen. Werden auf beiden Seiten des
Maximums Ausgleichsgeraden angelegt bestimmt der Schnittpunkt dieser Geraden die

PAP 1* Aguivalente bei der Komplexierung.

Diese Berechnung wurde fur beide Signale der PAP 1* Methylgruppen durchgefihrt und
sind in Abbildung 2.15 zu sehen. Es erscheint dort so, als ob ein Maximum der beiden
Geraden bei etwa X = 0.5 vorliegt. Daher wurden zwei Geraden an die Messpunkte von
X1=0.3 bis 0.5 und Xz = 0.5 bis 0.8 angepasst und deren Schnittpunkte berechnet. Der
rechnerische Schnittpunkt der Geraden befindet sich fir die erste Methylgruppe bei

X=1 = 0.49 und for die zweite Methylgruppe bei Xs2 = 0.50.

Da aus chemischer Sicht entweder ein 1:1 (Xs = 0.5) oder ein 2:1 (Xs = 0.66) Verhaltnis aus
PAP 1* zu CBI8] logisch erscheint bestatigt sich hier ein Bindungsverhaltnis von 1:1. Im
Folgenden wir daher eine 1:1 Bindungsstichiometrie fir weitere Berechnungen wvon

Bindungseigenschaften angenommen.
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Abbildung 2.15: Jos’s Plot zur Bestimmung des Bindungsverhaltnis aus PAP 1* und CB[3].

2.7 Bestimmung der PAP 1/CB[8] Bindungskonstante
Uber NMR Spektroskopie lasst sich ebenfalls die Stiarke der Bindung der beiden

Komplexbildungspartner aneinander bestimmen. Dazu wurden die
Verschiebungsédnderungen der Methylgruppe aufgetragen und mit dem Verhaltnis

zwischen Wirt und Gast in Beziehung gesetzt P4 Es lassen sich nur die Groen H,,,, G,

[94] R. 5. Macomber, J. Chem. Educ. 1992, 68, 375,
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welche die Gesamtkonzentration von Wirt und Gast in der Losung angeben, und &,,.,, was
die im Experiment beobachtete Verschiebung beschreibt, direkt von aulien bestimmen. Bei
Aufnahme der einzelnen Spektren wird H,,, konstant gehalten und G,,, wird variiert. So
lassen sich verschiedene Verhaltnisse aus Wirt und Gast erreichen. [H], [¢] und [HG]
geben die tatsachlichen in der Lésung vorliegenden Konzentration von Wirt, Gast und dem
Wirt-Gast Komplex an. Diese Grofien lassen sich nicht direkt beobachten, sie sind aber von
der Bindungskonstante K abhangig, wie in Formel 3 zu sehen ist. Durch das schnelle
Gleichgewicht zwischen den Spezies kinnen die Verschiebungssignale fir den freien Gast
&G und den Wirt-Gast Komplex §HG nicht beobachtet werden. Das beobachtete Signal &,
entspricht einem molenbruchgewichteten Mittelwert der Signale aus freiem Gast und Wirt-
Gast Komplex. Dieses Verhaltnis wird auch bei der Berechnung von &,,;., die in Formel 4
gezeigt ist, angenahert. Da diese Gleichung von [¢] und [HG] abhdngen, kann Ober iterative
Berechnung ebenfalls K angepasst werden. Dazu wird das Fehlerquadrat AG® aus
berechneter und experimentell bestimmter Verschiebung berechnet und in der Anndhrung
minimiert. Die Gréflten 66, §HG und K werden dabei zur Anpassung freigegeben. Der so
berechnete Wert fir K gibt die Bindungskonstante bei einer 1:1 Bindung zwischen Wirt und

Gast an.

HIG‘L‘

] = D (1)
6] = (1:;;—“[!1,]] (2)
[HG] = K - [H] - [6] ®)
5., = [G]-EG-I(;[HG] -GHG @)

tot

AS* = {Sca e~ Oax }2
oo (5)
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Abbildung 2.16: NMR-Verschiebung der Methylgruppe von PAP 1* in verschiedenem
Verhdiltnis zu CB[8] (50pM) mit 10 eq. TFA in D20.

Die Berechnungen wurden fir beide Methylgruppen des PAPs durchgefuhrt und die Daten
wurden aus denselben Spektren entnommen. In Abbildung 2.16 ist diese Auftragung fur
eine der beiden Methylgruppen gezeigt. Die errechneten Werte fur §G, §HG und K sind in
Tabelle 2.1 zusammengefasst. For die Komplexierung von PAP1* und CB[8] zum
PAP 1*/CB[8] Komplex ergibt sich demnach eine aus NMR Daten berechnete
Bindungskonstante von Ka = 2.8 - 10* M.

Tabelle 2.1: Anhand der Methylgruppen des PAP 1* berechnete Werte der NMR
Verschiebungen von freiem PAP1* und PAP 1*-CB[8] Komplex mit zugehoriger
Bindungskonstante K.

& PAP 1% & PAP 1* - CB[8] K/ M!

Me1 2.087 2515 34-10°
Me2 2208 2713 2.1-10°
& 2147 2614 28-10°

Diese Bindungskonstante ist um den Faktor 10 héher als die bekannte Bindungskonstante
von unprotoniertem und unsubstituiertem AAP in den heteroterndren Komplex aus CB[8]
und Methylviologen (Ka=2 - 10* M2). ¥ Das in Kapitel 2.2 vorgestellte Azopyridin bildet
mit CB[8] und Methylviclogen einen heteroterndren Komplex mit einer Bindungskonstante
von K= 1.7 - 104 M2 B0

Auch in B-Cyclodextrin ist eine weitaus schwachere Bindung mit einer Bindungskonstante

von Ka=13-10® M' fur den Phenylazodimethylpyrazol-Kern bekannt. B8 Das
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unprotonierte Pyridylazopyrazol bindet in B-Cyclodextrin lediglich mit einer Bindungsstarke
vonK;=19- 102 M- =45

PAP 1" zeigt somit in einer 1:1 Stdchiometrie mit CB[B] die grdfite Affinitat zur
Komplexbildung, verglichen mit &hnlichen Wirt-Gast Systemen.

Eine Bindungskonstante zusammen mit weiteren physikalischen Kenngrifien der
Komplexbildung kann durch isotherme Titrationskalorimetrie (ITC) bestimmt werden. Dazu
wird eine Lésung aus CB[8] und TFA wvorgelegt und eine Ldsung aus PAP 1 und TFA
hinzutitriert. TFA ist dabei in beiden Lésungen in der gleichen Konzentration vorhanden, um
eine Freisetzung von Warmeenergie durch Verdinnung der Saure zu verhindern. Da fir
das vorliegende System eine 1:1 Bindung mit einer Bindungskonstante in der
Grélkenordnung von etwa 1-10* angenommen wird, werden die Konzentrationen im

Bereich von 100 pM gewahit.

Der erhaltene Graph ist in Abbildung 2.17 zu sehen. Die Heizrate wird im zeitlichen Verlauf
geringer, was fur eine Sattigung des Systems spricht. In der mathematischen Anpassung
der Daten ergibt sich ein Kg-Wert von 5.11 - 10° M. Diese Dissoziationskonstante ist das
Reziproke der Bindungskonstante Ka, welche somit 1.95 - 10* M- betragt. Dieser Wert
passt gut mit der Ober NMR ermittelten Bindungskonstante tberein, allerdings ergibt sich
hier eine errechnete Bindungsstéchiometrie von n=0.1. Das wirde bedeuten, dass 10
CB[8] Molekiile an ein PAP 1 Molekil binden, was aus chemischer Sicht nicht erklarbar ist.
Die beobachteten Warmemengen sind sehr gering, was die Anfalligkeit flr
Messungenauigkeiten erhdht. Im Anhang (A3) ist eine weitere ITC Messung mit erhhter
FAP 1 und geringerer TFA Konzentration zu sehen, dort ergibt sich ein Kg-Wert von
1.74 - 10° M, was einem K;-Wert von 5.74 - 10* M-' entspricht. Auch dieser Wert passt der
Gréftenordnung nach zu den bereits ermittelten Werten, aber es ergibt sich dort eine
Bindungsstichiometrie von 0 .44, was bedeuten wiirde, dass etwa zwei CB[8] an ein PAP 1
binden. Aus den vorherigen NMR Messungen geht aber eindeutig hervor, dass es sich bei
der Interaktion um eine 1:1 Stéchiometrie handelt. Daher soll im Folgenden Ober eine
zusatzliche Methode die Starke der Interaktion zwischen beiden Komplexierungspartnern

bestimmt werden.

[95] L. Stricker, M. Bdckmann, T. M. Kirse, N. L. Doltsinis, B. J. Ravoo, Chem. Eur. J. 2018, 24, 8639,
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Abbildung 2.17: ITC Untersuchung von CB[8] (100 pM mit 5mM TFA) und PAP 1 (1mM mit
5mM TFA). a) Zeitlicher Verlauf der Heizrate, b) Integrierte Heizrate in Abhangigkeit des
Verhiltnisses aus PAP 1 und CB[8] und mathematische Anpassung der Daten.

Eine Komplexierung konnte ebenfalls Gber UV wis Untersuchungen nachgewiesen werden,
wie in Abbildung 2.18 zu sehen ist. Mit Zugabe von CEB[8] verringert sich die Absorption des
PAP 1%, was durch eine Komplexierung erklart werden kann. Es findet dabei keine
Verschiebung des Maximums statt. Durch die schon in zuvor erlduterte Methode der
iterativen Datenanpassung konnte auch in diesem Fall eine Bindungskonstante fir eine 1:1
Interaktion von PAP 1" und CB[8] bestimmt werden. Es ergibt sich hier eine
Bindungskonstante von K = 2.4 -10* M-'. Diese liegt in einer sehr guten Ubereinstimmung

mit den Gber NMR gefundenen Grolien.
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Abbildung 2.18: a) UV vis Spekiren von PAP 1 (25 pM) mit TFA (5 mM) und in der Legende
angezeigten Aquivalenten an CB[8]. b) Absorption bei 347 nm in Abhangigkeit der CB[8]
Konzentration und durch iterative Anpassung der Daten erhaltener Fit zur Bestimmung der
Bindungskonstante zwischen PAP 1* und CB[8].

2.8 Fluoreszenzspektroskopische Untersuchungen des PAP 1*/CB[8] Komplexes

Fluoreszenzmessungen zeigen beim wvorliegenden PAFP (dberraschenderweise ein
Fluoreszenzsignal. Dieses Signal ist deutlich erkennbar, aber nicht besonders stark
ausgepragt. Ein Anregungsspektrum zur zugehdrigen Emission bei 420 nm zeigt eine
Absaorptionsbande zwischen 280 nm und 300 nm. Die Fluoreszenzanregung dndert sich bei
Frotonierung des PAPs nur m Bereich von 320 bis 340 nm minimal. Die Bande um 290 nm
bleibt von der Protonierung unbeeinflusst, wie in Abbildung 2.19 zu sehen ist. Ein
Emissionsspektrum bei einer Anregungswellenldange von 300 nm zeigt ebenfalls fur PAP
und das protonierte PAP+ keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung 2.20. Wird
jedoch CB[8] zugegeben lasst sich in beiden Fallen ein Anstieg der Fluoreszenz
beobachten. Eine erhdhte Fluoreszenz konnte dadurch erklart werden, dass eine
Komplexierung mit CB[8] die Freiheitsgrade des Gastes, wie Rotation um

Einfachbindungen, einschrankt

[96] M. Freitag, L. Gundlach, P. Piofrowiak, E. Galoppini, JACS 2012, 134, 3358.
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Abbildung 2.19: Anregungsspektrum zur zugeharigen Emission bei 420 nm in Wasser, 50 pM.
Rot: PAP, schwarz: PAP*.
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Abbildung 2.20: Emissionsspektren bei einer Anregungswellenlange von 300 nm. Rot: PAP,
schwarz, PAP*, griin: PAP mit CB[8], blau: PAP* mit CB[8].

Da durch die Zugabe von CB[8] ein Anstieg der Fluoreszenz zu beobachten ist, soll im
Folgenden untersucht werden, ob dieser Anstieg quantifiziert werden kann und eventuell
die Berechnung einer Bindungskonstante erméglicht. Dazu wurden Proben vorbereitet, die
eine konstante PAP und TFA Konzentration enthalten, der Gehalt an CB[8] wurde jedoch

von 0.5 bis 4 Aquivalenten variiert.
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Abbildung 2.21: a) Emissionsspektren von PAP 1* 25 pM und TFA SmlM in MilliQ. Variation
der CB[8] Konzentration von 0 bis 4 Aquivalenten. Exitation bei 290 nm, Akkumulation von
drei Spekiren. b) Emissionsintensitit bei 403 nm in Abhangigkeit von den CB[8] Aquivalenten,
c) mathematische Anpassung der Fluoreszenzdaten zur Berechnung der Bindungsaffinitat.

Wie in Abbildung 2.21 zu sehen ist, lasst sich der Trend einer steigenden Emission mit
steigender CB[8] Konzentration erkennen. Da die Fluoreszenz in diesem Fall nicht
besonders intensiv ist und es sich generell um eine sehr sensitive Methode handelt, lasst
die Abweichung innerhalb der Messreihe nur eine ungenaue Auswertung der Daten
hinsichtlich Bindungsaffinitdten zu. CB[8] kann die Fluoreszenz des PAPs zwar verstarken,
allerdings liegt es bei einer Zugabe von 4 Aguivalenten bereits an der oberen
Laslichkeitsgrenze im wassrigen Medium vor. Eventuell kommt es bei den hier gewédhlten
hdheren CB[8] Konzentrationen bereits zu geringfigigen Aggregationen des CB[8], was
diese empfindliche Messmethode bei der geringen Signalstarke bereits deutlich stort.
Aullerdem konnte beispielsweise bei GALOPPINI et al. beobachtet werden, dass die
Fluoreszenzintensitdt bei der Komplexierung von CB[f] ab dem Ermeichen des
Aquivalentspunkts nicht weiter steigt, sondern leicht abnimmt. 28 Da die zuvor gewahite
Methode der Datenanpassung in diesem Fall nicht erfolgreich war wurde eine Normierung
der Fluoreszenzintensitat bei einer Wellenldnge von 403 nm vorgenommen, wobei die
Intensitat bei der Zugabe von 2 eq. CB[8] auf den Wert eins gesetzt wurde. Anschlieliend

wurde die normierte Intensitat dividiert durch die CB[8] Aquivalente gegen die normierte
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Intensitat aufgetragen, wie in Abbildung 2.21 c) gezeigt ist. Eine lineare Anpassung wurde
durchgefilthrt, deren Steigung dem negativen Wert der Bindungsaffinitat Ka entspricht.
Dementsprechend wurde hier eine Bindungskonstante von Ky =64 -10° M ermittelt.
Dieser Wert passt in die Grélienordnung der zuvor ermittelten Werte, allerdings lasst er

sich in diesem Fall nur mit einem grofien Fehler von 3.6 - 10* M- bestimmen.

Die fluorometrischen Untersuchungen, bestdtigen, dass sich die Emission von PAP mit
Zugabe von CB[8] verandert, was die Annahme einer Interaktion von PAP 1% mit CB[8]
weiter bestatigt. Es lassen sich dariiber aber nur ungenaue Aussagen zur Bindungsstarken
oder Bindungsaquivalenten freffen. Trotzdem bleibt festzuhalten, dass dies das erste
Molekdl mit einer AAP Grundstruktur ist, fur welches eine Fluoreszenz beobachtet werden
konnte, wobei diese sogar in der Lage ist die Komplexierung mit einem geeigneten Wirt

Molekil anzuzeigen.

2.9 Stabilitét von Z-PAP 1 mit CB[8]

Da schon in Kapitel 2.5 festgestellt wurde, dass das PAP* im Z-Zustand nur eine geringe

thermische Stabilitdt aufweist, konnten experimentelle Untersuchungen des Z-PAP
hinsichtlich der Komplexbildung bisher nicht durchgefihrt werden. Dazu bedirfte es einer
Methode, die es zuldsst E- und Z-lsomer, sowie E- und Z-lsomer im Komplex mit CB[8] zu
unterscheiden. Zusatzlich misste die zugehdrige Messung entweder in  einer
Sekundenzeitskala abgeschlossen sein, oder eine kontinuierliche Bestrahlung der
Probenlésung erlauben. Es sind konkrete Ideen zu einer in sifu Bestrahlung der Proben bei
der Aufnahme von NMR-Spektren vorhanden, allerdings konnten diese Messungen aus
organisatorischen Griinden bisher nicht durchgefiihrt werden. Die Stabilitit von Z-PAP 1*
in Gegenwart von CB[8] wurde dennoch spekiroskopisch untersucht. Die Aufnahme von

UV vis Spektren lasst dabei allerdings keine Beurteilung einer Komplexbildung zu.

Das neutrale Z-PAP 1 mit CB[8] zeigt dabei eine dhnliche Stabilitat wie auch ohne CB[8]
(vgl. Abbildung 2.12). Wird jedoch zum Z-PAP 1 Saure hinzu gegeben ldsst sich abhangig
von der Saure eine deutlich beschleunigte Rickisomerisierung zum E-lsomer und damit
zum E-PAP 1*/CB[8] Komplex beobachten. Es wird vermutet, dass das E-PAP 1* durch
Komplexbildung mit CB[8] aus dem Gleichgewicht zwischen E- und Z-PAP entfernt und
somit konstant nachgebildet wird. Dieses Verhalten spricht fir eine Komplexbildung von E-
PAP 1* mit CB[8] und es scheint, als ware die Komplexierung von Z-PAP 1* deutlich
weniger favorisiert. Es |asst sich dariiber aber keine Aussage uber die Bindungsaffinitit von
Z-PAP 1* an CBI8] treffen.
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Abbildung 2 22 Zeitlicher Verauf der Absorption bei 360 nm far Z-PAP 1/CB[8] neutral und
nach Zugabe von verschiedenen Sauren. Die Proben wurden zuvor fur 30 s mit 365 nm
bestrahit.

Der Einfluss der TFA Konzentration auf die Rackisomerisierung von Z-PAP 1/CB[8] wurde
im Anschluss untersucht (siehe Abbildung 2.23). Dabei zeigt sich fur 0.5 bis 5 Aquivalente
TFA eine geringe Riickisomerisation, welche linear verlduft. Bei 10 Aquivalenten TFA wird
die Isomerisierung bereits deutlich beschleunigt und bei 20 Aquivalenten TFA zeigt sich ein
exponentieller Verlauf der Rickisomerisierung. Dies ist ein Hinweis darauf, dass zur
Bildung des PAP 1* ein ausreichend grofier Uberschuss an Saure vorhanden sein muss,

damit es zu einer begiinstigten Komplexierung von PAP 1* und CB[8] kommen kann.
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Abbildung 2.23; Zeitlicher Verlauf der Absomption bei 360 nm fur Z-PAP 1/CB[8] mit
verschiedenen Aquivalenten TFA. Die Proben wurden zuvor fir 30 s mit 365 nm bestrahit.

Da eine Komplexbildung des PAPs im Z-Zustand mit CB[8] mit den vorhandenen Methoden
nicht untersucht werden konnte, wurden zur Untersuchung des Systems

Dichtefunktionaltheorie (DFT) Rechnungen durchgefuhrt.

2.10 Theoretische Berechnungen zum PAP-CB[8] Komplex

Das Level der DFT-Rechnungen erlaubt eine fundierte Diskussion der geometrischen
Strukturen. Da das verwendete Model zur Berechnung der Strukturen in der Gasphase
ohne Einfluss von Lésemitteln arbeitet und ebenfalls keine Entropie berechnet wurde,
lassen sich anhand dieser Rechnungen keine Aussagen lber physikalische Kenngrofen
wie Bindungskonstanten treffen. Die Berechnung der Enthalpien der jeweiligen Zustdnde
lasst unter der Annahme, dass Beitrdge aus Entropie und Solvatation bei der
Komplexierung aus Wirt und Gast ahnlich grolt sind, einen qualitativen Vergleich der

verschiedenen Zustiande zu.

Das PAP 1 wurde dabei in einer vereinfachten Form dargestellt. Es wird angenommen,
dass die Teraethylenglykoleinheit in der Komplexierung mit CB[8] keine bedeutende Rolle
spielt, sondern aufgrund ihrer Polaritat lediglich mit dem umgebenden wassrigen Medium
wechselwirkt. For die Berechnungen wurde die Tetraethylenglykoleinheit daher mit einer

Methylgruppe ersetzt.

Zunachst wurden die Geometrien der Strukturen einzeln optimiert und ebenfalls die so
gefunden molekularen Energien in Form von Bildungsenthalpien berechnet. Anschliellend
wurde das PAP in seinen verschiedenen Zustinden in der Kavitdt des Cucurbiturils

positioniert und eine erneute Geometrieoptimierung wurde durchgefihrt.
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In Abbildung 2.24 sind dabei die verwendeten Strukturen des PAPs zu sehen. Die
Geometrie des E-PAPs andert sich dabei auch durch Protonierung kaum, der protonierte
Zustand ist aber energetisch begunstigt. Fir das E-PAP wurde dabei nur die in Abbildung
2 .24 dargestellte Konformation zur Berechnung verwendet. Auf beiden Seiten lassen sich
durch Drehung um die Azo-Stickstoff-Kohlenstoff Bindung insgesamt vier verschiedene
Konformere erzeugen. Auch fir das Z-Isomer sind vier verschiedene Konformere denkbar.
Hier wurden allerdings die beiden Konformere, die durch Drehung der Pyridineinheit
entstehen getrennt betrachtet. Es wird angenommen, dass durch Drehung der
Pyrazoleinheit und somit die Positionierung der Tetraethylenglykolkette keine grolle
Anderung hervorgerufen wird. Wahrend es fur das neutrale Z-lsomer energetisch kaum
einen Unterschied macht welches der beiden untersuchten Konformere eingenommen wird,
ist im protonierten Zustand das auf der rechten Seite gezeigte Konformer um etwa 3 kJ/maol
ginstiger. Durch die Protonierung andert sich der Diederwinkel 8{C-N=N-C) zwischen
Pyrazolkohlenstoff, Azobindung und Pyridinkohlenstoff um etwa 11.5°. Er betragt fir das
neutrale Z lsomer etwa 11.4° und fir das protonierte Z-lsomer 22.9°. Somit liegt das
protonierte Z-PAP etwas gestreckter vor als das neutrale Isomer. Dies kdnnte ein Hinweis
auf die geringere Stabilitdt des protonierten Z-Isomers sein, da das protonierte Isomer sich
geometrisch bereits ndher an dem Torsionswinkel von 180 © des E-lsomers befindet. Durch
den Unterschied zwischen neutralem und protonietem E lsomer lasst sich ein
Enthalpieunterschied von 1021 kJ/mol berechnen, im Z-Zustand liegt dieser Unterschied

nur bei 994 kJ/mol. Das protonierte E-lsomer ist das stabilste der hier betrachteten Isomere.
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Abbildung 2.24: a) E-PAP, b) Z-PAP, c) E-PAP*, d) Z-PAP*. Die Z-Strukturen sind in zwei
moglichen Konformationen abgebildet. Der Pyridinstickstoff wurde der Ubersicht halber als
Kugel dargestellt.

Zur Untersuchung der Komplexbildung wurden die berechneten Isomere in der Kavitat des
CB[8] platziert und eine erneute Geometrieoptimierung durchgefiihrt. Dazu wurden die
energetisch etwas glnstigeren Z-lsomere (Abbildung 2.24, rechts) verwendet. Im
Folgenden sind die erhaltenen Komplexstrukturen zu sehen, dabei wurde das PAP neu
eingefarbt, um die einzelnen Bestandteile der Strukturen besser zu erkennen. In Abbildung
2.25 sind Komplexe des E-PAPs mit CB[8] zu sehen. Auf der linken Seite liegt das PAF
dabei neutral vor. Hier ist auffallig, dass das PAP durch die Komplexierung eine Torsion
erfahrt. Der Torsionswinkel 8{C-N=N-C) weicht hier um 2.6 * vom perfekt planaren Winkel
des einzelnen E-PAPs ab. Das E-PAF sitzt dabei tief in der Kavitdt des CB[B], beide
Methylgruppen liegen innerhalb der Kavitdt und der Pyridinring ragt auf der anderen Seite

der Kavitat bereits wieder heraus.

Anders ist dies fur das protonierte PAP in der CB[8] Kavitat. Dort ist vor allem erkennbar,
dass das Pyridiniumproton in direkter raumlicher Nahe zu einer Carbonylgruppe des CB[8]
liegt. Der Abstand zwischen Wasserstoffatom und Sauerstoffatom der Carbonylgruppe liegt
hier bei nur 1.81A, was fur das Vorhandensein einer deutlich ausgepragten
Wasserstoffbriicke spricht. ¥ AuRerdem weist das PAP im protonierten Zustand einen

weitaus geringeren Torsionswinkel 6({C-N=N-C) von 1.2° auf. Die Bildung des E-

[G7] E. Espinosa, E. Molins, C. Lecomte, Chem. Phys. Letft 1998, 283, 170.
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PAP*/CB[8] Komplexes setzt eine berechnete enthalpische Energie von 228 kJ/maol frei.
Fiar das neutrale E-PAP liegt dieser Wert nur bei 16 kJ/mol.

Auch fir das Z-PAP wurden die entsprechenden Berechnungen durchgefuhrt und die
erhaltenen geometrieoptimierten Strukturen sind in Abbildung 2.26 dargestellt. Fir das
neutrale Z-lsomer zeigt sich eine Positionierung des PAPs in der Mitte der CB[8] Kavitat.
Es lassen sich aber keine besonderen Wechselwirkungen feststellen und die durch die

Komplexierung freiwerdende Bindungsenthalpie liegt lediglich bei 7 kJ/mol.

Abbildung 2.25: DFT optimierte Geometrien, a) E-PAP in CB[8], b) E-PAP* in CB[8]. Zur
besseren Sichtbarkeit wurde das PAP orange dargestellt und die Stickstoffatome wurden blau
markiert.

Das protoniete Z-lsomer im CB[B] hingegen =zeigt einen Unterschied der
Bildungsenthalpien zu den Einzelkomponenten von 215 kJ/mol. Geometrisch liegt es etwas
aulerhalb der CB[8] Kavitdt und scheint eher mit dem Carbonylportal des CB[8] zu
wechselwirken. Das Pyndiniumproton befindet sich dabei rdumlich zwischen zwei
Carbonylgruppen und hat einen Abstand von 2.47, bzw. 2.39 A zu ihnen. Dieser Abstand
spricht noch fur das Vorhandensein wvon schwachen Wasserstofforiicken zwischen

Pyridiniumproton und den Carbonylgruppen. 1
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Abbildung 2.26: DFT optimierte Geometrien, a) Z-PAP in CB[8], b) Z-PAP* in CB[8]. Zur
besseren Sichtbarkeit wurde das PAP orange dargestellt und die Stickstoffatome wurden blau
markiert.

Der Ubergang von Z-PAP*/CB[8] zu E-PAP*/CB[3] setzt eine Enthalpie von 108 kJ/mol frei,
dabei bericksichtigt werden muss allerdings der Enthalpieunterschied ohne eine CB[8]
Komplexierung, der bei 94 kJ/mol liegt. Damit sorgt eine CB[8] Komplexierung beim
Ubergang von Z- zu E-PAP* fiir eine zusatzlich freigesetzte Enthalpie von 14 kJ/mol.

Die Einlagerung aller untersuchten PAP Strukturen verursacht eine Deformation des CB[8].
Das im Normalfall hochsymmetrische CB[8], wie in Abbildung 2.27, rechis dargestellt,
staucht sich und bekommt eine elliptische Form, wie auf der linken Seite zu sehen. Im Fall
des neutralen Z-PAF wird dabei der gréfite Energieunterschied von 8 kJ/mol im Vergleich
zum unkomplexierten CB[8] erhalten, aber auch for das Z-PAP* ergibt sich eine
Energiedifferenz von 6.5 kJ/mol. Die geringste Deformation erfahrt das CB[8] bei der
Einlagerung von E-PAP*. Dort ldsst sich lediglich eine Energiedifferenz von 1.8 kJ/mol zum
freien CB[8] feststellen.
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Abbildung 2.27: a) CB[8] nach Komplexierung von Z-PAP, b) CB[8] ohne Komplexierung.

Die erhaltenen Berechnungen lassen darauf schlielfen, dass das E-PAP 1* die starkste
Interaktion mit CB[8] aufweist. Die Protonierung des Gastmolekils hat dabei einen grofien
Einfluss auf die Wechselwirkung zwischen Wit und Gast. Anhand der Berechnungen
scheint es nicht ausgeschlossen zu sein, dass auch das Z-PAP 1* eine Wechselwirkung
mit CB[8] eingehen kénnte. Dabei handelt es sich aber eher um eine Form
Ausschlusskomplex, bzw. eine elektrostatische Wechselwirkung der positiven Ladung mit

dem Carbonylportal des CB[8].
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211 Zusammenfassung und Ausblick — Aminfunktionalisierte Azopyrazolgéste fur
CBI8]
Die Azoverbindungen AAP 1, PAP 1 und PAP 2 konnten erfolgreich synthetisiert und
charakterisiert werden. UV vis Aufnahmen zeigen, dass von diesen drei Verbindungen nur
das PAP 1 eine gute thermische Stabilitdt des Z-Zustands aufweist, daher wurde sich bei
den weiteren Untersuchungen auf dieses Gastmolekil fokussiert. Anhand von NMR
Spektren konnte E-PAP 1 im protonierten Zustand als passender Gast fur CB[8] identifiziert
werden, was im neutralen Zustand weder in Form eines 1:1 Komplexes, noch in Form eines
1:1:1 heteroterndaren Komplexes mit Methylviclogen gezeigt werden konnte. Die
verschiedenen theoretisch méglichen Komplexe deren Vorkommen Oberpriift wurde sind
zur Veranschaulichung in Abbildung 2.28 dargestellt. For den E-PAP 1%/CB[8] Komplex
ergibt sich aufgrund von UV vis, NMR und ITC Daten eine Bindungskonstante Ka von etwa
2.6 - 10* M. PAP 1 ist das erste AAP-Derivat fur das eine Fluoreszenz festgestellt werden
konnte, welche sich bei Komplexierung mit CB[B] verstarkt. Aullerdem ist dies nach
bisherigem Kenntnisstand die erste bekannte Azoverbindung die in E-Konfiguration einen

stabilen 1:1 Komplex mit CB[8] eingeht.

. - _
I?
v
& -
Ko =26 10* M7 1:1

b)

1:1 2:1 1:1:1
PAP k Paositive
Photoschalter o MVZ % | adung 6 CB[8]

Abbildung 2.28: a) Bildung eines 1:1 Komplex aus PAP+ und CB[8], b) nicht gefundene
Komplexformationen aus PAP und CB[8] (1:1), PAP+ und CB[8] (2:1) und PAP, MV2* und
CB[8] (1:1:1).
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In Zukunft ware es interessant das Potential als dual responsives System zu Oberpriifen.
Das PAP zeigt fir das E- und das Z-lsomer, sowie auch im protonierten oder neutralen
Zustand unterschiedliche Komplexierungseigenschaften mit CB[8]. Daher ware es denkbar
das System auch Gber eine pH-Wert Anderung reversibel steuern zu kénnen. Dabei sollte
der genaue Zustand des Systems bei vorliegendem Z-PAP untersucht werden, was durch
NMR. Spektroskopie bei kontinuierlicher Bestrahlung oder mithilfe eines Diodenarray UV vis

Gerats moglich sein kiinnte.

Eine Anwendung als dual-responsives System kann vor allem auf Oberflachen interessant
sein. Das PAP lasst sich am Ende der Tetraethylenglykolkette leicht zur kovalenten Bindung
an Oberflachen funktionalisieren. Die Oberflaicheneigenschaften wirden sich so in

Abhangigkeit von pH-Wert, Bestrahlung und der Verfugbarkeit von CB[8] &ndem.

Da eine Vielzahl von heteroterndren CB[8]-Komplexen mit einem positiv geladenen und
einem neutralen Gast bekannt sind kénnte dies auch fur PAP 1* mit einem zweiten,
neutralen Gast Oberprift werden. Anbieten wirden sich dabei beispielsweise die
Aminosduren Tryptophan oder Phenylalanin. Uber ein solches heterotemiares System
kénnten so etwa zwel verschiedene Peptideinheiten pH- und lichtsteuerbar in rdumliche

MNahe gebracht werden.
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3 AAP als chiroptische Schalter

Chiralitat ist ein grundlegender Bestandteil von lebenden Organismen und der Natur an
sich. So finden wir heutzutage in Lebewesen zum Beispiel L-Aminosauren in Proteinen oder
D-Zucker in DNA vor. Allerdings lasst sich Chiralitat nicht nur im molekularen Malistab
feststellen. Ob Biomakromolekile, Mikroorganismen, Schneckenhduschen oder sogar
unsere Galaxie, Chiralitdt kommt in allen Grilenordnungen vor, wie in Abbildung 3.1
dargestellt ist.® Ganze Forschungsfelder wie bspw. die Arzneimittelentwicklung oder

asymmetrische Synthese machen sich chirale Molekiile und deren Eigenschaften zu nutze.

Neutrino Biomacromolecules

Galaxy
[

>

]
A nm Jam mm cm light year

Abbildung 3.1: Natirliche chirale Strukturen in verschiedenen GroRenordnungen. 2]

Im Folgenden soll der Fokus auf Molekiile gelegt werden, die sowohl chirale als auch

photoschaltbare Eigenschaften aufweisen.

3.1 Chiroptische Schalter

Chirale optische molekulare Schalter sind Molekile, bei denen durch Bestrahlung mit Licht
mindestens zwei verschiedene chirale Formen des Molekills ineinander aberfuhrt werden
kénnen.® Eine Detektion dieser Eigenschaften findet typischerweise durch optische
Rotationsdispersion, zirkularen Dichroismus oder zirkular polansierte Lumineszenz statt.
Fur die Herstellung solcher Schalter gibt es mehrere Voraussetzungen, die von W_BROWNE

und B. FERINGA zusammengefasst wurden:E

- Photochemische Schaltbarkeit zwischen zwei chiralen Formen des Molekiils muss
gegeben sein.

- Die beiden Formen sollten thermisch so stabil sein, dass eine Detektion der
unterschiedlichen Isomere maglich ist.

- Die photochemische Umwandlung der Isomere ineinander sollte innerhalb einer

madglichst kurzen Zeit moglich sein.

[98] M. Liu, L. Zhang, T. Wang, Chem. Rev. 2015, 115, 7304.
[99] B. L. Feringa, W. F. Jager, B. de Lange, E. W. Meijer, JACS 1991, 113, 5468,



70 | AAP als chiroptische Schalter

- Eine hohe Selektivitdt insbesondere im Hinblick auf die Stereoselektivitdt muss
gegeben sein.

- Die Quantenausbeute im Schaltvorgang muss eine effiziente photochemische
Schaltbarkeit ermdéglichen.

- Eine grolie Stabilitdt hinsichtlich der Schaltwiederholungen ist nétig.

- Die Detektion der Formen soll empfindlich, gut unterscheidbar und zerstérungsfrei
sein.

- Aulerdem sollten diese Eigenschaften bei Nutzung des Molekills in einem grilieren

System weiterhin bestandig sein.

Besonders haufig lassen sich in dieser Molekillklasse helikal chirale Verbindungen wie etwa
Helicene, jovercrowded alkenes®, Diarylethene oder Binatphtylverbindungen finden, welche
bereits gut untersucht sind '™ Ein chiroptischer Helicen — Diarylethen Schalter ist in

Abbildung 3.2 gezeigt.

Abbildung 3.2: Der chiroptische Schalter Dithienylethen in der offenen Form wird durch
Bestrahlung mit 400 nm ins geschlossene M-Thia[7]helicen (berfahrt. Damit einher geht eine
Anderung der Absorption sowie des CD-Signales [101]

Durch Bestrahlung mit Licht einer Wellenlange von 400 nm l&sst sich ein Ringschluss des

Dithienylethens zum Helicen induzieren. Eine Anderung der Absorption bei Schaltvorgang

[100] a) H. Isla, J. Crassous, C R Chim 2016, 19, 39: b) P. Ravat, T. Solomek, M. Juritek, ChemPhotoChem
2019, 3, 180.
[101] T. J. Wigglesworth, D. Sud, T. B. Norsten, V. 5. Lekhi, N. R. Branda, JACS 2005, 127, 7T272.
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ist fir Photoschalter dblich. In diesem Fall andert sich jedoch auch das CD-Signal, was fur

eine Klassifizierung des Photoschalters als chiroptischer Schalter sorgt 1101

3.2 Chirale Azoschalter

Azoeinheiten, wie sie aus dem Azobenzol bekannt sind, sind in den meisten Fallen selbst
nicht chiral. Um sie als chiroptische Schalter zu nutzen, werden deshalb chirale Einheiten
verknipft oder Hilfsstoffe angewendet. Das Schalten der Azoeinheit zwischen der cis- und
frans-Form sorgt in der Regel nicht fir einen grofien Einfluss auf die Chiralitat des
Azobenzols, da cis- und trans-Form nicht mit einem Wechsel der intrinsischen Chiralitat
einhergehen. Dennoch kann das Azobenzol aufgrund der grolten Geometriednderung

durch den Schaltvorgang einen enormen Effekt auf die periphere chirale Einheit haben E

Auf makromolekularer Ebene wurden Azobenzole beispielsweise (ber ein chirales
Riickgrat an beiden Phenylringen kovalent verkniipft. So entsteht ein Makrozyklus, welcher
eine chirale Information tragt, wie in Abbildung 3.3 a) gezeigt. Bei Schaltvorgangen der
Azoeinheit bilden sich Diastereomere aus, abhangig davon in welche Richtung das cis-Azo-
Isomer gebildet wird. Die durch das cis-Azobenzol ausgeldste helikale Chiralitat liegt
zusatzlich zu den Chiralititszentren im Rickgrat vor. Durch diese chirale Information im
Rickgrat wird eine Helizitdt des Azobenzols gegeniber der anderen Drehrichtung

bevorzugt und es wird ausschlieBlich ein Isomer des Diastereomerenpaares gebildet.['™d

[102] 5. Haberhauer, C. Kallweit, Angew. Chem. Inf. Ed. 2010, 49, 2418.
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Abbildung 3.3: a) Azobenzol wird Gber einen chiralen Makrozyklus an beiden Enden verbriickt.
Bei Bestrahlung wird nur eines der beiden méglichen helikal-chiralen cis-lsomere des
Azobenzols gebildet['® b) Struktur eines molekularen Schalters, der aus zwei chiralen
Klammem und zwei Azobenzoleinheiten besteht. Vom frans-Zustand wird durch
Isomerisierung der cis-Zustand mit AM-Helizitat erreicht. Wird eine Azobenzoleinheit zuriick
isomerisiert vergrofert sich der Abstand zwischen den Klemmen und das verbleibende cis-
Azobenzol nimmt eine P-Helizitat ein 103

Vergleichbare Systeme wurden zur mechanistischen Studie des Schaltverhaltens von
Azobenzol genutzt '™ oder es wurden komplexere Schaltvorgange erméglicht, die einen
zusatzlichen Schaltvorgang durch Metallionenkomplexierung enthalten.'™! Auch eine
Helixinversion ist durch geschickte Anordnung der genutzten Bausteine mdglich. Im
vorliegenden Beispiel wurden zwei makrozyklische chirale Klammern Ober zweil
Azobenzoleinheiten verknipft. Theoretisch waren in diesem System eine Vielzahl von
verschiedenen Isomeren vorstellbar, es konnten im Experiment aber nur drei Isomere
gefunden werden. Es handelt sich um die frans/trans-, die cis/cis-(M M) und die cis/trans-
(P) Formen der Struktur. Das trans/trans-lsomer ist dabei die stabilste Form des Schalters
und wird nach der Synthese erhalten. Bestrahlung mit UV Licht lasst beide Azoeinheiten
isomerisieren und die gestauchte Form der (M A) Helix wird erhalten. Durch kurze
Bestrahlung mit sichtbarem Licht kann eine der beiden Azoeinheiten zuriick zur trans-Form
isomerisiert werden, was den Abstand zwischen den beiden chiralen Klemmen vergréliert.
Das verbleibende cis-Azobenzol kann durch eine Helixinversion eine gestrecktere
Geometrie einnehmen und ermdglicht die Bildung des cis/trans-(P)-lsomers, was in
Abbildung 3.3 b) dargestellt ist.['03

[103] G. Haberhauer, C. Kallweit, C. Walper, D. Blaser, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 532, T&79.
[104] G. Haberhauer, C. Burkhart, 5. Woitschetzki, C. Wolper, J. Org. Chem. 2015, 80, 1887.
[105] A. Adam, G. Haberhauer, JACS 2017, 139, 9708.
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Weitere Beispiele sind viele zu finden. Eine helikale Chiralitdt kann etwa durch
supramolekulare Bildung von Makrozyklen erreicht werden, welche geometrisch nur bei
Vorliegen des cis-Azobenzols auftritt. '8 Dariiber hinaus lassen sich auch Zuckereinheiten
als chirale Information im Makrozyklus mit Azobenzolen verwenden, wie in Abbildung 3.4
b) gezeigt st |n chiroptischen Systemen aus Azobenzol und helikal-chiralen
Einheiten sorgen dafir, dass sich beispielsweise eine helikale Chiralitat im cis-Azobenzol
ausbildet und auch fur das trans-Azobenzol lasst sich eine planare Chiralitat feststellen. %!
In Abbildung 3.4 a) ist gezeigt wie die Kombination der axialen Chiralitdt wvon
Binaphtyleinheiten und Azobenzol-Photoschaltern zu veranderten chiralen Eigenschaften

bei der Isomerisierung des Azobenzols fiihrt.["?
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Abbildung 3.4: a) Mit Azobenzol substituierte Binaphthyleinheit, Durch Isomerisierung des
Azobenzols andert sich die Absorption sowie das CD-Signal (durchgezogene Linie: PSS trans,
gestreift: PSS cis, gepunktet: nur frans)["@ b) Makrozyklus aus Glukose und
Azobenzoleinheiten. Isomerisierung des Azobenzols fahrt zu deutlichen Anderungen der
Absomption und des CD-Signals ['07]

[108] C. R. Opie, N. Kumagai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 3349,

[107] . Despras, J. Hain, 5. O. Jaeschke, Chem. Eur. J. 2017, 23, 10838,

[108] C. Lin, 5. Maiscnneuve, B. Métivier, J. Xie, Chem. Eur. J. 2017, 23, 14996,

[109] a) K. Takaishi, M. Kawamoto, K. Tsubaki, T. Furuyama, A. Muranaka, M. Uchivama, Chem. Eur. J.
2011, 17, 1778; b) K. Takaishi, A. Muranaka, M. Kawamoto, M. Uchiyama, J. Org. Chem. 2011, 76,
T623; c) M. Kawamoto, T. Acki, M. Shiga, T. Wada, Chem. Mafer. 2009, 21, 564.

[110] R. A.van Delden, T. Mecca, C. Rosini, B. L. Feringa, Chem. Eur. J. 2004, 10, 61.
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Viele Anwendungen lassen sich ebenfalls in Flissigkristallen finden '3 Dabei gibt das
Flissigkristallnetzwerk mit chiralen Hilfsstoffen eine Matrix vor, in der das Azobenzol
eingelagert wird. Durch Isomerisierung des Azobenzols kann die Helizitdt der
Flissigkristallmatrix verandert werden. Im Extremfall fihrt dies sogar zu makroskopisch
deutlich sichtbaren Veranderungen, welche lediglich durch Bestrahlung mit UV-Licht
hervorgerufen werden (siehe Abbildung 3.5).013
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Abbildung 3.5: a) Struktur des Azobenzolderivats welches flur eine Photoresponsivitat eines
Flissigkristall-Polymemetzwerks sorgt, b) bei UV-Bestrahlung kommt es zur Streckung des
Materials entlang der Stapelungsachse der Flissigkristalle, c) makroskopische Effekte der
UV-Bestrahlung auf verschieden geschnittene Polymerstreifen 1131

In diesem Beispiel bestimmt die Richtung des Schnitts um einen Streifen aus dem
Flissigkristall-Polymerfilm zu entnehmen Ober die Eigenschaften bei UV-Bestrahlung.
Diese Richtung ist in der Abbildung durch den Winkel ¢ dargestellt ist. Bei Bestrahlung
streckt sich das Material entlang der Stapelungsachse des Flissigkrstalinetewerks, was
makroskopisch etwa zur Aufwicklung oder Abwicklung einer Spirale des Polymerfilms fahrt.
Auch eine Helixinversion des Polymerstreifens kann bei geeigneter Auswahl des

Schnittmusters erhalten werden.

[111] a) Yu-Cheng Hsiao, Kuan-Chung Huang, Wei Lee, Opf. Express 2017, 2687 b) C. Ruslim, K. Ichimura,
Adv. Mafter. 2001, 13, 37; c) M. Alaasar, 5. Poppe, Q. Dong, F. Liu, C. Tschierske, Angew. Chem. Inf.
Ed. 2017, 56, 10801; d) C-K. Liu, W.-L. Huang, &. ¥ing-Guey Fuh, K.-T. Cheng, J App. Fhys. 2012,
114, 103114

[112] G. Iftime, F. L. Labarthet, A. Matansohn, P. Rochon, JACS 2000, 122, 12646.

[113] 5. lamsaard, 5. J. ABhoff, B. Matt, T. Kudernac, Comelissen, Jeroen J. L. M., 5. P. Fletcher, M.
Katsonis, Naf. Chem 2014, 6, 229,
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Zentrale Chiralitdt in direkter Nahe zur Azobindung und damit verbundene chiroptische
Eigenschaften lassen sich hingegen nur selten finden. Ein Beispiel ist in Abbildung 3.6 a)
gezeigt ' Der Azoschalter Sudan | wurde (ber eine Esterbildung mit dem chiralen
Substituenten Naproxen versehen. Die Isomerisierung von trans zu cis sorgt dafur, dass
der Zirkulardichroismus (CD), welcher durch das Chiralitdtszentrum im Naproxen ausgeldst
wird, wverstarkt wird. In diesem Fall wurde allerdings nicht untersucht, welche cis-
Konfiguration der Azoverbindung in Abhangigkeit des chiralen Substituenten vorliegt und

ob es Oberhaupt eine Vorzugskonfiguration gibt.

a)
? 570 nm N‘P—%
ces Al

Abbildung 3.6: a) Azo-basierter Sudan | Photoschalter welcher mit Naproxen funktionalisiert
wurde ['"¥] b) Strukturformeln der Azobenzolderivate mit Naproxen und Alaninsubstitution [113]

Azobenzolderivate mit chiralen Alanin- oder Naproxeneinheiten wurden von RISSANEN et
al. synthetisiert. "3 Durch CD-Messungen wurde dort die Existenz der Stereozentren
gezeigt, allerdings wurden keine Schaltexperimente des Azobenzols durchgefahrt. Es
wurden die in Abbildung 36 b) gezeigten Verbindungen untersucht, sowie die

entsprechenden ortho-Nitro-Derivate.

Die Gruppe um CARRENO konnte ein mit einer chiralen Sulfoxidguppe substituiertes
Azobenzol herstellen.[''% Dabei wurde die Sulfoxideineit in ortho- oder meta-Position in
Relation zur Azobindung angebracht, wie in Abbildung 3.7 a) zu sehen ist. Das
Chiralitdtszentrum am Sufoxid nimmt groften Einfluss auf die geometrische Formation der

Azoeinheit. Abhangig vom Substitutionsmuster ergeben sich verschiedene Anordnungen,

[114] E. Anger, 5. P. Fletcher, Eur. J. Org. Chem. 2015, 2013, 3651.
[115] T. Tuuttila, J. Lipsonen, J. Huuskonen, K. Rissanen, Oyes Pigm 2009, 80, 34.

[118] M. C. Carrefio, |. Garcia, I. NOfiez, E. Merino, M. Ribagorda, S. Pieraccini, G. P. Spada, JACS 2007,
1249, 7089,
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sowohl fir das cis- als auch fir das trans-lsomer des Azobenzols. Die erhaltene Chiralitat
wird aber durch das Substitutionsmuster vorgegeben und lasst sich nicht von aulten
steuern. Das p-Tolylsulfinyl an C-3 induziert in cis- und frans-Azobenzol eine chirale
Information und wverursacht eine U-formige cis-Form des Molekils. Wird die
p-Tolylsulfinyleinheit an C-2 Position angebracht lasst sich im frans-Zustand kein Einfluss
auf die Chiralitdt des Azobenzols feststellen. Im cis-Azobenzol kommt es zu einer S-

farmigen Anordnung der Phenylringe.

Wird auch in der zweiten ortho-Position zur Azobindung ein Substituent angebracht lassen
sich zwel verschiedene trans-lsomere beobachten (siehe Abbildung 3.7 b)). Bei erhdhter
Temperatur zeigt sich, dass auch das Verhaltnis zwischen beiden frans-lIsomeren verandert
wird. Durch Bestrahlung mit griinem Licht kann in diesem Fall das cis-lsomer erhalten

werden, welches ausschliellich eine M-Helizitat aufweist.['"
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Abbildung 3.7: a) In ortho- oder meta-Position p-Tolylsulfinyl-substituiertes Azobenzol. Im cis
Isomer zeigen sich je nach Substitutionsmuster S- oder U-fdrmige Geometrien "8 b)
Azobenzol mit zweifacher ortho-Substitution, die p-Tolylsulfinyleinheit stabilisiert zwei
unterschiedliche E-lsomere, im Z-Zustand findet sich nur die M-Helizitat [117]

Dieses spannende Feld der photoschaltbaren Molekiile, welche ebenfalls ihre chiralen
Eigenschaften verandern, bietet grofies Entwicklungspotential. Vor allem Azoschalter sind
in diesem Hinblick noch nicht besonders gut untersucht. Ein Beitrag dazu soll im Rahmen

dieser Arbeit geleistet werden.

[1171 |. Nufiez, E. Merino, M. Lecea, 5. Pieraccini, G. P. Spada, C. Rosini, G. Mazzeo, M. Ribagorda, M. C.
Carrefio, Chem. Eur. J. 2013, 19, 3397.
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3.3 Motivation und Zielsetzung — Chiroptische AAP Schalter

Anhand der bisherigen Beispiele wird deutlich, dass es bisher nicht méglich ist, die axiale
Chiralitdt eines nicht verbriickten, azobasierten Photoschalters im Z-Zustand von aullen
gesteuert auszuwdhlen. In allen bisher bekannten Systemen wird die axiale Chiralitat vom
zentralen Stereozentrum im Rickgrat oder vom Substitutionsmuster des Azobenzols
vorgegeben. Dabei wird nur ein definiertes Z-Isomer erhalten und um das entgegengesetzte

Isomer zu erhalten, muss die Molekiilstruktur synthetisch verdndert werden.

Da der Einfluss von chiralen Substituenten auf Arylazopyrazol (AAP) -Photoschalter bisher

nicht untersucht ist, werden =zundchst enantiomere AAPs mit zentraler Chiralitat

synthetisiert. Die spektroskopischen Eigenschaften dieser neuartigen, chiralen AAP-
Verbindungen sollen anschliefend untersucht werden. Dabei liegt ein Fokus auf der
Identifikation von mdglichen axial-chiralen Isomeren im Z-Zustand. Das AAF bietet sich
dabei aufgrund seiner hohen thermischen Stabilitdt des Z-Zustands und der sehr guten
FPhotoschaltbarkeit an. Dieses System ist schematisch in Abbildung 3.8 gezeigt. Das in Gelb
dargestelite E-AAP wird mit einem zentralen Chiralitdtszentrum versehen, welches hier
anhand der drei verschieden farbigen Kugeln abgebildet ist. Bei Bestrahlung mit UV-Licht
(365 nm) kommt es zur Isomerisierung des AAPs und das orange gezeigte Z-AAP wird
gebildet. Dieses kann theoretisch in zwei verschiedenen axial-chiralen Formen geschehen.
Somit kdnnen im Z-Zustand R und S axiale Chiralitat, zusatzlich zur zentralen Chiralitat des
Riickgrats vorliegen. Die beiden Z-lsomere sind daher diastereomer zueinander. Es soll
untersucht werden, ob das Chiralitdgtszentrum des Rickgrats einen Einfluss auf das

Verhaltnis von R- und S-axialem Z-lsomer besitzt. Zum Verstdndnis der gefundenen

5

Eigenschaften sollen qualitative DFT-Rechnungen herangezogen werden.

R

365 nm

7~

|

520 nm

R - axial S - axial

Abbildung 3.8: Schematische Darstellung eines chiralen AAPs, die zentrale Chiralitat wird
anhand der drei verschiedenfarbigen Kugeln symbolisiert. Beim strahlungsinduzierten
Ubergang vom E- (gelb) zum Z-Isomer (orange) ist die Bildung von zwei axial-chiralen Z-AAPs
méglich.
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3.4 Synthese von chiralen AAPs

Ziel ist es zunachst ein AAF mit einer chiralen Information herzustellen. Dazu wird das
klassische AAP Grundgerist gewahlt, welches anschliefend am Pyrazolstickstoff mit einer
enantiomerenreinen Aminosdureeinheit substituiert wird. Ein entsprechender Syntheseplan
ist in Schema 3.1 gezeigt. Die Verknipfung der beiden Bausteine erfolgt Gber eine
Peptidkupplung, wobei mit Cs2C03 eine starke, anorganische und trotzdem relativ gut in
organischen Ldsemitteln IGsliche Base verwendet wird. Eine Nutzung von aminbasierten
oder schwacheren Basen (DIPEA, NaHCOs:) fihrte hier nicht zur gewinschten
Produktbildung. Die jeweiligen Aminosduren Alanin, Phenylalanin, oder Prolin werden Boc-
geschitzt wverwendet wund mithife wvon  N-Hydroxisuccinimid (NHS)  und
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) wird zunachst ein Aktivester gebildet. Dieser wird
anschliefend mit Cs:C03 und AAP versetzt und das entsprechende AAP-

Aminosaurederivat wird erhalten.

R-""\‘
NH, o o HN‘N NHBoc
- 1L s
v

1)

o

Schema 3.1: Syntheseplan zur Herstellung der AAP-Aminosaurederivate AAP 2, AAP 3,
AAP 4 und AAP 5.1) NaNOz, HCI, NaOAc, Hz0, EtOH, 0 *C-rt., 1h, 82%, 2) (NHz2)z, reflux,
3h, quant., 3) 1) DCC, NHS, DCM, rt., 30 min I} Cs2C0s, ACN, rt. 20 h. L-AAP 2: 18%, D-
AAP 2: 22%, L-AAP 3 47%, D-AAP 3 56%, L-AAP 4. 63%, D-AAP 4 56%, AAP 5 47%.

NHEBoc

T |
AAP 2: R = -Me O/
AAP 3: R = -(CH,)5-

AAP 4: R = -CH,-Phe
AAP 5: R = -H

HO,C

Es wurden sowohl die D- als auch die [-lsomere der Aminosauren verwendet und eine

Funktionalisierung mit der achiralen Aminosaure Glycin wurde als Kontrolle vorgenommen.
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3.9 Strukturberechnungen der chiralen AAPs

Die Zielverbindungen wurden Ober NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie
analysiert. Uber DFT-Rechnungen wurde die Geometrie der erhaltenen Zielverbindungen
optimiert, was in Abbildung 3.9, Abbildung 3.10 und Abbildung 3.11 dargestellt ist.

Abbildung 3.9: Uber DFT-Rechnungen geometrieoptimierte Strukturen von Alanin
substituiertern E-AAP 2. a) Boc-D-Alanin, b) Boc-L-Alanin.
Das E-AAP zeigt fir die Alaninsubstitution eine planare Konformation. Die NH-Boc Einheit
befindet sich sowohl im D- als auch im L-Isomer sterisch ginstig vom AAP-Kern entfernt.
Far das L-lsomer lasst sich eine Drehung der Boc-Gruppe voraussagen. Es handelt sich
hier héchstwahrscheinlich um ein lokales Minimum und beide gezeigten Konformationen

freten in Lésung zeitweise auf.

Fuar die Berechnungen des Phenylalanin-substituierten Derivats lassen sich sehr dhnliche
Beobachtungen machen. Auch hier ist der AAP-Kern im E-Zustand planar. Die CHx>-Gruppe
des Phenylalanins befindet sich in ahnlicher Position wie auch die Methylgruppe des
Alanins. Der Phenylring ist dabei vom AAF abgewandt. Auch fir die Boc-Gruppen ldsst sich
ein dhnliches Verhalten wie zuvor feststellen und es zeigen sich unterschiedliche

Konformere.

a)

Abbildung 3.10: Uber DFT-Rechnungen geometrieoptimierte Strukturen von Phenylalanin
substituiertern E-AAP 4. a) Boc-D-Phenylalanin, b) Boc-L-Phenylalanin.
Wird Prolin zur Derivatisierung verwendet, stellen sich leicht veranderte Geometrien dar,
wie in Abbildung 3.11 zu sehen ist. Der E-AAP-Kem ist auch hier planar, allerdings ergeben

sich aufgrund der Ringstruktur des Prolins veranderte Geometrien fur die Boc-Gruppe.



80 IA.:E'LF' als chiroptische Schalter

Diese kann nicht mehr eine dem AAP-Kem gegeniberliegende Position einnehmen,

sondern befindet sich seitlich neben dem AAP.

Abbildung 3.11: Uber DFT-Rechnungen geometricoptimierte Strukturen von Prolin
substituiertemn E-AAP 3. a) Boc-D-Prolin, b) Boc-L-Prolin.
Fir das AAP 4 konnte erfolgreich eine Kristallisation durchgefuhrt und eine Kristallstruktur
bestimmt werden, welche in Abbildung 3.12 gezeigt ist. Die Knstallisation fand dabei
racemisch und nicht enantiomerenrein statt. Die DFT-berechnete Grundstruktur passt gut
mit der aus der Kristallstrukturuntersuchung ermittelten Geometrie iiberein. Unterscheiden
tut sich jedoch die Crientierung der Boc-Gruppe. Die thermische Barriere fir eine Rotation

um die Co-NH-Bindung scheint daher bei Raumtemperatur gering zu sein.

Abbildung 3.12: Kristallstrukturformel von AAP 4 aus EtOH, racemische Kristallisierung,
Raumgruppe P2/1c.

3.6 Spektroskopische Untersuchunagen der chiralen AAPs

Es soll im Folgenden untersucht werden, welchen Einfluss das Chiralitdtszentrum des AAP
Rickgrats auf die Isomerisierung des AAPs hat. Um ein generelles Schaltverhalten zu
untersuchen wurden dazu UV vis Spektren nach vorheriger Bestrahlung mit Licht einer
Wellenldange von 365 nm zum Erhalt des Z-Isomers und 520 nm zum Erhalt des E-Isomers
aufgenommen. Zur Bestrahlung wurden dabei LED-Lampen verwendet mit denen die

Proben fur jeweils 30 Sekunden bestrahlt wurden.



Spektroskopische Untersuchungen der chiralen AAPs | 81

L-AaP 3 520 nm
L-AAP 3 365 nm
D-AAP 3 520 nm
D-AAP 3 368 nm|

L-AAP 2 520 1m 1.0
e LA AP 2 365 Am
e O-AAP 2 520 Nm
—— E-AAP 2 368 nm 0.8

‘E 08 E
0.6
B 08 H
=y 1
0.4 0.4
0.2 0.2
0,04 . . 0.04 . . - —
200 300 400 500 500 200 300 440 500 500
b [nm) & ]
c) d) 12
L-AAP 4 520 nm
1.2 AR AAP 5 520 nm
10 D-AAP & 520 nim 1.0 Eur 5 365 nim
' D-AAP 4 365 nim
E 084 E 0.8
B B
@ 06 g 08q
= =y
0.4 0.4 4
0,2 4 0.2 4
0,0 4 0.0
T T T g T T —
200 300 400 =00 g00 200 300 400 500 g00
B[] & [mm]

Abbildung 3.13: UV vis Spekiren der AAP-Aminosaurederivate. Im Index sind das AAP-Derivat
und die jeweilige Bestrahlungswellenlange angegeben.

Wie in den UV vis Spektren in Abbildung 3.13 a) bis d) zu sehen ist, ist der generelle Verlauf
der Absorption fur alle Aminosaurederivate sehr ahnlich. Das E-lIsomer des AAPs zeigt eine
maximale Absorption bei einer Wellenlange von etwa 320 nm. Diese Absorption ist der
-1 -Anregung der AAP-Azobindung zuzuordnen. Durch Bestrahlung mit 365 nm lassen
sich die charakteristischen Anderungen der Absorption beobachten, die fur die Bildung des
Z-lsomers sprechen. Die Absorptionsbande bei 320 nm wird deutlich geringer, dafir lasst
sich eine starkere und gegeniber dem E-lsomer leicht bathochrom wverschobene
Absorption bei 440 nm feststellen. Hier zeigt sich die n-m-Absorption des Z-AAPs. Die
leichten Abweichungen zwischen den Spektren der D- und [-Formen lassen sich durch
minimale Unterschiede in der Probenkonzentration erkldren. Das Schaltverhalten wurde
hinsichtlich der Reversibilitdt untersucht, was in Abbildung 3.14 gezeigt ist. Dabei weisen
alle drei untersuchten Verbindungen in beiden Isomeren eine gute Stabilitdt auf und die

Schaltbarkeit ist wie von AAPs bekannt Giber mehrere Zyklen gleichbleibend.
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Abbildung 3.14: Schalizyklen von a) AAP 2, b) AAP 3, c) AAP 4 und d) AAP 5 schwarze
Kastchen D-lsomer, rote Punkte [-lsomer.

Um die Chiralitat der AAP-Aminosaurederivate zu untersuchen wurden CD-Spektren der
entsprechenden Verbindungen aufgenommen. Dabei ist zu erwarten, dass die Spektren
von L- und D- Isomer jeweils einen gegensatzlichen Zirkulardichroismus aufweisen. Falls
das Stereozentrum seine chirale Information an den Photoschalter weitergibt, sollten sich
fir das E- und Z-lsomer Unterschiede feststellen lassen. Anhand der in Abbildung 3.15
gezeigten Spektren lasst sich feststellen, dass sich der Zirkulardichroismus fir D- und L-
Verbindung exakt gegensatzlich verhalt. Die freien Aminosduren zeigen eine CD-Aktivitat
im Bereich von unter 250 nm.["8 CD-Signale im Bereich von 250 nm bis 500 nm sollten
hingegen auf einem Transfer der Chiralitat der Aminosdure auf den Photoschalter basieren.
18 Es ergeben sich deutliche Unterschiede fir die jeweiligen E- und Z-Isomere des AAPs.
Vor allem eine deutliche Zunahme des Zirkulardichroismus im Bereich zwischen 380 nm
und 500 nm, der der n-r -Absorption des AAPs zuzuordnen ist, ist bei der Isomerisierung
ins Z-lsomer zu beobachten. Dies spricht dafir, dass die Chiralitat der Aminosaure einen
grifieren Einfluss auf das Z- als auf das E-lsomer besitzt. Die Untersuchung des achiralen,

Glycin-substituierten AAP 5 zeigt kein CD-Signal, was den Erwartungen entspricht.

[118] M. Amdursky, M. M. Stevens, ChemPhysChem 2015, 16, 2768,
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Abbildung 3.15: CD-Spekiren der Verbindungen AAP 2, AAP 3, AAP 4 und AAP 5. Die
Bestrahlungswellenldnge und die jeweilige Aminosaure sind im Index angegeben.
Anhand der vorliegenden CD-Spektren lasst sich allerdings keine Aussage (Ober axial-
chirale Z-lsomere der Verbindungen treffen. Da eventuell vorhandene Diastereomere im
NMR. aber unterschiedliche Signale aufweisen, werden Spektren der D- und L-lsomere der
hergestellten AAPs aufgenommen. Dabei wird das Spektrum der Lésung im nativen

Zustand mit dem Spekitrum nach Bestrahlung mit einer Wellenlange von 365 nm verglichen.

Die Spektren der jeweiligen L-Verbindungen sind in Abbildung 3.16, Abbildung 3.17 und
Abbildung 3.18 gezeigt, die Spektren der D-Verbindungen sind im Anhang (A 4-6) zu finden.
Die Spektren vom L-Isomer sind mit denen des zugehdrigen D-lsomers nahezu identisch,
daher wird an dieser Stelle nur ein Isomer besprochen. Fir alle Verbindungen zeigt sich im
nativen Zustand ein nicht unerheblicher Anteil an Z-lsomer in der Losung. Dies lasst sich
besonders deutlich an den aromatischen Protonsignalen, sowie an den
Methylgruppensignalen des AAPs erkennen. Fir L-AAP 2 liegt ein Z-Anteil von 38% vor,
for L-AAP 3 liegt der Anteil bel 15% und fur L-AAP 4 bei 41%. Nach Bestrahlung mit 365 nm
und resultierender Bildung des Z-lsomers lasst sich allerdings fur AAP 2 und AAP 4 kein
verbleibendes E-lsomer detektieren, was fur eine sehr gute Schaltbarkeit und einen stabilen
Z-Zustand spricht. Fir das Prolinderivat AAP 3 kann ein verbleibender E-Anteil von 21 %

festgestellt werden.
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Abbildung 3.16: NMR-Spekiren von L-AAP 2, nativ in blau, nach Bestrahlung mit 365 nm in
rot. Im blauen Spektrum sind die Signale des E-lsomers zugeordnet, im roten Spektrum die
des Z-lsomers.
Fir das E-L-AAP 2 zeigen sich die Methylgruppensignale des AAPs bei 2.9 und 2.5 ppm.
Wird durch Bestrahlung das Z-lsomer gebildet tritt fir die Methylgruppen nur noch ein
breites Signal bei 255 ppm auf. Dieses Verhalten ist etwas unerwartet, da die

Methylgruppen normalerweise im E- und im Z-Zustand gut unterscheidbar sind.
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Abbildung 3.17: NMR-Spektren von L-AAP 3, nativ in blau, nach Bestrahlung mit 365 nm in

rot. Im blauen Spektrum sind die Signale des E-lsomers zugeordnet, im roten Spekirum die

des Z-lsomers.
Beide Methylgruppen des Z-AAP 3 bleiben klar unterscheidbar (siehe Abbildung 3.17).
Allerdings zeigt sich fur AAP 3 ein doppelter Signalsatz in beiden Spektren, der besonders
deutlich anhand der Boc-Signale bei 1.3 und 1.5 ppm beobachtet werden kann. Prolin ist in
der Lage selbst stabile cis- und trans-lsomere des Boc-Carbamats zu bilden, was zu einem
doppelten Signalsatz im NMR-Spektrum fihrt.!"'¥ In den meisten anderen Aminosauren ist
dies nicht mdglich und es liegt hauptsachlich die trans-Form des Carbamats vor. Aufgrund
dieser beiden Eigenschaften wird das Prolinderivat AAP 3 nicht fir weitere Untersuchungen

genutzt.

[119] W. J. Wedemeyer, E. Welker, H. A. Scheraga, Biochem 2002, 41, 14637.
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Abbildung 3.18: NMR-Spekiren von L-AAP 4, nativ in blau, nach Bestrahlung mit 365 nm in
rot. Im blauen Spektrum sind die Signale des E-lsomers zugeordnet, im roten Spektrum die
des Z-lsomers.

Auch fur das Phenylalanin-Derivat AAP 4 ist zu beobachten, dass die

Methylgruppensignale bei Bildung des Z-lsomers zu einem Signal zusammen fallen (siehe
Abbildung 3.18).

Ein einzelnes Signal fur beide AAP-Methylgruppen l&sst sich haufig fir unsubstituierte AAP-
Kerne feststellen, was sich durch eine Spaltung der Peptidbindung erklaren lassen wirde.
Massenspekirometrische Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Verbindungen AAP 2
und AAP 4 auch nach der Bestrahlung weiter intakt sind. Zu einer Verbreiterung der Signale

kdnnte ebenfalls eine schnelle Rotation der einzelnen Molekilabschnitte fiihren.

DFT-Rechnungen konnten belegen, dass in der Tat eine nahezu ungehinderte Rotation um
die Naze-Cryrazo-Bindung maglich ist. Die Methylgruppen des AAPs schranken die Rotation

des AAP-Phenylrings in diesem Fall nicht ein. Dies bedeutet auch, dass es hier nicht zur
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Ausbildung wvon Diastereomerenpaaren im Z-Zustand kommt, bel denen ein
Chiralitdtszentrum durch die Aminosaure vorgegeben wird und eine weitere axiale Chiralitat
an der Naz-Cryazo-Bindung theoretisch denkbar ware. Durch die freie Drehbarkeit konnten
diese axial-chiralen Isomere direkt ineinander Gbergehen. Die durch DFT-Rechnungen
optimierten, theoretischen Strukturen der verschiedenen Isomere sind anhand von Z-AAP

4 dennoch in Abbildung 3.19 gezeigt.

.S" Axiales Z-AAP Y Axiales Z-AAP

D-AAP 4

Abbildung 3.19: Geometrieoptimierte Strukturen von AAP 4. Oben ist das D-AAP 4 gezeigt,
unten das L-AAP 4 (gruner Pfeil). Die Positionen der theoretisch méglichen axialen
Chiralitaten sind durch den orangenen Pfeil gekennzeichnet. Links: S, rechts: Ra.

Es soll daher Oberprift werden, ob es maoglich ist diese freie Rotation einzuschranken,
sodass sich die Diastereomerenpaare beobachten lassen. Dazu missen die
Methylgruppen des Pyrazols durch gréliere Substituenten ersetzt werden. Daher wurde
untersucht, ob sich die Drehbarkeit des Z-AAPs soweit einschranken lasst, dass
verschiedene axial-chirale Z-lsomere beobachtet werden kdnnen. Durch DFT-
Berechnungen der Rotationsbarriere um die die Naz-Crymea-Bindung hat sich eine

Substitution der Methylgruppen durch -Bu-Gruppen als aussichtsreich erwiesen.



88 | AAP als chiroptische Schalter

3.7 Synthese von {-Bu-substituierten. chiralen AAPs

Als Startmaterial zur Synthese wird 2,2 6 6-Tetramethyl-3,5-heptanedion genutzt. Da die
Peptidkupplung unter den vorherig beschriebenen Bedingungen in diesem Fall nicht
erfolgreich war, wurde eine Peptidbildung mittels Saurechlorid genutzt. Fir eine bessere
Reaktivitdt und weniger mégliche Stérungen durch weitere Isomere der Boc Schutzgruppe
wurde das Amin der Aminosdure Phenylalanin durch eine Methoxygruppe ersetzt. Durch
Diazotierung und Stickstoffabspaltung konnte der Alkohol erhalten werden, welcher
anschliefend mit Methyliodid methyliert wurde. Das Saurechlorid wurde mithilfe von
Oxalylchlorid gebildet und direkt im Anschluss an die Synthese verwendet. Die gewahlten
Reaktionen wurden hinsichtlich ihres Erhalts des Stereozentrums ausgewahlt. Aullerdem
werden D- und L-Phenylalanin als Startsubstanzen verwendet, wobei der Phenylrest der
Aminosdure aufgrund der sterischen Anspriiche gewdhlt wurde. Um die Verbindungen
vergleichen zu kénnen wird AAP 6 mit zwei Methylgruppen, AAP 7 mit einer Methyl- und
einer -Bu-Gruppe und AAP 8 mit den beiden {-Bu-Gruppen hergestellt. Ein Syntheseplan
ist in Schema 3.2 gezeigt. Die erfolgreiche Synthese der Verbindungen wurden NMR-

spektroskopisch und massenspektrometrisch nachgewiesen.
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1)

AAP 6: R, =R, = Me
AAP 7: R, = Me, R, = t-Bu
AAP 8: R, =R, = {-Bu

HO5C. _NH, Q
0
\{ cl ~
Ph
Ph
4}
&)
5)
HO,C.. _OH
2\%/ HD;C\{DH
ph ~ph

Schema 3.2 Syntheseplan zur Herstellung von AAP 6, AAP 7 und AAP 8. 1) NaNOz, HCI,
MaOAc, HzO, EtOH, 0°C bisr.t, 1h, AAP 62 81%, AAP 7: 93%, AAP B: 82%, 2) (NHz)z, Reflux,
3h, quant. 3) NEts, Toluol, 80 °C, 6h, D-AAP 6. 72%, L-AAP 6. 74%, D-AAP T: 69%, L-AAP
7. 58%, D-AAP 8. 62%, L-AAP B 67%, 4)HzS04, NaNOz, H20, 0 *C bisrt, 20 h, D 82%, L:
94%, 5) NaH, Mel, THF, rt., 5 h, D 74%, L 82%, 6) C2Clz02, Benzol, rt., 6h, Ausbeute nicht
bestimmi.

3.8 Spektroskopische Untersuchungen von -Bu-AAPs

Um fiir die weiteren Messungen ein geeignetes Ldsemittel zu finden und um die Stabilitat
der E- und Z-lsomere zu dberprifen, wurden temperaturabhangige UV vis Spektren
aufgenommen. Diese sind am Beispiel von L-AAP 6 in Abbildung 3.20 zu sehen. In allen
Losemitteln ist die charakteristische m-r-Absorption des E-lsomers bei etwa 330 nm
deutlich zu erkennen. Eine Erhéhung der Temperatur von 20 °*C auf 60 °C hat nur einen
minimalen Effekt auf die Absorption des E-AAPs. Wird die Probe mit 365 nm bestrahlt und

bei 20 °C vermessen lasst sich fir alle Losemittel eine deutlich verminderte Absorption der
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- -Bande feststellen. Bei DMF und EtOH lasst sich in diesem Bereich dennoch eine
vergleichsweise starke Absorption feststellen. Anhand der intensiveren n-r-Absorption im
Bereich von 440 nm kann aber die Bildung des Z-lsomers bestdtigt werden. Fir die
Losemittel Dioxan, in dem sowieso nur eine geringe Absorption zu erkennen ist, und
Chloroform ist der Anstieg der n-m-Absorption nur schwach ausgepragt zu beobachten.
Wird die zuvor bestrahlte Probe des Z-AAPs auf 60 °C geheizt, ldsst sich ein Riuckschluss
auf die Stabilitat des Z-lsomers schlielten. Dabei spielt sowohl die Temperatur als auch die
Dauer der Erwadrmung eine Rolle. Die Proben wurden zunéchst bei 20 °C vermessen und
anschliefend mit einer Heizrate von 1 *C/min auf 60 °C erhitzt. Fir Acetonitril, Chloroform
und Dioxan zeigt sich hierbei nur ein sehr geringer Unterschied zwischen den Spektren der
beiden Temperaturen, was auf ein stabiles Z-AAP schlielfen lasst. In Cyclohexan, THF und
Toluol gibt es nur geringfugige Unterschiede, aber eine beginnende Rickisomerisierung
zum E-lsomer ist anhand der gesteigerten Absorption im Bereich von 330 nm zu
beobachten. Fir die Ldsemittel DMF und EtOH lasst sich eine nahezu identische
Absorption mit den Spektren von E-AAP 6 bei 60 °C feststellen. Hier ist das Z-AAP
demnach nicht stabil. Die Ergebnisse von VENKATARAMANI konnen bestatigt werden,
wonach besonders polare, protische, Lisemittel eine schnelle Isomerisierung zum E-AAP
verursachen (siehe Kapitel 1.6).B% Folgend aus den Stabilitatsuntersuchungen wurden die

weiteren Experimente in Acetonitril vorgenommen.
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Abbildung 3.20: UV vis Spekiren von L-AAP 6 bei 20 * und 60 ® in verschiedenen Lisemitteln.
Zuvor wurde durch Bestrahlung mit 365 nm bzw. 520 nm das jeweilige E- oder Z-lsomer
gebildet.

In Abbildung 3.21 sind die UV wis Spektren von AAP 7 und AAP 8 in Acetonitril bei 20 °C

und 60°C zu sehen. Auch hier zeigt sich ein deutliches Schaltverhalten bei leicht

hypsochrom verschobener und etwas schwacherer Absorption. Anhand der Schaltzyklen

ldsst sich ebenfalls erkennen, dass das AAP 8 Uber mehrere Zyklen stabil schaltet.
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Abbildung 3.21: a) L-AAP 7 und b) L-AAP 8 rechts in Acetonitril bei 20 °C und 60 *C nach

Besfrahlung mit 365 nm (Z) und 520 nm (E). ¢) Schaltzyklen von L-AAP 8.
Um die Form des jeweils gebildeten Z-lsomers genauer beschreiben zu kiinnen wurden
NMRE-Spektren im E- und im Z-Zustand aufgenommen, die in Abbildung 3.22, Abbildung
3.23 und Abbildung 3.24 gezeigt sind. Aulierdem wurde zusatzlich ein Spektrum des Z-
Isomers bel Tieftemperatur aufgenommen. Im Fall einer Ausbildung von Diastereomeren
im Z-Zustand ist ein doppelter Satz an Signalen zu erwarten. Da die Spektren, wie auch fir
die Methyl-substituierten AAPs, fur D- und L-lsomer nahezu identisch sind, werden an
dieser Stelle nur die Spektren des jeweiligen L-lsomers besprochen. Die Spektren des D-
Isomers sind im Anhang zu finden (A 7-9). Die Lésemittelsignale, sowie Bereiche ohne

Signale sind der Ubersicht halber aus den Spekiren entfernt.
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Abbildung 3.22: NMR-Spekiren von L-AAP 6. Blau: nativ, 25 °C, grin: 365 nm bestrahit,
25 °C, rot: 365 nm bestrahlt, -40 °C. Im blauen Spektrum sind die Signale des E-lsomers

markiert, im grinen und roten Spektrum die des Z-lsomers.
Far AAP 6 lasst sich eine verschieden stark ausgepriagte Hochfeldverschiebung for alle
Frotonen bei Bildung des Z-lsomers becbachten. Besonders deutlich ist dies an den
Signalen der AAP-Methylgruppen zu beobachten, die eine Verschiebung von 0.61 ppm,
bzw. 0.79 ppm erfahren. Eine Vermringerung der Temperatur fohrt zu leichten

Verschiebungen der Signale, es ist aber keine weitere Aufspaltung zu erkennen (siehe

Abbildung 3.22).
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Abbildung 3.23: NMR-Spektren von L-AAP 7. Blau: nativ, 25 °C, grin: 365 nm bestrahit,
25 °C, rot: 365 nm bestrahit, 40 °C. Im blauen Spektrum sind die Signale des E-lsomers

markiert, im grinen und roten Spektrum die des Z-lsomeres.

Im Fall von AAP 7 findet ebenfalls eine Hochfeldverschiebung der Signale statt. Auffallig ist

hierbei, dass die t-Bu-Gruppe bei der Bildung des Z-lsomers keine Signaldnderung erfahrt
(Abbildung 3.23). Der elektronenreiche Phenylring des AAPs scheint sich im Z-Zustand

nicht in raumlicher Nahe zur {-Bu-Gruppe zu befinden. Die freie Drehbarkeit der Naz-Cryrazol-

Bindung aber die {-Bu-Gruppe hinweg scheint daher nicht mehr gegeben zu sein. Die AAP-

Methylgruppe hingegen wird um 1.29 ppm stark hochfeldverschoben. Da kein doppelter

Signalsatz zu beobachten ist, ist dies ein Hinweis darauf, dass es weiterhin zu einer

Isomerisierung der axialen Chiralitdt kommt. Dies ist mdglich, indem der Phenylring des

AAPs Uber die Methylgruppe hinweg auf die andere Seite rotiert.
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Abbildung 3.24: NMR-Spekiren von L-AAP 8. Blau: nativ, 25 °*C, grin: 365 nm bestrahlt,
25 °C, rot: 365 nm bestrahlt, -40 °C. Im blauen Spektrum sind die Signale des E-lsomers
markiert, im grinen und roten Spekirum die der Z-lsomere. Oben rechts vergroRerter Bereich
der t-Bu-Signale.

Wird das Z-AAP 8 gebildet zeigt sich im Spektrum ein doppelter Signalsatz, der vor allem
fur die Methyl- und fBu-Gruppen deutlich erkennbar ist (siehe Abbildung 3.24). Die
Methoxygruppe, die im E-lIsomer ein Signal bei 3.31 ppm erzeugt, verursacht im Z-lsomer
die Signale bei 3.28 und 3.27 ppm. Beide t-Bu-Gruppen verursacht im Z-Zustand zunachst
ein gemeinsames Signal bei 1.31 ppm, wird die Temperatur erniedrigt zeigt sich aber eine
Aufspaltung des Signals zu den Peaks bei 1.36 und 1.32 ppm. Ein zweites Signalset der £
Bu-Gruppen bei 0.93 und 0.89 ppm ist zusatzlich zu beobachten. Diese Verdopplung der

Signale ist ein Hinweis auf die Bildung von zwei diastereomeren Isomeren, welche sowohl
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zentral als auch axial chiral sind. Die Peakflache der beiden Signalsets ist dabei gleich grof3,
was daflrspricht, dass die beiden axialen Z-lsomere im gleichen Verhdltnis gebildet

werden.

Der doppelte NMR-Signalsatz fir Z-AAP 8 ist ein deutlicher Hinweis auf das Vorhandensein
von mdglichen axial-chiralen Diastereomeren. Dabei kdnnen unter Verwendung eines
zentral-chiralen Molekills zwei stabile Diastereomere gebildet werden und es ist keine
synthetische Veranderung am Molekdl nétig, um die entgegengesetzte axiale Chiralitdat zu
erzeugen. Es wird aufgrund dieser Hinweise davon ausgegangen, dass durch Bestrahlung
mit 365 nm aus E-L-AAP 8 und E-D-AAP 8 die vier zentral- und axial-chiralen Isomere Z-
S-D-AAP 8, 7-R-L-AAP 8, 7-5-D-AAP 8 und Z-R-L-AAP 8 entstehen. Dabei beschreiben
E und Z die Konfiguration der Azobindung, S und L die axiale Chiralitat der Nazs-Cryrazoi-
Bindung und D und L die zentrale Chiralitdt des Rickgrats.

3.9 Chromatographische Untersuchung der -Bu-AAPs

Da Diastereomere nicht chemisch &aquivalent sind lassen sie sich unter geeigneten
Bedingungen saulenchromatographisch auftrennen. So kann zusatzlich zu den Hinweisen
aus den NMR Spektren die Existenz von stabilen, diastereomeren Z-lsomeren gezeigt
werden. Um auch die D- und L-Isomere unterscheiden zu kénnen wurde dafir das chirale
Saulenmaterial Chiralpak AD-H gewahlt. So ldsst sich sowohl die Enantiomerenreinheit
nach der Synthese bestimmen, aber auch die Isomere im Z-Zustand kénnen untersucht
werden. Aufgrund der Transformationen am Stereozentrum ist es denkbar, dass
unbeabsichtigter Weise eine Inversion des Stereozentrums stattgefunden haben kénnte.
Die ee-Werte der jeweiligen Verbindungen nach der Synthese sind in Tabelle 3.1

dargestellt.

Tabelle 3.1: Isomerenreinheit der AAP-Verbindungen.

AAP-Denvat ee-L-lsomer ee-D-lsomer
AAP 6 95 % 64 %
AAP7 94 % 64 %
AAP 8 40 % 13 %

Diese Untersuchung zeigt, dass die gewdhlte Syntheseroute keine genaue Prognose zur
Isomerenreinheit zulasst. Es ist erkennbar, dass das gewiinschte Isomer in allen Fallen im
Uberschuss vorhanden ist, allerdings kann auf die gewahlte Art ohne isomerenspezifische

Aufreinigungsmethoden kein hochreines Produkt erhalten werden. Besonders die
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Verwendung von zwel t-Bu-Gruppen bei AAP 8 scheint eine enantioselektive Reaktion zu

erschweren.

Um die Z-Isomere der AAP Verbindungen zu untersuchen wurden die Proben mit UV-Licht
bestrahlt und erneut vermessen. Fir AAP 6 und AAP 7 zeigt sich nur ein Signal fir das
jeweilige Z-lsomer. Fir AAP 8 wird jedoch festgestellt, dass die vier unterschiedlichen Z-
Isomere so stabil sind, dass sie sich sdulenchromatographisch trennen lassen. Die aus den
NMR-spektroskopischen Experimenten geschlussfolgerten Erwartungen kinnen demnach
bestatigt werden. Zur Untersuchung wurden zunachst das D- und das L-lsomer von AAP 8
im E-Zustand dber Auftrennung mittels chiraler HPLC in Reinform isoliert. Dazu wurde
mehrfach eine Auftrennung im analytischen Malistab durchgefiihrt und der Eluent zur
jeweiligen Retentionszeit gesammelt. Anschliefend wurde ein Chromatogramm der
Verbindungen E-D-AAP 8 und E-L-AAP 8 angefertigt. Im Anschluss wurden beide Proben
mit UV-Licht bestrahlt und erneut vermessen. Die zugehdrigen Chromatogramme sind in
Abbildung 3.25 zu sehen. Aus einem durch das ChiralitAtszentrum am Aminosaurerest
bestimmten Isomer entstehen bei der Bestrahlung mit UV-Licht zwei verschiedene
Diastereomere, da diese sowohl die zentrale Chiralitat des Aminosaurerest aufweisen, aber

auch die axiale Chiralitat entlang der Nazo-Cpyraza-Bindung.
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Abbildung 3.25: HPLC Chromatogramme von AAP-8 nativ und nach Bestrahlung mit 365 nm
(UV).
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Die beiden Z-D-AAP 8 Isomere mit Retentionszeiten von 5.8 und 11.0 min weisen mit 41 %
und 45 % nahezu gleich grofte Flachen auf. Fir die Z-L-AAP 8 Isomere mit den
Retentionszeiten 7.0 und 8.6 min ergeben sich Flachen von 41 % und 46 %. Im Rahmen
der gegebenen Messgenauigkeit l&sst sich daher keine Vorzugskonfiguration bei der

Bildung der axialen Z-lsomere erkennen.

Das CD-Spektrum von den aufgereinigten D- und L-lsomeren von AAP 8 ist in Abbildung
3.26 zu sehen. Die Spekiren sind dabei genau gegenséatzlich zueinander. Es lasst sich
allerdings im Bereich von 300 bis 500 nm nur ein schwaches CD-Signal beobachten.
Eventuell ist dies durch die jeweils zwei axial-chiralen lsomere pro D- und L-lsomer
verursacht. Diese rufen mdglicherweise einen entgegengesetzten Zirkulardichroismus
hervor. Da beide axialen Z-Isomere zu gleichen Teilen vorliegen ergibt sich so im Mittel ein
dem E-lsomer sehr ahnliches Spektrum. Da D- und L-Isomer im Bereich von 300 bis 400 nm
Licht mit gegensatzlicher Polarisierung absorbieren ist es eventuell méglich das E-AAP 8
mit zirkular polarisiertem Licht zu Bestrahlen um bevorzugt ein axial-chirales Z-lsomer zu
erhalten. Diese Untersuchungen konnten bisher nicht durchgefilhrt werden, es ist aber aus
supramolekularen Azobenzol-Systemen bekannt, dass zirkular polarisiertes Licht in der

Lage ist eine helikale Chiralitat zu induzieren. (13
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Abbildung 3.26: CD-Spektrum von AAP-8, (ber chirale HPLC aufgereinigte L- und D-1somere.

Die Substitution des AAPs mit {-Bu-Gruppen hat erfolgreich dazu gefiihrt, dass stabile und
klar detektierbare axial-chirale Isomere des AAPs beobachtet werden kdnnen. Die vier
verschiedenen Z-lsomere von AAP 8 lassen sich iber NMR und HPLC einzeln detektieren,
bei der Bildung durch Bestrahlung mit 365 nm ist aber eine Konfiguration gegeniiber der
anderen nicht ausreichend beginstigt, um eine Verschiebung der Isomerenverteilung hin
zu einem Isomer erkennen zu kénnen. Das zentrale Stereozentrum im Rickgrat wird zur
Detektion der axial-chiralen Isomere bendtigt, da sich so zwei Stereozentren im Molekil
befinden, was zur Ausbildung von Diastereomeren fuhrt. Es sorgt aber nicht fir eine

Praferenz bei der Ausbildung der axial-chiralen Z-lsomere. Um die geometrische
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Anordnung der einzelnen Molekilabschnitte nachzuvollziehen wurden qualitative DFT
Rechnungen durchgefuhrt.

3.10 Strukturberechnungen der -Bu-AAPs
Uber DFT-Rechnungen wurden die Strukturen von AAP 8 im E- und im Z-Zustand optimiert.

Es lassen sich anhand dieser Strukturen qualitative Aussagen iber die Geometrien dieser
Isomere machen, die Art der Berechnungen lasst aber keine genaue Aussage Uber

Energieunterschiede zwischen den beteiligten Isomeren zu.

Abbildung 3.27: DFT-geometrieoptimierte Strukturen von E-AAP 8 a) in D-Form und b} in L-
Formn.

Die berechneten Strukturen des E-AAP 8 in Abbildung 3.27 weisen in der im Normalfall
planaren Form des AAP-Kerns eine Torsion des AAP-Gerlsts auf. Dies setzt sich fort bis
zur Peptidbindung, welche ebenfalls nicht im gewohnten 180 * Winkel angeordnet ist. Diese
Torsion wird durch die sterisch anspruchsvollen -Bu-Gruppen verursacht. Der ebenfalls
sterisch anspruchsvolle Phenylring ist vom AAP-Kern weggedreht. Wird die Struktur des
Z-lsomers berechnet ergeben sich vier verschiedene Kombinationen. Sowohl das D- als
auch das L-AAP 8 sind in der Lage jeweils ein S- und ein R-axiales Isomer zu bilden.
Betrachtet man die Struktur des Z-S-D-AAP 8 in Abbildung 3.28 ist zu erkennen, dass der
AAP-Phenylring sich auf derselben Seite des Molekiils befindet wie die Methoxygruppe.
Der Phenylring im Riuckgrat ist dabei méglichst weilt vom Phenylring des AAPs entfernt. Das
gleiche Verhalten l&sst sich auch fur das Z-R-D-AAP 8 feststellen. Hier wird zum einen das
AAP in die andere Richtung isomerisiert, zum anderen findet eine Rotation des zentral
chiralen Kohlenstoffs statt, sodass der Phenylring des Rickgrats weiterhin eine grofie
Entfernung zum AAP-Phenylring aufweist. Das Z-S5-L-AAP 8 wverhdlt sich
pseudoenantiomer zum Z-R-D-AAP 8. Dasselbe ist fur Z-5-D-AAP 8 und Z-R-L-AAP 8 der
Fall.
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Abbildung 3.28: Geometrieoptimierte Strukturen von Z-AAP 8, zentrale Chiralitat mit grinem

Pfeil markiert, axiale Chiralitat mit orangenem Pfeil markiert.
Die t-Bu-Gruppen sorgen dafir, dass die Drehbarkeit um die Naz-Cryreza-Bindung deutlich
eingeschrankt ist. Obwohl sich die beiden Phenylring im Z-Zustand mdglichst weit
voneinander entfernt befinden lassen sich keine geometrischen Hinweise auf eine
Bevorzugung eines axial-chiralen Isomers finden. Trotzdem zeigt das untersuchte AAP 8
einige Eigenschaften eines chiroptischen Schalters. Durch den Schaltvorgang des AAPs
ldsst sich eine zusatzliche axiale Chiralitit selektiv an oder aus schalten. Aulterdem hat der
Schaltvorgang einen Einfluss auf die durch die Chiralitdt des gesamten Molekiils bestimmte

Absorption von zirkular polarisiertem Licht.



Zusammenfassung und Ausblick — Chiroptische AAP Schalter] 101

3.11 Zusammenfassung und Ausblick — Chiroptische AAP Schalter

Im Rahmen dieses Forschungsprojektes konnten verschiedene AAP-Derivate mit zentraler
Chiralitdgt hergestellt und charakterisiert werden. Dazu wurde eine Substitution mit
Aminosdurederivaten gewahlt. UV ws- und NMR Experimente zeigen eine gute
Schaltbarkeit des AAPs und ein verandertes Absorptionsverhalten fir zirkular polarisiertes
Licht im E- und im Z-Zustand. Da fur das Methyl-substituierte Z-AAP eine schnelle Rotation
des Phenylrings um die C-N-Bindung zum Pyrazolring zu erwarten ist, lassen sich in diesem
Fall keine definierten axial-chiralen Z-Isomere beobachten. Durch Einbringen von sterisch
anspruchsvollen +Bu-Gruppen in direkter Ndahe zur C-N-Rotationsachse konnte diese
Rotation so stark eingeschrankt werden, dass es mdglich war bei Raumtemperatur zwei
unterscheidbare, axial-chirale, stabile Z-lsomere zu detektieren. Fir E-D-AAP 8 und E-L-
AAP 8 konnten somit die unterschiedlichen diastereomeren Isomerenpaare Z-S-D-AAP 8,
Z-R-D-AAP 8, Z-S-L-AAP 8 und Z-R-L-AAP 8 identifiziert werden.

Die von FERINGA und BROWNE verfassten Kriterien fir chiroptische Schalter lassen sich
ebenfalls in einigen weiteren Punkten vom hergestellten AAP System belegen. ¥ Die
photochemische Umwandlung von E- zum Z-lsomer ist beispielsweise innerhalb weniger
Sekunden mdglich. Auch eine effiziente photochemische Schaltbarkeit ist gegeben und die
untersuchten Verbindungen sind Gber mehrere Schaltzyklen stabil. Eine empfindliche und
klar unterscheidbare Detektion der verschiedenen Isomere konnte iber NMR und HPLC

gezeigt werden.

Die Anwendung dieser Art von Verbindungen in gréferen Systemen ist bisher nicht
untersucht und bietet Raum fir spannende und neuartige Entwicklungen. Bisher liels sich
aus zentral chiralen Azoverbindungen nur ein stabiles Z-Isomer gezielt herstellen. Das
vorliegende AAP 8 System ist nach bisherigem Kenntnisstand das einzige System,
welches ohne zusatzliche WVerbrickungen im Rickgrat zwel klar voneinander
unterscheidbare axial-chirale Z-lsomere aufweist. Es wiare daher beispielsweise sehr
interessant, ob die axial chiralen Z-lsomere von AAP 8 sich durch Bestrahlung mit
polarisiertem Licht gezielt herstellen lassen. In dem Fall wiarde sich die Art der axiale
Chiralitadt, ahnlich wie von polymerartigen, helikal chiralen Systemen bekannt, lediglich
durch die Verwendung von Licht als externem Stimulus beeinflussen lassen. Diese
Eigenschaften in komplexeren Systemen einzusetzen bringt sicherlich neuartige
Anwendungsmoglichkeiten hinsichtlich der Kontrolle und der Handhabung wvon

photoresponsiven Systemen hervor.
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4  Entwicklung von AAP-Hauptkettenpolymeren

4 1 Einfubhrung — Photoresponsive Azobenzol Polymere

FPolymere sind aus dem taglichen Leben nicht mehr wegzudenken, die allermeisten von uns
sind taglich im Kontakt mit verschiedensten Polymeren. Die Vielzahl an Polymeren mit den
unterschiedlichsten Anwendungsmdglichkeiten ldsst sich kaum noch (berschauen.
Dennoch bleibt ein Bedarf an spezialisierten und auf die jeweilige Anwendung genaustens
zugeschnittenen Polymeren bestehen. Das Interessante an stimuliresponsiven Polymeren
ist dabei, dass sie in der Lage sind ihre Eigenschaften auf einen auleren Reiz hin zu
andern. Beispiele zu Synthese, Eigenschaften und Anwendungen sind in der Literatur

intensiv diskutiert.!"®® In Kapitel 1 sind dazu bereits einige konkrete Systeme gezeigt.

Im Folgenden soll daher speziell der Einfluss von photoschaltbaren Azoverbindungen auf

Folymere genauer betrachtet werden.

Ein beeindruckendes Beispiel wurde von Wu et al. gezeigt. Ein festes Polymer mit
Azobenzol Seitenketten kann durch Bestrahlung mit UV-Licht verflissigt werden. Die
Glasibergangstemperatur wird dabei von 48 °C fur das frans-Azobenzol auf— 10 °C firdas
cis-Azobenzol verringert. So kann bei Raumtemperatur ein reversibler Phasenibergang

beobachtet werden 2

Im weiteren Verlauf sollen zunachst sogenannte Foldamere vorgestellt werden, welche in
der Lage sind eine Ubergeordnete Struktur, wie beispielsweise eine Helix, auszubilden.
Azoverbindungen lassen sich dabei an verschiedenen Stellen des Polymers anbringen, wie
in Abbildung 4.1 dargestellt ist 23
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Sumerlin, Prog. Polym. Sci. 2010, 33, 278; f) M. Motornov, ¥ . Roiter, |. Tokarev, S. Minko, Prog. Polym.
Sci. 2010, 33, 174,

[121] H. Zhou, C. Xue, P. Weis, ¥. Suzuki, 5. Huang, K. Koynov, G. K. Auemhammer, R. Berger, H.-J. Butt,
S.Wu, Nat. Chem 2017, 8, 145.

[122] Z.%u, 5. Hecht, ChemComm 2016, 32, 6639,
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Abbildung 4.1: Lichtgesteuerter Ubergang von einem ungeordneten Polymer (random coil) zu

einer Helixstruktur. Photoschalter angebracht an einer Seitenkette, als Schlaufe oder im

Polymerrickgrat [22
Ein helikal-chirales Polymer mit Azobenzol in den Seitenketten wurde von SANDA et al.
entwickelt.['?3 Die Synthese erfolgte Ober SONOGASHIRA-HAGIHARA Kupplung und das
erhaltene Polymer konnte anhand von UV vis-Spektroskopie und CD untersucht werden. In
diesem Fall lassen sich helikale Strukturen sowochl in polarem als auch in unpolarem
Lésungsmittel beobachten. Wird das Azobenzol zur cis-Form isomerisiert, lasst sich
aufgrund der schlechten Schaltbarkeit nur eine geringe Anderung der Uberstruktur

beobachten.

Azobenzole als Schlaufe an einer Polymerkette lassen sich zum Beispiel in Peptid-
basierten Systemen finden. Peptide sind in der Lage stabile Sekundarstrukturen, wie
beispielsweise Helices aufzubauen. Werden Einheiten in verschiedenen Windungen der
Helix mit einem Azobenzol verbriickt, ist diese Helix oft nur in einer Konfiguration des
Azobenzols stabil. Wird das Azobenzol isomerisiert dndert sich der Abstand zwischen den

modifizierten Peptiden und die Helix wird destabilisiert.

In Abbildung 4.2 a) ist ein Beispiel gezeigt, bei dem eine Azobenzolbriicke in einer Schlaufe
an Aminosaureeinheiten eines Peptids angebracht wird.['* In der Nahe des Azobenzols
wird ebenfalls eine Substitution mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fluoreszin vorgenommen. Im
trans-Zustand des Azobenzols ist das Peptid helikal angeordnet und zeigt eine
Fluoreszenz. Wird das Azobenzol jedoch durch UV-Bestrahlung in das cis-lsomer Uberfiihrt
vermindert sich die Helizitdt und die Fluoreszenz wird gequencht. Dieses System konnte

erfolgreich in vivo angewendet werden.

[123] H. Sogawa, M. Shiotsuki, H. Matsuoka, F. Sanda, Macromolecules 2011, 44, 3338.
[124] A A.Beharry, L. Wonag, V. Tropepe, G. A. Woolley, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1325.
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Abbildung 4.2: a) Azobenzol-funktionalisiertes Peptid welches aulerdem ein Fluorophor
aufweist. Im frans-Zustand des Azobenzols ist eine Fluoreszenz erkennbar, im cis-Zustand
wird die Helizitdt des Peptids verringert und die Fluoreszenz gequencht 24 b) Zwei Peptide
(blau und griin) bilden eine durch schwache Wechselwirkungen stabilisierte Doppelhelix und
binden so an eine DNA, wird das Azobenzol an der roten Peptideinheit in den cis-Zustand
Uberfiihrt kann das rote Peptid eine Helix ausbilden und bindet kompetitiv an das griine Peptid.
Die DNA und das blaue Peptid werden freigegeben ['23]
Ein weiteres System mit Azobenzol als Schlaufe einer Peptideinheit ist in Abbildung 4.2 b)
gezeigt.'"™ Zwei Peptide (grin und blau dargestellt) liegen als schwach stabilisierte
Doppelhelix in einem Komplex mit einer DNA vor. Das Azobenzol-substituierte Peptid,
welches in rot dargestellt ist, ist weniger geordnet, solange das Azobenzol sich im trans-
Zustand befindet. Wird das Azobenzol in die cis-Form isomerisiert kommt es zur Ausbildung
einer Helix. In der Helixform kann das rote Peptid stabile Wechselwirkungen mit einem
zweiten Peptid (grin) eingehen. Da das griine Peptid aus dem DNA-Komplex entzogen

wird, werden dadurch sowohl das blaue Peptid als auch die DNA reversibel freigesetzt.

[125] F. Zhang, K. A. Timm, K. M. Amdt, G. A. Woolley, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3943,
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Die Gruppe um HECHT zeigte 2006 das erste Beispiel von helikalen Polymeren welche
Azobenzol im Rickgrat tragen.['?® Dabei wurde die oligo-(meta-Phenylethynylen)-
Grundstruktur verwendet, wobei eine Acetyleneinheit durch eine Azobindung ersetzt wurde.
Das erhaltene Polymer weist die bekannte Helizitdt der Grundstruktur auf und ist durch die
Azobindung photoresponsiv. Bei Bestrahlung mit UV-Licht kann eine Isomerisierung des
Azobenzols erreicht werden, was in einer verminderten helikal-chiralen Information
resultiert. Das cis-Azobenzol ist im Gegensatz zum frans-Azobenzol nicht planar und
ermoglicht so eine grilere Flexibilitdt der Polymerstrange. Eine Stapelung der
Phenyleinheiten mittels m-m-Wechselwirkungen ist aufgrund der nicht langer vorhandenen
Planaritdt ebenfalls weniger beginstigt. Durch Optimierung konnte ein System erhalten
werden, bei welchem die Helizitat des Polymers bei Bildung des cis-Azobenzols nahezu
vollstandig aufgehoben wird. Aulterdem wurden weitere Azoeinheiten in das Polymergerist
eingebaut "1 Durch derivatisierte Azobenzoleinheiten kann sogar der Mechanismus des
Helix- zu _random coif-Ubergangs beeinflusst werden. Dazu wird Methoxy-substituiertes
Azobenzol verwendet, welches bevorzugt vor dem unsubstituierten Azobenzol isomerisiert.
Durch Einbringung des Methoxy-Azobenzols an unterschiedlichen Stellen des Polymers
kann so die Helixéffnung von aulten nach innen, oder von innen nach aullen gesteuert
werden 28 |n Abbildung 4.3 ist dazu exemplarisch ein Polymer gezeigt, welches
Methoxyazobenzoleinheiten an den Enden der Hauptkette tragt und deshalb von auften
nach innen entfaltet wird. Durch Anbringung der Methoxyazobenzoleinheit in der Mitte lasst

sich der Mechanismus zu einer Entfaltung von innen nach auflten andemn.

o
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Abbildung 4.3: a) Polymerstruktur mit Azobenzol (orange) und Methoxyazobenzol (rot) an
definierten Stellen der Hauptkette. b) Bei Bestrahlung isomerisiert Methoxyazobenzol zuerst,
was den Mechanismus der Entfaltung beeinflusst. ¢) Die Enffaltung Iasst sich Gber CD

beobachten. R = -{CHz2CHz0)3CHa.[128]

[126] a) A. Khan, 5. Hecht, Chem. Euwr. J. 2006, 12, 4764; b) A. Khan, C. Kaiser, 5. Hecht, Angew. Chem.
int. Ed. 2006, 43, 1878,

[1271 a) Z. Yu, 5. Weidner, T. Risse, 5. Hecht, Chem. Sci. 2013, 4, 4156, b) £. Yu, 5. Hecht, Chem. Eur. J.
2012, 18, 10519.

[128] Z.%u, S. Hecht, Angew. Chem. int. Ed. 2013, 52, 13740.



Einfihrung — Photoresponsive Azobenzol F‘c:lymere] 107

Gemeinsam haben diese Beispiele einen hydrophoben Polymerstrang und polare
Seitenketten in der molekularen Struktur. Dies sorgt dafir, dass die Seitenketten in polarem
Ldosemittel die Loslichkeit gewahrleisten, wahrend der unpolare Polymerstrang bevorzugt
intramolekulare Wechselwirkungen eingeht. Durch die mefa-Substituierung kommt es zu
einer Winkelung im Polymerstrang, was die Ausbildung einer Helix erméglicht. In einem
unpolarem Lésemittel ldsst sich aufgrund der Wechselwirkungen des Polymerlickgrats mit
dem Ldsemittel hingegen keine Helixbildung beobachten und das Polymer liegt als random

coil* vor [128]

Unter Verwendung eines mit Azobenzol in der Hauptkette substituierten poly-{para-
FPhenylen)-Polymers konnten durch UV-Bestrahlung mikroskopische Veranderungen des
Folymers hervorgerufen werden, was sich in Ldsung etwa durch eine deutliche
Veranderung des hydrodynamischen Radius zeigte ™1 Nach Auftragung auf eine
Oberflache (spin coating) lag das Polymer stdbchenférmig vor und bildet zundchst etwa
80 nm grolbe Aggregate. Durch Isomerisierung zum cis-Azobenzol verschwinden diese
Aggregate und es bleiben etwa 3 nm grofte Strukturen zurlick, wie in Abbildung 4.4 a
gezeigt. Das Polymer lasst sich in seinen Eigenschaften reversibel steuern und zeigt
deutliche strukturelle Anderungen der Polymerhauptkette durch Isomerisierung. In Filmen
des gleichen Polymers sind die Dodecylseitenketten durch van-der-Waals
Wechselwirkungen supramolekular stabilisiert. Schon durch eine lsomerisierung von
wenigen Azoeinheiten in der Hauptkette ldsst sich eine Anderung der Anordnung der
Polymerseitenketten beobachten, da die Packungsordnung gestort wird [ Die
urspringliche Anordnung der Seitenketten kann durch Rekristallisation zuriickerhalten

werden.

[129] Z.%u, 5. Hecht, J. Polym. Sci. Parf A: Polym. Chem. 2015, 53, 313.

[130] D. Bléger, T. Lizbig, R. Thiermann, M. Maskos, J. P. Rabe, 5. Hecht, Angew. Chem. int. Ed. 2011, 50,
125549,

[131] C. Weber, T. Liebig, M. Gensler, L. Pithan, 5. Bommel, D. Bléger, J. P. Rabe, 5. Hecht, 5. Kowarik,
Macromolecules 2015, 48, 1531.
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Abbildung 4.4: a) Polymer mit Azobenzol in der Hauptkette, b) Isomerisierung fiihrt zu
reversibler Aufidsung von Aggregaten, wie im AFM zu beobachten ist. Mafistabsleiste: 1 pm
c) Modell des Polymerverhaltens in unterschiedlichen Bestrahlungszustanden.'3 d)
Quervemetzies Azo-Polymergel welches sich entsprechend der Richtung der UV-Bestrahlung
Zur Seite biegen lasst, e) Auslenkung des Gels ist reversibel anderbar. 32

Generell zeigen Azobenzole in der Polymerhauptkette oft eine relativ schlechte
Photoschaltbarkeit. '* Dennoch ist auch diese teilweise ausreichend, um makroskopische
Effekte vor allem in quervernetzten Polymernetzwerken zu induzieren. Einseitig befestigte
Polymergelstabchen lassen sich durch Bestrahlung mit UV-Licht gegen die Schwerkraft zu
einer Seite biegen, was durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht riickgéngig gemacht
werden kann 3213 Dieser Effekt wird dadurch hervorgerufen, dass die Azobenzoleinheiten
auf der der Bestrahlungsquelle zugewandte Seite des Gelstdbchens zuerst isomerisieren.
Durch den geringeren Ende-zu-Ende Abstand des cis-Azobenzols wird makroskopisch das
Polymer auf einer Seite starker verkirzt. Dies fhrt zur Krimmung des Polymergelstabs. In

Abbildung 4.4, unten ist dabei beispielhaft ein Gber Michael-Addition hergestelites Paolymer

zu sehen, welches Azobenzol in der Hauptkette tragt 1133

[132] L. Fang, H. Zhang, Z. Li, ¥. Zhang, ¥. Zhang, H. Zhang, Macromolecules 2013, 46, T650.

[133] a) C. Appiah, G. Woltersdorf, W. H. Binder, Polym. Chem. 2017, 8, 2752; b) A. |. Kovalchuk, . L.
Kobzar, I. M. Tkachenko, . |. Kurioz, O. G. Tereshchenko, O. V. Shekera, V. G. Mazarenko, V. V.
Shevchenko, ACE Appl. Pol. Mater. 2020, 2, 455.

[134] a) D. Kusano, R. Ohshima, N. Hosono, K. Totani, T. Watanabe, Folymer 2014, 53, 5648, b) N. Hosono,
M. Yoshikawa, H. Furukawa, K. Totani, K. Yamada, T. Watanabe, K. Horie, Macromolecufes 2013, 46,
1017.
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42 Motivation — AAP-Hauptkettenpolymere

Steuerbare Materialien deren Eigenschaften auf die jeweilige Anwendung zugeschnitten
werden kénnen sind von immer grilierem Interesse. Verschiedensten Polymeren kommt
dabei eine grofie Bedeutung zu. Dabei ist eine effektive Steuerung mit Licht vor allem
kostengiinstig und einfach zu handhaben. Die bisher bekannten Polymere mit Azobenzol
in der Hauptkette weisen zwar photochemisch induzierte und makroskopisch wirksame
Effekte des Materials auf, eine hervorragende Schaltbarkeit ist bisher jedoch nicht gegeben.
In diesem Bereich gibt es dementsprechend Raum fir Innovationen und Entwicklung.
Maoglicherweise ist der verbesserte Photoschalter AAP in der Lage durch seine exzellente
FPhotoschaltbarkeit einen starker ausgepragten Effekt auf Polymermaterialien zu erzielen.
Im Folgenden soll daher die Entwicklung eines Polymers mit AAP in der Hauptkette

aufgenommen werden.

365 nm P g £
—— 'fﬂl{ E_MP E_MP
520 nm @ . 49
¢
Beispielhafte Anderung Kriimmung
der Polymereigenschaften
durch UV-Bestrahlung: N

Kontraktion )

Abbildung 4.5. Schematische Darstellung eines Polymers mit AAP Einheiten in der

Hauptkette. Durch Bestrahlung mit UV-Licht wird das Z-Isomer erhalten, was makroskopisch

Anderungen wie Kontraktion oder Kriimmung von Polymerstreifen verursachen kann.
Die schematische Darstellung eines AAP Hauptkettenpolymers ist in Abbildung 4.5 gezeigt.
Liegt das AAP in seiner E-Form vor ist die Kette voraussichtlich rigider und emeicht so eine
gréliere Persistenzlange. Wird das AAP in das Z-Isomer Oberfihrt ergeben sich durch die
kleineren Bindungswinkel und somit einer verdnderten raumlichen Orientierung deutlich
mehr Maglichkeiten zur Anordnung der Polymerketten, dadurch soll das Polymer flexibler
und die Persistenzlange verkirzt werden. Dies kénnte sich makroskopisch beispielsweise

in einer Kontraktion des Polymers oder einer Krimmung von Polymerstreifen bemerkbar
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machen. Dieser Unterschied ist deutlicher zu erwarten bei einem sehr kurzen, oder steifen

Verbindungsbereich zwischen den AAP Einheiten und weniger deutlich fir eine sehr flexible

Verbrickung der AAPs.
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43 Synthese — AAP-Hauptkettenpolymere
4.4 Acetylen verbricktes AAP-Polymer

In Anlehnung an die Arbeiten von HECHT wurde =zundchst ein Ethin-verknipftes

FPolymergerist untersucht. Dazu wurde AAP mit zwei Brom-Substituenten hergestellt,
welches (ber 1,4-Diethynylbenzol in Form einer SONOGASHIRA-—HAGIHARA Kupplung
verknipft werden kann. Ein Syntheseplan ist in Schema 4.1 zu sehen. Durch Verwendung
von p-Bromanilin als Startmaterial der AAP-Synthese lasst sich der erste Brom-Substituent
leicht einfihren. Um den zweiten Brom-Substituenten einzufilhren wurde ebenfalls p-
Bromanilin verwendet und das entsprechende Hydrazin-Derivat hergestellt. Dieses konnte
anschliefend fur den Ringschluss des Dions zum Pyrazol genutzt werden. Bei der
SONOGASHIRA-HAGIHARA Kupplung mit 1,4-Diethynylbenzol sind zwei wverschiedene
Anordnungen des AAPs im Polymergerist vorstellbar. Da beide Seiten mit Brom substituiert
sind, kommt es nicht zu einer gerichteten Anordnung des Photoschalters. Um grundlegende
Eigenschaften wie etwa die Photoschaltbarkeit zu untersuchen ist dies zundchst aber nicht

von Interesse.

HaM

- N
HM
A
Br

MH

Schema 4.1: Syntheseschema zur Herstellung von AAP Polymer P1. 1) NaNOz, NaOAc, HCI,
Hz0, EtOH, 0°C —r.t., 2h, 94% 2) NaNOz, HCI, SnClz, Hz0, 0 °C, 4h, 79% 3) EtOH, Reflux,
30% 4) Pd{PPhz)2Clz, Cul, THF/DIPEA 2:1, 1., 48 h, Ausbeute wurde nicht bestimmt
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Um eine gerichtete Polymerisation mit einer definierten Anordnung der AAP-Einheiten im
Polymer zu ermdéglichen wurde AAP mit einem lod- und einem Brom-Substituenten
hergestellt, was in Schema 4.2 gezeigt ist. Ausgehend vom p-lodanilin wurden zunachst
die gleichen Schritte zur AAP-Monomerbildung durchgefihrt wie bei M1. Da lodhalogenide
bei der SONOGASHIRA—HAGIHARA Kupplung reaktiver sind als die Brom-substituierten
Reaktionszentren, ldsst sich Trimethylsilylacetylen selektiv am Azopyrazol-Phenylring
anbringen. Durch Entschitzung wird das Monomer erhalten, welches durch Polymerisation

eine definierte Anordnung der AAP-Einheiten im Polymer aufweist.
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Schema 4.2 Syntheseschema zur Herstellung des AAP-Polymers P2. 1) NaNOz2, NaOAc,
HCI, H20, EtOH, 0°C — rt, 2h, 82% 2) NaNOz, HCI, SnClz, Hz20, 0 °C, 4h, 79% 3)
HCI'H20/MeOH 1:2:10, Reflux, 20 h, 42%, 4) Pd{PPha)2Clz, Cul, PPhs, THF/DIPEA 2:1, 1t
20 h, 22%, 5) K2COa, THF/MeOH 1:1, rt. 2 h, quant. 6) Pd(PPha)2Cl., PPhs, Cul,
Toluol/DIPEA 2:1, 70 °C, 20 h.

Die Herstellung der entsprechenden Monomere M1 und M2 konnte erfolgreich durchgefiihrt
werden. Die anschlielfende Polymerisation wurde in einem THF/Diisopropylamin-Gemisch

durchgefiithrt. Dabei kam es zur Bildung eines unléslichen, rot-braunen Feststoffs. Dieser
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lielt sich auch durch Verwendung gangiger Ldosemittel (Aceton, Acetonitril, Cyclohexan,
DCM, DMF, DMSQO, THF, Toluol, Wasser) nur zu sehr geringen Teilen in L&sung
dberfihren. Es wird vermutet, dass dort vor allem langerkettige Polymere vorliegen, deren
Loslichkeit aufgrund der unpolaren Struktur nicht gegeben ist. Der in THF ldsliche
Uberstand mit voraussichtlich kirzeren Polymerketten wurde zur Reinigung in Methanol
gefallt und per Gelpermeationschromatographie (GPC) untersucht. Dabei zeigt sich fir die
zwel Ansdtze ein unterschiedliches Polymerisationsverhalten. Demnach wurden bei der
Folymerisation von P1 etwa 15 AAP-Einheiten miteinander verknipft, es konnten
Polymergewichte von M, = 6000 g/mol und M,, = 6300 g/mol mit einem PDI von 1.1 ermittelt
werden. FiOr das Polymer P2 ergaben sich dber die GPC bestimmte Massen von
Mn =700 g/mol und Mw =720 g/mol mit einem PDI von 1.03, was lediglich einer
Dimerisierung von M2 entspricht. Die erhaltenen Polymere weisen demnach entweder nur
einen sehr geringen Polymerisationsgrad auf oder zeigen fur den kurzen Polymerstrang
eine relativ grofe Polydispersitdat. Um Materialien reproduzierbar herzustellen ist die
vorliegende Methode weniger geeignet. Es wurde aufgrund des geringen

FPolymerisationsgrads darauf verzichtet P2 weitergehend zu charakterisieren.

Mit P1 wurden spekfroskopische Untersuchungen zur Schaltbarkeit des AAPs
durchgefihrt, welche in Abbildung 4.6 dargestellt sind. Es zeigte sich, dass die AAP-
Einheiten auch im Polymer noch schaltbar sind. Im E-Zustand ist die fur die AAPs zu
erwartende m-m*-Absorption bei 360 nm deutlich zu erkennen. Durch Bestrahlung mit
365 nm nimmt diese Absorption deutlich ab und die fiir das Z-Isomer typische, schwache
n-mr*-Absorption bei 460 nm wird sichtbar. Auch Gber mehrere Schaltzyklen bleibt das AAP
im Polymer stabil und ladsst sich reversibel schalten. NMR-spektroskopische

Untersuchungen wurden aufgrund der geringen Laslichkeit nicht durchgefihrt.
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Abbildung 4.6: a) UV vis Spektren von P1 in THF nach Bestrahlung mit 520 nm (griin) und
365 nm (violett), b) Absorptionsverauf von P1 bei 360 nm in mehreren Schaltzyklen.
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Anschliefend wurden CD-Untersuchungen durchgefahrt. Wie aus den Arbeiten von HECHT
bekannt ist, kann es bei unpolaren Polymeren zur Bildung einer Uberstruktur kommen,
wenn diese in polarem Ldsemittel vorliegen. Daher wurde P1 sowohl in ACN als auch in
THF untersucht. Es zeigt sich, dass es Iim nativen Zustand in ACN tatsachlich zur
Ausbildung einer chiralen Uberstruktur kommt (siehe Abbildung 4.7 b). Im Bereich von 400
bis 500 nm lasst sich ein positives CD-Signal erkennen, bei 320 nm ein schwaches
negatives Signal und bei 250 nm ein weiteres positives Signal. Wird die Probe mit UV-Licht
bestrahlt geht das AAP In den Z-Zustand Ober, was sich anhand der in Abbildung 4.7 a
gezeigten UV vis Spektren bestatigen lasst. Das CD-Signal wird bei Bestrahlung mit UV-
Licht schwacher, zeigt aber den gleichen Verauf wie im nativen Zustand. Durch
Bestrahlung mit 520 nm kann das E-AAP zuriickerhalten werden, was anhand des UV vis
Spektrums mit einem nahezu identischen Verlauf zum nativen Polymer gezeigt werden
kann. Nach Bestrahlung mit griinem Licht l&sst sich jedoch kein CD-Signal mehr feststellen.
Ermeute Bestrahlung mit UV-Licht sorgt fur einen Schaltvorgang des AAPs, das CD-Signal
bleibt jedoch unverandert. Es ist mdglich, dass dabei zundchst nur kinetisch stabile Formen
des Polymers beobachtet werden und es Gber einen langeren Zeitraum mit der Bildung des
thermisch stabilen Zustands auch erneut zur Ausbildung von Uberstrukturen kommt. Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden konnte jedoch keine Anderung des CD-Signals nach
vorheriger Bestrahlung festgestellt werden. Wird THF als Ldsemittel genutzt lasst sich
anhand der UV vis Spekiren ein sehr &hnliches Schaltverhalten becbachten (siehe
Abbildung 4.7 c). Allerdings liegt hier auch im nativen Zustand keine chirale Information vor
und es lasst sich fur keinen der untersuchten Zustdnde ein CD-Signal beocbachten (siehe
Abbildung 4.7 d).
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Abbildung 4.7: Spekiroskopische Untersuchungen von P1 nach jeweiliger Bestrahlung. a) UV

vis Spektren in ACN, b) CD-Spekiren in ACN, c) UV vis Spekiren in THF, d) CD Spekiren in

THF.
Dieses Verhalten spricht dafiir, dass das kurze AAP Polymer P1 in der Lage ist im polaren
Losemittel ACN Uberstrukturen auszubilden. Die Intensitat des CD-Signals ist dabei
schwach, was fir lediglich kurze helikale Abschnitte, bzw. Helices mit unterschiedlicher
Drehrichtung spricht. Da das vorliegende Molekil selbst keine chiralen Informationen
enthalt, ist die Chiralitat einer Helix nicht auf synthetischem Weg vorherbestimmt. Das eine
chirale Information nur im polaren Lisemittel Acetonitril zu erkennen ist liegt daran, dass
das unpolare Polymer im polaren Lésemittel dazu neigt, intramolekulare Wechselwirkungen
einzugehen. So kann die Kontaktflache fuor Wechselwirkungen mit dem Lésemittel minimiert
werden. Da das Polymergerist wenig flexibel ist und eine Krimmung aufweist ist es in der
Lage eine Helix auszubilden und dabei mit sich selbst in Wechselwirkung zu treten. In
einem weniger polaren Lisemittel wie THF besteht dieser Drang der Wechselwirkung mit
sich selbst nicht, da auch mit dem Losemittel energetisch glnstige Wechselwirkungen

eingegangen werden kénnen.

Fur die spektroskopischen Untersuchungen kann keine genaue Konzentration angegeben
werden, da die Polymereinheiten sich nur schlecht l6sen und daher der Uberstand aus einer

Suspension vermessen wurde. Dabel wurde die Léslichkeit durch Erwarmen und



116 | Entwicklung von AAP-Hauptkettenpolymeren

Sonifikation bereits beginstigt. Im Modell von HECHT werden Alkylseitenketten zur chiralen
Information sowie zur besseren Ldslichkeit verwendet, was im AAP-Modell nicht ohne

weiteres maglich ist.

4.5 Peptidbasiertes AAP-Polymer

Die Kombination aus geringem Polymerisationsgrad, hoher Polydispersitat und schlechter
Loslichkeit sorgt dafiir, dass eine Alternative zur Polymerisation Uber SONOGASHIRA—
HaGIHARA Kupplung gesucht wurde. Dabei fiel die Wahl auf eine Polymenrisation mittels
Peptidkupplung. Es wurden daher AAFP Monomere mit jeweills einer Carbonsdure- und einer
Aminfunktion hergestellt. Diese sollen anschlielfend durch Peptidkupplung polymerisiert
werden. Dazu wurde die Carbonsdure durch Kupplungsreagenzien in einen Aktivester
Uberfuhrt und das Amin durch Basenzugabe deprotoniert, wodurch die Amidbildung
erleichtert werden soll. Es wurden zwei Strategien verfolgt, einmal wurde das AAP
ausgehend von der p-Aminobenzoesaure hergestellt. Als Aminfunktion dient hierbei der
Pyrazolstickstoff des AAPs (M3). In der zweiten Variante wurde als Aminfunktion das
Anilinderivat des AAPs hergestellt, was aufgrund der Nutzung von Nitroanilin und Reduktion
der Nitrogruppe zum Amin erméglicht werden konnte. Die Carbonsaure wurde dabei Gber
eine Sy2 Reaktion mithilfe eines Methyl-geschiitzten Bromessigsaurederivats an der
Pyrazoleinheit eingefithrt (M4). Die Syntheseschritte sind in Schema 4.3 und Schema 4.4

Schema 4.4: Syntheseschema zur Herstellung von P4.gezeigt.

,@,ﬂ% g?

Schema 4.3 Syntheseschema zur Herstellung von P3. 1) NaNOz, NaOAc, HCI, Hz20, EtOH,
0°C —ri., 2h, 75%, 2) (NHz)z, EtOH, Reflux, 20 h, quant., 3) siehe Tabelle 4.1.
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Schema 4.4: Syntheseschema zur Herstellung von P4, 1) NaNOz, NaOAc, HCI, Hz0, EtOH,
0°C —r.t, 2h, 91%, 2) (NHz)2, EtOH, Reflux, 20 h, quant., 3) K2COs, LiBr, DMF, 100 °C, 20 h,
44%, 4) NazS, Dioxan/HzO 3:1, Reflux, 20 h, 19%, 5) siche Tabelle 4.1.

cc-;,H

Die entsprechenden Monomere konnten erfolgreich hergestellt werden. Die Polymerisation
mittels Peptidkupplung war auf diese Weise jedoch nicht mdglich. Die untersuchten

Polymerisationsbedingungen sind in Tabelle 4.1 zusammengefasst.
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Tabelle 4.1: Synthesebedingungen zur Polymerisation von M3 und M4.

Aktivierung Temperatur
Monomer Base Lésemittel
Carbonsiaure I Zeit
M3 DCC, NHS Cs2C03 ACN rt./20h
M3 DCC, NHS Cs2C03 THF rt./20h
M3 SOCIz Cs2C03 - 75°C, 20 h
DMF
M3 HATU Cs2C03 . 60 °C,2h
(Mikrowelle)
DMF
M3 HATU DIPEA 60 °C,2h
(Mikrowelle)
M4 DCC, NHS Cs2C03 ACN rt./20h
M4 HBTU DIPEA DMF rt./20h
M4 PyBOFP DIFEA DMF rt./20h
M4 HOBT, EDC NMM DMF rt./20h

Im Anschluss an die Polymerisationsversuche wurde dber MALDI-MS untersucht, ob
Molekile mit deutlich héherem Molekulargewicht als das Monomer vorhanden waren. Da
dies in keinem der untersuchten Falle zutraf, wurde keine weitere Aufreinigung der

Reaktionsmischungen vorgenommen.

Die Monomere M3 und M4 IGsen sich aufgrund ihrer hohen Polaritdt nur schlecht in
organischen Ldsemitteln, was eine Produktbildung erschwert. Die gewahlten Amine sind
zudem nicht besonders nucleophil, was die Reaktivitdt bei der Amidbildung ebenfalls
verringert. Aullerdem scheint es zu Problemen zu fithren, dass die zu aktivierende
Carbonsaure und das Amin im selben Molekdl vorliegen. Im Regelfall wird das Amin erst
nach erfolgreicher Aktivierung der Carbonsdure zur Reaktionsmischung zugegeben, was
durch das hier gewahlte Molekildesign nicht mdéglich ist. Es besteht die Maglichkeit
polypeptidbasierte Polymere aus zwei verschiedenen Monomeren herzustellen, sodass ein
Monomer zwei Carbonsdurefunktionen tragt und das andere Monomer zwei
Aminfunktionen. Diese Bausteine sind aber in der Regel symmetrisch, sodass keine Seite
bevorzugt reagiert und es zu einem regelmafigen AB-Polymer kommt.['*® Da AAP nicht

symmetrisch ist, ware dort eine verschiedene Reaktivitit auf beiden Seiten des

Photoschalters denkbar, was eine Polymerisation erschweren kdnnte. Zur Synthese von
Homopaolymeren aus natirlichen Aminosduren wird haufig Ring&ffnungspolymerisation des

entsprechenden N-Carboxyanhydrids verwendet.['*® Dies ist jedoch nur fir a-Aminosauren

[135] V. Berl, M. J. Krische, I. Huc, J.-M. Lehn, M. Schmutz, Chem. Eur. J. 2000, §, 1938,
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mdglich und daher fir die Polymerisation von AAPs in der Hauptkette nicht zu verwenden.

46 Design von AAP-Monomeren zur Festphasenpeptidsynthese

Eine weitere Madglichkeit der synthetischen Herstellung wvon Polypeptiden ist die
Festphasen-Peptidsynthese. Dazu wird ein Monomer mit geschitzter Aminfunktion
bendtigt. Die Carbonsaurefunktion wird auf das Tragerharz gebunden, anschlieffend kann
die Aminfunktion entschitzt werden und mit einer weiteren Carbonsaure reagieren. Der
Vorteil liegt hierbei darin, dass die Reaktionspartner definierter zueinander gebracht werden
kénnen und die Entschiitzung des Amins selektiv erfolgt, ohne das Reaktionsgemisch nach

jedem Schritt isolieren zu missen.

Es soll daher im Folgenden ein AAP Monomer mit Fmoc-geschitzter Aminfunktion im
Gramm-Malstab erhalten werden. Da sich das AAP mit freiem Amin und freier
Saurefunktion nur in einem kleinen Malistab synthetisieren und aufreinigen lasst ist es nicht

zielfuhrend das AAP auf diese Weise herzustellen und anschlielfend mit Fmoc zu schiitzen.

Zundchst wurde ein AAP Geriist gewahlt, welches eine Essigsaurefunktionalisierung am
FPhenylring tragt. Es wird davon ausgegangen, dass diese aliphatische Carbonsaure sich
ahnlich zu beispielsweise aus den natirlichen Aminosduren bekannten Peptidkupplungen

verwenden ldsst.
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Schema 4.5, Syntheseschema zur Herstellung von M5. 1) NaNOz, NaOAc, HCI, HzO, EtOH,
0°C —rt., 2h, 72%, 2) (NHz2)2, EtOH, Reflux, 20 h, quant., 3) NazC0O2, Fmoc-ONSU, Dioxan,
48 h, 63%, 4) Cs2C0;4, LiBr, ACN, Reflux, 20h.
In diesem Fall war jedoch die Sy2 Reaktion des Pyrazolstickstoffs zum Austausch des
Bromstubstituenten nicht erfolgreich (siehe Schema 4.5, 4)). Da auch hier die freie
Carbonsdure vorliegt kann der Pyrazolstickstoff durch Base nur schwer deprotoniert
werden und lasst somit keine Produktbildung zu. Ein weiterer Yersuch war die Verwendung

der freien Carbonsaure am AAP und der Peptidkupplung mit der Fmoc-geschitzten

[136] C. Bonduelle, Polym. Chem. 2018, 9, 1517.
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natirlichen Aminosaure Glycin, welche in Schema 4.6 zu sehen ist. Hierbei wurde versucht
die Carbonsdure des Glycins Ober eine Saurechloridbildung zu aktivieren. Die Herstellung

der entsprechenden AAP Grundbausteine ist der Ubersicht halber nicht weiter aufgefihrt.
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Schema 4.6: Syntheseschema zur Herstellung von M6. 1) ) C2Clz0z2, DMF, Benzol, rt., 5 h,

1) NEta, DMF, rt., 20 h.
Auch diese Reaktion war jedoch aufgrund der schlechten nucleophilen Eigenschaften des
Pyrazolstickstoffs nicht erfolgreich. Daher wurden im weiteren Verlauf vorlaufige Versuche
unternommen um die freie Carbonsdure maglichst als letzten Reaktionsschritt im Monomer

zu erzeugen. Eine Strategie liegt dabei in der Verwendung von Schutzgruppen.
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Schema 4.7: Syntheseschema zur Herstellung von M7 und M8. 1) CszC0s, LIBr, ACN, Reflux,

20 h, 62%, 2a) NaOMe, Cs2C03, ACN, Reflux, 20 h, 36%, 2b) NaOMe, Cs2C03, ACN, Reflux,

20 h, 22%, 3) Na:S, THF/H:20 31, Reflux, 20 h, a) 48%, b) 62%, 4) NazCO2, Fmoc-ONSU,

THF/H20 1:1, 5a) LiOH, 5b) HaPO4.
Die Carbonsaure wird dabei schon geschitzt in das Molekil eingebracht. Wie in Schema
47 zu sehen ist, wurden Carbonsauren mit einer Methyl- oder einer -Butyl Schutzgruppe
verwendet. Ausgehend vom p-NO-AAP konnte zundchst eine Tetraethylenglykolkette zur
besseren Léslichkeit angebracht werden. Durch die Flexibilitat dieser Ethylenglykoleinheit
ldsst sich im entsprechenden Polymer wahrscheinlich keine foldamerartige Uberstruktur
mehr beobachten, eine generelle Verdnderung der Polymereigenschaften durch
Isomerisierung des AAPs wird dadurch aber nicht verhindert. Die verbesserte Loslichkeit
sollte die Peptidkupplung, wie auch die vorherigen Reaktionsschritte zur Monomersynthese
erleichtern. Aulierdem lasst sich nun statt des Pyrazolstickstoffs die Hydroxylgruppe der
Ethylenglykolkette fur weitere Funktionalisierungen verwenden. Uber eine Sw-Reaktion
konnte so mit dem Bromessigsauremethyester in 2a) eine methyliete Carbonsdure

erhalten werden. Die Reaktion mit dem {Butylacrylat lieferte eine {Butyl-geschiitzte
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Carbonsaure. Anschliefend wurde die Nitrogruppe zum Amin reduziert, was in beiden
Fallen erfolgreich war. Die anschlieflende Fmoc-Schiitzung des Amins lieferte jedoch nur
Spuren des gewinschten Produkts (siehe Schema 4.7, 4)) An dieser Stelle ist eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen notwendig.

Parallel wurde an der Synthese eines Carbonitril-funktionalisierten AAPs gearbeitet. Dieses
lasst sich ausgehend vom p-Aminobenzonitril herstellen. Zunachst wurde dabei der Ansatz
verfolgt, eine direkte Reaktion mit dem Fmoc-geschitzten 2-Bromethanamin

durchzufithren, wie in Schema 4.8, 3) gezeigt ist.
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Schema 4.8: Syntheseplan zur Herstellung von M3. 1) NaNOz, NaOAc, HCI, Hz0, EtOH, 0°C
—r.t, 2h, 94%, 2) (NHz)z, EtOH, Reflux, 20 h, quant., 3) Cs2COs, LiBr, ACN, Reflux, 20 h, 4)
KOH.
Durch die schlechte MNucleophilie des Pyrazolstickstoffs in Verbindung mit den
elektronenziehenden Eigenschaften des Carbonitrils konnte dort jedoch keine
Produktbildung becbachtet werden. Daher wurde auch in diesem Fall auf die
Funktionalisierung mit einer Ethylenglykolkette zurickgegriffen, was in Schema 4.9

dargestellt ist.
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Schema 4.9: Syntheseschema zur Herstellung von M10. 1) Cs2C0Os, LiBr, ACN, Reflux, 20 h,
59%, 2) Cs200a, KI, DMF, 100 °C, 20 h, 3) KOH.
Der erste Versuch der Umsetzung mit dem Fmoc-geschitzten 2-Bromethanamin war nicht
erfolgreich, diese Reaktion sollte sich jedoch mit geringer Optimierung erfolgreich
durchfihren lassen (siehe Schema 4.9, 2)). Die anschliefende Hydrolyse des Carbonitrils
kann unter Verwendung von Kaliumhydroxid durchgefihrt werden. Dies beeintrachtigt die

Stabilitat der Fmoc-Schutzgruppe nicht und ist fir Azobenzolderivate literaturbekannt. ['371

[137] M. Vijay Srinivasan, P. Kannan, J. Mater. Sci. 2011, 46, 5029.
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4.7 Zusammenfassung und Ausblick — AAP-Hauptkettenpolymere
Einige Ansatze zur Herstellung eines Hauptketten AAP-Polymers wurden verfolgt. Die AAP-

Derivate M3 und M4, die eine Carbonsdure- und eine Aminfunktion tragen konnten
erfolgreich hergestellt werden, diese Monomere zu polymerisieren war jedoch nicht
erfolgreich. Daher wurde entschieden eine Polymerisation dber SPPS durchzufihren und
die freie Carbonsaure maéglichst spat in der Synthese der Monomere einzufilhren, um die
Loslichkeit der Monomere zu erhalten und den Pyrazolstickstoff fir Deprotonierungen und
nucleophile Reaktionen zuganglich zu lassen. Aulerdem wurde durch die Einfihrung einer
Tetraethylenglykoleinheit eine wverbesserte Loslichkeit erzielt. Zur Einfuhrung der
Carbonsauren wurden zwei verschiedene Moglichkeiten realisiert. Auf der einen Seite
wurden die Carbonsdauren geschitzt in das AAP-Monomer eingebracht und kénnen im
letzten Reaktionsschritt entschitzt werden (M7, M8). Die entsprechende Aminfunktionalitat
muss im Reaktionsverlauf jedoch mit Fmoc geschitzt werden, was in den bisherigen
Versuchen nicht mdéglich war. Der zweite Ansatz zur spaten EinfOhrung der
Carbonsaurefunktion grindet auf der Verwendung eines Carbonitrils in den Vorstufen des
Monomers. Dieses kann im letzten Reaktionsschritt durch Hydrolyse zur Carbonsaure
umgesetzt werden (M10). Auch in diesem Fall konnte die Einbringung der Fmoc-
geschitzten Amingruppe bisher nicht zur Zufriedenheit durchgefilhrt werden. In beiden
Fallen wurde jedoch keine abschlieliende Optimierung der Reaktionsbedingungen
durchgefiithrt. Eine Weiterfihrung dieses Projekts zur Herstellung von SPP5-geeigneten
AAP-Monomeren wird als sehr erfolgsversprechend angesehen, da die Polymerisation
mittels SPPS die Herstellung von dulierst definierten Polymeren im Forschungsmalistab

ermaoglicht.

In einem anderen Ansatz zur Polymerisation konnten zwei verschiedene Monomere
hergestellt werden, welche sich (Ober eine SONOGASHIRA—HAGIHARA Kupplung
polymerisieren lassen. Dabei wurde mit M1 ein AAP-Monomer hergestellt, welches in der
Polymerisation eine unkontrollierte Anordnung einnimmt, und mit M2 ein AB-Monomer,
welches nur auf eine Art in der Lage ist Polymere zu bilden. Die Polymerisation von beiden
Monomeren wurde getestet, wobei nur anhand von M1 eine erfolgreiche Polymerbildung
beobachtet werden konnte. Ein Grofteill des Produkts ist jedoch nicht in gangigen
organischen Ldsemitteln ldslich. Anhand einer Oberstehenden Lésung von P1 konnte
gezeigt werden, dass die AAP-Einheiten im Polymer sich durch Bestrahlung mit 365 nm ins
Z-1somer Oberfihren lassen und eine reversible Schaltbarkeit gegeben ist. Die rein
gualitative Betrachtung der UV vis Spektren lasst Rickschlisse auf eine sehr gute
Schaltbarkeit des AAPs, auch im Polymer zu. Eine im nativen Zustand aber CD festgestellte

Uberstruktur konnte nach Bestrahlung nicht wiederhergestellt werden, was den bekannten
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Azobenzol Beispielen entspricht. Eine zeitverzdgerte, thermisch induzierte Rilckbildung der

Uberstruktur ist jedoch denkbar.

Die bisherigen Ergebnisse lassen darauf schlielflen, dass die exzellente Schaltbarkeit des
AAPs auch in der Polymerstruktur erhalten bleibt, was bei vielen Azobenzolpolymeren nicht
der Fall ist. Generell bleibt die Herstellung eines AAP-Hauptkettenpolymers eine sehr
vielversprechende und interessante Aufgabe, die in Zukunft extern steuerbare Polymere

mit deutlich verbesserten stimuliresponsiven Eigenschaften hervorbringen kdnnte.
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5 Verwendung von AAP in photoschaltbarer Katalyse

5.1 Einfuhrung in die Organokatalyse

Organokatalyse ist ein Feld der Katalyse, welches in den letzten 20 Jahren einen enormen
Zuwachs verbuchen konnte. Auch zuvor waren Organokatalysatoren bereits vereinzelt
bekannt, wurden aber eher als Besonderheiten angesehen!™ Heute ist die
Organokatalyse neben der enzymatischen Katalyse und der Organometallkatalyse ein
fester Bestandteil im Repertoire der enantioselektiven Katalyse ['*1 Sie zeichnet sich dabei
durch Sauerstoff- und Wasser-stabile Katalysatoren aus, die oftmals direkt oder als
Vorldaufer enantiomerenrein in der Natur verfligbar sind. Diese sind oft nicht toxisch, ginstig,
einfach herzustellen und zu benutzen.Id Organokatalysatoren lassen sich in die vier
haufigsten Wirkprinzipien einteilen. Sie kénnen je nach Typ als Lewis Saure, Lewis Base,
Brensted Saure, oder Brensted Base wirken. So stellen sie Protonen oder Elektronenpaare
im Katalysezyklus zur Verfiugung, oder nehmen diese auf ['* Kovalent tritt dies etwa bei
der Enaminkatalyse auf, bei der beispielsweise die Aminosdure Prolin als Katalysator
verwendet wird. Dabei wird eine elektrophile Substitution am a-Kohlenstoffatom einer
Carbonylverbindung durchgefuhrt. Das Amin des Katalysators reagiert unter
Wasserabspaltung mit der Carbonylverbindung und bildet ein Enamin. Dieses kann unter
Ausbildung eines Iminiumions mit einem Elektrophil reagieren und durch Hydrolyse werden
der Katalysator und das Produkt freigesetzt 1 |In Abbildung 5.1 ist dieser Vorgang im

Allgemeinen dargestellt.["*3

[138] Z.G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39, 1615.

[139] B. List, Chem. Rev. 2007, 107, 5413.

[140] D.W. C. MacMillan, Nature 2008, 453, 304.

[141] 5. Mukherjeg, J.W. Yang, 5. Hoffmann, B. List, Chem. Rev. 2007, 107, 5471.
[142] B. List, Accounts of Chemical Research 2004, 37, 5438.
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Abbildung 5.1: Katalysezyklus einer Enaminkatalyse. Als Katalysator wird Prolin genuizt und

es kommt zu einer nucleophilen Addition von X=Y an das a-Kohlenstoffatom der

Carbonylverbindung.['42]
Die Carbonsaure des Prolins ist bei einer Enaminkatalyse dariber hinaus in der Lage
dirigierend auf das Elektrophil zu wirken. Das Elektrophil kann mit der Carbonsaure Gber
nicht kovalente Wechselwirkungen interagieren, wodurch eine stereoselektive Reaktion

mdaglich ist.

5.2 Nicht-kovalente Organokatalyse

Es gibt auch Organokatalysatoren die ausschlieflich Gber nicht kovalente
Wechselwirkungen mit dem Substrat interagieren. Dabei kommt es zum Beispiel zur
Katalyse mittels Wasserstoffbriickenbindungen, bei der etwa Harnstoff- oder
Thioharnstoffderivate genutzt werden.["*¥! Die Gruppe um TAKEMOTO war als erste in der
Lage ein divalentes Katalysatorsystem aus Thioharnstoff und einem tertidren Amin
herzustellen und in einer enantioselektiven Michael-Addition zu verwenden. Das Prinzip
dieses Katalysatorsystems ist in Abbildung 5.2 dargestellt.!™ Das Thioharnstoffderivat
kann mithilfe der polarisierten Stickstoff- Wasserstoffbindung als Wasserstoffbrickendonor
das Elektrophil aktivieren, wie hier anhand eines Nitroolefins gezeigt ist. Dabei ist es
gunstig, wenn der Thioharnstoff elektronendrmer ist, was haufig durch Fluorsubstituenten
am benachbarten Phenylring realisiert wird. Die Thiocharnstoffeinheit ist Gber ein chirales
Riickgrat mit einem tertidren Amin verbunden, welches als Wasserstoffbrickenakzeptor
das Nukleophil aktiviert. Die so katalysierte Michael-Addition lauft mit hoher Ausbeute und

einem hohen Enantiomereniiberschuss ab.

[143] A G.Wenzel, E. N. Jacobsen, JACS 2002, 124, 12964.
[144]  T.Okino, ¥. Hoashi, ¥. Takemoto, JACS 2003, 125, 12672.



Nicht-kovalente Organokatalyse | 129

— R NDH—
activation of

nucl hil up to 95%
MR up to 93% ee

activation of =
electrophile O_ =

IHII

~

{:lr‘ (0]
= H)\y'\ﬁ

Abbildung 5.2: Organokatalysierte, enantioselektive Michael-Addition. Der Thiohamstoff

aktiviert das Elektrophil, das tertidre Amin das Nukleopil ['#4]
Der verwendete divalente Katalysator findet in dieser Form oder in abgewandelten
Derivaten auch in weiteren Reaktionen eine Anwendung ! Er vereint die Aktivierung von
beiden Reaktionspartnern und bringt diese aullerdem in eine fir den Reaktionsablauf
ginstige  rdumliche  MNahe  zueinander. Es ist beispielsweise  mdglich
Ring&ffnungspolymerisationen mit einem Thioharnstoff/Amin-Katalysator zu erméglichen.
Dies wird in Abbildung 5.3 anhand der Ringdffnungspolymerisation von Lactid gezeigt ['48
Die Carbonylfunktion des Lactids wird durch den Thioharnstoff aktiviert, was die
Elektrophilie des Carbonylkohlenstoffs erhéht. Die Nukleophilie des Alkohaols wird durch die
Wechselwirkung mit dem tertidren Amin erhdht, sodass eine Polymerisation effektiv
ablaufen kann. Das entstehende Produkt Polylactid ist besonders interessant, da es ein
biologisch abbaubares Polymer ist und in vielen praktischen Bereichen, wie beispielsweise

im 3D-Druck, als Verpackungen oder als Mulchfolie Anwendung findet [147]

[145] a) T. Okino, Y. Hoashi, T. Furukawa, X. Xu, Y. Takemoto, JACS 2005, 127, 119; b) R. C. Pratt, B. G.
. Lohmeijer, D. A. Long, P. N. P. Lundberg, A. P. Dove, H. Li, C. G. Wade, R. M. Waymouth, J. L.
Hedrick, Macromolecules 2006, 39, 7863; ¢) H. Huang, E. M. Jacobsen, JACS 2006, 128, 7170.

[146] A.P.Dove, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, JACS 2005, 127, 13798.

[147] E. Castro-Aguirre, F. Ifiguez-Franco, H. Samsudin, X. Fang, R. Auras, Adv. Drug Deliv. Rev. 2016,
107, 333.
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Abbildung 5.3: Ein divalenter Thiohamstoff / Aminkatalysator ermoglicht die Polymerisation

von Lactid [148]
Der divalente Charakter des Katalysatorystems macht eine Anwendung als
photoschaltbaren Katalysator méglich. Durch die Anderung der raumlichen Nahe zwischen
den Untereinheiten kann es zu einer Beschleunigung oder Verlangsamung der Reaktion
kommen, aber auch eine veranderte Stereochemie des Produkts ist méglich. Dazu wird ein
Photoschalter bendtigt, der eine maglichst grolie Geometriednderung beim Schaltvorgang
durchlauft.

5.3 Photoschaltbare Organokatalyse

Eindrucksvoll konnte dies von FERINGA anhand eines divalenten Katalysatorsystems aus
Thicharnstoff als Wasserstoffbriicken-Donor und  Dimethylaminopyridin (DMAP) als
Brensted Base gezeigt werden ['* Beide Einheiten wurden dber ein chirales ,overcrowded”
Alken miteinander verbunden, welches in der Lage ist durch Bestrahlung mit Licht oder
thermischer Energiezufuhr eine gerichtete Drehbewegung um die Verbindungsachse
durchzufithren. So ergeben sich verschiedene rdumlich Anordnungen der Katalysator-
Untereinheiten, wodurch das Produkt der katalysierten Reaktion in unterschiedlicher
Stereochemie hergestellt werden kann. Als Modellreaktion wurde die Michael-Addition von
2-Methoxythiophenol an Cyclohexenon untersucht. Der Thioharnstoff aktiviert den
Michaelakzeptor und das DMAP-Derivat ist in der Lage das Thiol zu deprotonieren. Je nach
Chiralitdt des Rotors werden die beiden Edukie dabei auf unterschiedliche Weise
zueinander gebracht, was die Stereochemie des Produkts dndert. Im trans-Zustand des

Katalysators lasst sich nur ein geringer Umsatz der Edukte beobachten und das Produkt

[148] J. Wanag, B. L. Feringa, Science 2011, 331, 1429,
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entsteht racemisch. Fir die M-Helizitdt des Katalysators im cis-Zustand wird ein S/R
Isomerenverhaltnis des Produkts von 75:25 beobachtet und for die P-Helizitat ein Verhaltnis
von 23:77. Durch externe Ansteuerung des Katalysators Iasst sich somit die Stereochemie

des hergestellten Produkts verandem.
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Abbildung 5.4: a) Modell eines divalenten Katalysators, Schritt 1: Bestrahlung mit 312 nm,
20 *C, Schritt 2: 70 *C, Schritt 3: Bestrahlung mit 312 nm, -60 *C, Schritt 4: - 10 *C, b) Struktur
des Katalysators mit DMAP und Thiohamstoff Funktionalitat und einem zentralem Olefin, c)
untersuchte  Michael-Addition deren Produkt in Abhangigkeit der gewahlten
Katalysatorchiralitat in unterschiedlicher Stereochemie hergestellt wird.[148]

54 Verwendung von Azobenzolderivaten zur photoschaltbaren Katalyse

MNeben der Nutzung von overcrowded” Alkenen sind auch einige andere Molekulstrukturen
in der Lage photoschaltbare Katalyse zu erméglichen. ™ Im Folgenden werden einige
Beispiele vorgestellt, bei denen Azobenzol als schaltbare Einheit verwendet wird. Dabei
liegt der Fokus auf dem Mechanismus der emmadoglichten Schaltbarkeit des
Katalysatorsystems und weniger auf der Art der katalysierten Reaktionen, die so ermdglicht

werden.

[1449] a) C.Fu, J. Xu, C. Boyer, ChemComm 2016, 52, T126; b) B. M. Neilson, C. W. Bielawski, ChemComm
2013, 49, 5453; ¢) U. Lining, Angew. Chem. Inf. Ed. 2012, 31, 8163.
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Kooperativitat, bei der zwei Untereinheiten des Katalysatorsystems in r@umliche Nahe
gebracht werden, ist auch unter Yerwendung von Azobenzol Photoschaltern bekannt 1130
Ein verwendetes Katalysatorsystem, welches in Abbildung 5.5 gezeigt ist, weist zum
Beispiel eine Thioharnstoff-Funktion auf der einen Seite des Photoschalters auf.["*"! Die
andere Seite des Azobenzols ist mit einer Nitrofunktion versehen. Im frans-Zustand ist die
Nitrogruppe weit vom Thiohamstoff entfernt und dieser ist in der Lage das Substrat zu
aktivieren. Wird das Azobenzol jedoch durch Bestrahlung mit UV-Licht in den cis-Zustand
uberfuhrt ist die Nitrogruppe in der Lage Wechselwirkungen mit dem Thiohamstoff
einzugehen. Das aktive Zentrum des Katalysators wird auf diese Weise blockiert und der

Katalysevorgang wird verlangsamt.
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Abbildung 5.5: Thiohamstoff-katalysierte Ringdffnungspolymerisation von Lactid. Durch
Besfrahlung gebildetes cis-Azobenzol sorgt fir eine Blockade des aktiven Zentrums durch
Wechselwirkung mit der Nitrogruppe.['31]
Ein ahnliches System ist auch fir eine Carbonylgruppe anstatt der Nitrofunktion bekannt.
Auch in diesem Fall kommt es im cis-Zustand zu intermolekularen Wechselwirkungen
zwischen der Carbonyl- und der Thiohamstoff-Funktion, was das aktive Zentrum
blockiert ['*3 Es lassen sich jedoch keine kompletten .an®- und ,aus"-Zustande feststellen,
was sicherlich auch an der unwvollstdndigen und langsamen Photokonversion des

Azobenzols liegt.['31%4

Es sind jedoch auch photoschaltbare Azobenzol-Systeme bekannt die auf weiteren
Mechanismen basieren. Azobenzol ist beispielsweise in der Lage mit der Kavitat eines

Rezeptors zu wechselwirken und somit die Bindungsstelle des Substrats zu

[150] a) F. Wirthner, J. Rebhek Jr., Angew. Chem. int. Ed. Engl. 1995, 34, 446; b) R. Cacciapaglia, 5. Di
Stefano, L. Mandolini, JACS 2003, 123, 2224; ¢) T. Imahori, R. Yamaguchi, 5. Kurihara, Chem. Eur.
J 2012, 18, 10802; d) M. Samanta, V. Siva Rama Krishna, 5. Bandyopadhyay, ChemComm 2014, 30,
10577.

[151]  Z.Dai, ¥. Cui, C. Chen, J. Wu, ChemComm 2016, 52, 8826.

[152] L. Osorio-Planes, C. Rodriguez-Escrich, M. A. Pericas, Org. Leff. 2014, 16, 1704.

[153] 5. P. Inrig, F. Eisenreich, 5. Hecht, ChemComm 2019, 33, 42590.

[154] M. Viatkovic, B. 5. L. Collins, B. L. Feringa, Chem. Eur. J. 2016, 22, 17080.
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blockieren.I'"*'% Die katalysierte Reaktion |3uft nicht ab, bis das Azobenzol isomerisiert
wird und nicht weiter an das aktive Zentrum des Katalysators bindet. Dieses steht
anschliefend zur Umsetzung des Substrats zur Verfigung. Ein Beispiel ist in Abbildung 5.6
gezeigt.

Abbildung 5.6: An Cyclodextrin gebundene Azobenzoleinheit die im frans-Zustand die Kavitat

blockiert und diese im cis-Zustand frei gibt, was zur Wechselwirkung mit dem Substrat und

Aktivierung durch eine Histidineinheit fihrt.[158.157]
Auch die Verwendung von Azobenzol-Liganden auf der Oberflache von Nanopartikeln ist
moglich.I"® Abhiangig vom cis- oder trans-Zustand des Liganden verdndern sich die
katalytischen Eigenschaften des Systems. Durch die Verdnderung der Form des
Azobenzols beim Schaltvorgang andern sich beispielsweise die
Aggregationseigenschaften der Partikel und sie stehen nicht mehr zur Katalyse zur
Verfigung. Dieses Verhalten kann auch direkt fir Azobenzol-basierte Molekille ohne
Partikel beobachtet werden 154

Es lasst sich festhalten, dass Azobenzol als Photoschalter zur Steuerung wvon
Katalyseeigenschaften ist bereits in einigen Beispielen verwendet worden ist.["™® Generell
zeigen die verwendeten Azobenzol-basierten Katalysatorsyteme aber oft einen schlechten
photostationaren Zustand, was zu einem unvollstandigen Wechsel zwischen ,an®- und

[154]

,aus“-Form fuhrt. Eine Verbesserung des photostationdren Zustands fir ein klarer

definierten Ubergang zwischen ,an" und ,aus” wiare in vielen Fallen winschenswert.

[155] a) A. Ueno, K. Takahashi, T. Osa, J Chem Soc Chem Comm 1980, 837; b) A. Ueno, K. Takahashi, T.
Osa, J Chem Soc Chem Comm 1981, 94; ¢) O. B. Berryman, A. C. Sather, A. Lledd, J. Rebek Jr.,
Angew. Chem. int. Ed. 2011, 50, 9400; d) M. V. Peters, R. 5. Stoll, A. Kiihn, 5. Hecht, Angew. Chem.
Int. Ed. 2008, 47, 5968,

[156] W_-5. Lee, A. Ueno, Macromol. Rapid Commun. 2001, 22, 448

[157] R. 5. Stoll, 5. Hecht, Angew. Chem. int. Ed. 2010, 49, 5054.

[158] a) Y. Wei, 5. Han, J. Kim, 5. Soh, B. A. Grzybowski, JACS 2010, 132, 11018, b) ¥. Yang, L. Yue, H.
Li, E. Maher, Y. Li, ¥. Wang, L. Wu, V_W_-W_Yam, Smalf 2012, 8, 3105; c) M. Szewczyk, G. Sobczak,
Y. Sashuk, ACS Catalysis 2018, 8, 2810.

[159]  A. MNojiri, N. Kumaagai, M. Shibasaki, ChemComm 2013, 49, 4628.
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HECHT hat in seinem Ubersichtsartikel gut zusammengefasst, welche Kriterien an einen
photoschaltbaren Polymerisationskatalysator gestellt werden.'®1 Dazu gehdren hohe
Konversionsraten des Photoschalters ohne Ermidungserscheinungen in beide Richtungen.
Aulerdem muss die Selektivitat oder Aktivitat des Katalysators in beiden Zustanden grolie
Unterschiede aufweisen und der Katalysator muss sich in konzentrierten Lésungen aus

Monomeren und Polymer verwenden lassen.

Viele dieser Kriterien lassen sich aber auch generell auf photoschaltbare Katalysatoren
anwenden. '™ Besonders bei einer Polymerisation ist es dabei maglich, eine Information

mit hoher spatio-temporaler Auflésung in eine chemische Struktur dbertragen.
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Abbildung 5.7: Idealisierte Anwendungen eines photoschaltbaren

Polymerisationskatalysators. a) Auf einer Oberflache immobilisierter Katalysator (rote Kugelin)
wird nur durch Bestrahlung durch eine Photomaske ortlich aufgeldst aktiviert, das Polymer
entsteht nur in Bereichen der Bestrahlung. b) Zeitabhangig werden unterschiedliche
Monomereinheiten (blaue oder orangene Kugeln) in das Polymer eingebaut, beeinflusst von
der Art und Dauer der Katalysatorbestrahlung. 231

Ein photoschaltbares Katalysatorsystem kann etwa auf einer Oberflache angebracht und
durch eine Photomaske bestrahlt werden. Dies Ubertragt die Form der Photomaske auf das
gebildete Polymer auf der Oberfliche und kénnte so beispielsweise fur Veranderungen in
der Polymerldnge oder Zusammensetzung sorgen (siehe Abbildung 5.7 a)). Durch die
zeitliche Auflosung des Lichts kann das Polymerriickgrat verdndert werden, falls der
Katalysator eine photoschaltbare Stereo-, Chemo-, oder Regioselektivitdt aufweist (siehe
Abbildung 5.7 b)).

Ein idealer photoschaltbarer Katalysator ist so in der Lage als Synthesemaschine zu
arbeiten, welche durch Lichtbestrahlung programmiert wird und auf die jeweiligen
Bedirfnisse zugeschnittene Polymere in situ erzeugen kann. Dieser muss sich allerdings
in vielen Kriterien beweisen. Es sind sehr hohe Isomerisationsraten nétig, die in kurzer Zeit

erreicht werden missen. Aulberdem darf der Katalysator keine Ermidungserscheinungen
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zeigen und muss in sehr konzentrierten Lésungen zu verwenden sein. Die Katalysator-
Aktivitat oder Selektivitdt muss sich fur die beiden klar unterscheidbaren Zustande deutlich

verandern.
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5.5 Motivation — Verwendung von AAP in photoschaltbarer Katalyse

Anknupfend an diese vielfiltigen Herausforderungen soll der Photoschalter AAP in der
Verwendung als Katalysatorriickgrat getestet werden. AAPs zeichnen sich durch eine hohe
Stabilitdt hinsichtlich der Schaltzyklen und eine besonders effektive Photokonversion
zwischen E- und Z-lsomer aus. Dabei sollen zwel unterschiedliche, akfive Einheiten eines
divalenten Organokatalysators auf beiden Seiten des AAPs angebracht werden. Liegt das
AAP im E-Zustand vor, sind diese beiden Einheiten rdumlich voneinander entfernt und eine
effiziente Katalyse kann nicht stattfinden. Wird das AAP aber mit UV-Licht bestrahlt und
bildet so das Z-lsomer, dann kommen sich die beiden Untereinheiten naher und bilden das
for die Umsetzung des Substrats bendtigte Katalysezentrum. Die Substrate kénnen gezielt
aktiviert werden und befinden sich in einem passenden Abstand um eine Reaktion

miteinander einzugehen. Dieses Verhalten ist schematisch in Abbildung 5.8 dargestellt.

N AL

-
365 nm ,‘f
,” 520 nm /‘./
\ AUSt JANY )

4
[

Abbildung 5.8: Schematische Darstellung eines photoschaltbaren Katalysators auf AAP Basis.
Links in E-Form (gelb) des AAPs kann keine Katalyse stattfinden, nach erfolgreicher
Isomerisierung zum Z-Isomer (orange) befinden sich die Substrate in passender raumlicher
Anordnung und das Produkt kann gebildet werden.
Zunachst soll ein potenzielles Katalysatormolekil hergestellt und hinsichtlich seiner
photochemischen Eigenschaften untersucht werden. Im Anschluss wird es auf seine
katalytischen Eigenschaften hin gepriift, welche in verschiedenen Bestrahlungszustanden

getestet werden sollen.

Als katalytisch aktive Einheiten wurde auf der einen Seite der Thioharnstoff ausgewahit,
welcher in der Lage ist Wasserstoffbricken zu Substraten einzugehen und so Elektrophile
zu aktivieren. Diese Funktionseinheit ist bereits in einigen divalenten Katalysatoren zur
Anwendung gekommen und konnte bereits erfolgreich in photoschaltbaren Katalysatoren

getestet werden. Auf der anderen Seite soll ein Pyridinring eingebracht werden, welcher
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durch das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom als Lewis-Base wirken kann. Auf diese

Weise kann beispielsweise die Deprotonierung von Mukleophilen beginstigt werden

56 Synthese eines AAP-Thioharnstoff-Amin-Derivats

Es wurde ein AAP-Derivat ausgewahlt, da AAPs fir ihre zuverldssige, sehr gute
Schaltbarkeit bekannt sind und daher ein vielversprechendes Strukturmotiv als
photoschaltbare Einheit in einem Katalysator darstellen. Am Phenylring des AAPs wurde
eine Thioharnstoffeinheit eingebracht und am Pyrazolring mit Pyridin ein basisches Amin.

Eine Syntheseroute ist in Schema 5.1 zu sehen.
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Schema 5. 1. Syntheseroute zur Herstellung von AAP 9.1) NaNOz, NaOAc, HCI, Hz0, EtOH,
0°C —rt., 2h, 92%, 2) EtOH, reflux, 10 h, 53%, 3) Naz5, THF, Hz0, reflux, 20 h, quant., 4)THF,
ri,4h, 85%.
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Ausgehend vom p-Nitroanilin wurde eine Diazotierung mit anschliebender Umsetzung mit
Pentadion durchgefuhrt. Bei dem folgenden Ringschluss zum Pyrazol wurde
2-Hydrazinopyridin verwendet, um die Pyridineinheit direkt ins Molekil einzubringen. Damit
der Thioharnstoff gebildet werden kann wird die Nitrogruppe erst zum primdren Amin
reduziert und anschliefend mit dem Isothiocyanat versetzt. Das Produkt AAP 9 konnte in
guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden und wurde massenspektrometrisch und

NMR-spektroskopisch untersucht.
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5.7 Untersuchung der Photoschaltbarkeit von AAP 9

Ein NMR-Spektrum der Verbindung ist in Abbildung 5.9 zu sehen. Zur Aufnahme des NMR-
Spektrums wurde eine hohe Konzentration von 40 mM gewahlt. Es fallt auf, dass nach
Bestrahlung mit Licht einer Wellenldnge von 365 nm ein nahezu identisches Spektrum im
Vergleich zum nativen Zustand zu beobachten ist. Die Signale sind deutlich verbreitert, aber
an derselben Position zu finden wie die Signale vor der Bestrahlung. Das spricht dafir, dass
das Z-lsomer zwar kurzzeitig gebildet aber sehr schnell wieder zuriick zum E-lsomer
relaxiert. Ein solches Verhalten fir eine reduzierte Schaltbarkeit bei hdéheren
Konzentrationen wurde bereits fur weitere AAP-Verbindungen registriert. ¥ Im Fall von
VENKATARAMANI  wurden intermolekulare  Wasserstofforicken, die bei hdherer
Konzentration vermehnt auftreten, identifiziert. Diese kiinnen durch eine Wechselwirkung
mit dem Azo-Stickstoff fir eine verminderte Energie der thermischen Rotationsbarriere
sorgen, was zu einer beschleunigten Rickisomerisierung fohrt. Da die Funktion des
Thioharnstoffs als Wasserstoffbrickendonor gewiinscht ist, ist es nicht unwahrscheinlich,
dass es bei hdoheren Konzentrationen auch zur Aushildung von Wasserstoffbricken mit

weiteren Katalysatormolekilen kommt.
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Abbildung 5.9: NMR Spektrum von AAP 8, 40 mM in THF-da. Losemittelsignale und Bereiche
ohne Signale wurden der Ubersicht halber entfemnt. Mativ in blau, Bestrahit mit 365 nm in rot.
Dieses Verhalten ware fir einen Einsatz als photoschaltbarer Katalysator nicht von
Machteil, solange festgestellt werden kann, dass der Katalysator durch UV-Bestrahlung in
den entsprechenden Z-Zustand ubergeht. Da die E-Form des Katalysators als aus’-
Zustand dienen soll, ist vor allem entscheidend, dass der Z-Zustand und somit die ,an"-
Form nicht spontan gebildet wird. Eine Katalyse ware unter den gegebenen
Voraussetzungen beispielsweise nur mit kontinuierlicher UV-Bestrahlung und somit
regelmaliger MNachbildung des Z-Zustands mdglich. Um einer eventuellen
Produktinhibierung vorzubeugen kénnte das gezeigt Verhalten ebenfalls von Vorteil sein,

da das Produkt vom Katalysator im E-Zustand voraussichtlich weniger stark gebunden wird.

Um das Schaltverhalten in weniger konzentrierten Lésungen zu untersuchen wurden UV
vis Messungen in verschiedenen Losemitteln durchgefiihrt. Da fir eine organokatalytische
Akfivitat eine effektive Aktivierung des Edukts durch den Katalysator stattfinden muss darf
das gewadhlte Ldsemittel nicht zu polar sein. Ansonsten Wechselwirken Edukt und
Katalysator bevorzugt mit dem Ldsemittel, welches in grofter Menge vorhanden ist. Es

wurden daher die Losemittel DCM, THF und Toluol ausgewahlt. Wie anhand von Abbildung
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5.10 sichtbar ist, kénnen E- und Z-Isomer in allen drei Lésemitteln beobachtet werden, was
sich deutlich an der verringerten m-m*-Absorption bei etwa 360 nm und der leicht steigenden
n-m*-Absorption bei etwa 460 nm erkennen lasst. In Toluol und in THF ist AAP 9 dabei iber
mindestens drei Schaltzyklen stabil, in DCM zeigt sich jedoch, dass E-AAP 9 nach
einmaliger UV-Bestrahlung nicht zuriickerhalten werden kann. Eventuell kommt dieses
Verhalten durch UV-strahlungsinduzierte Freisetzung von Chlorradikalen von Seiten des
DCMs zustande "™ Eine genaue Ursache wurde jedoch nicht weiter untersucht. Es ldsst
sich festhalten, dass DCM kein geeignetes Ldsemittel fir eine organokatalytische Reaktion

unter Verwendung von AAP 9 als photoschaltbarem Katalysator ist.
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Abbildung 5.10: UV vis Spekiren von AAP 9 (10 pM) mit zugehdrigen Schaltzyklen, a) und b)
in Toluol, c) und d) in DCM, &) und f) in THF. Spekfren nach 520 nm Bestrahlung in grin, nach
365 nm Bestrahlung in violett.

[160] 0. Cvrikova, M. Ciganek, Polycycl Aromat Compd 2005, 25, 141.
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2.8 AAP 9 katalysierte Michael-Addition
Im Folgenden soll die Verwendung von AAP 9 als Organokatalysator untersucht werden.

Dazu wurde zunachst eine Michael-Addition als Modellreaktion ausgewahlt. Der
Thioharnstoff aktiviert dabei ein Nitroolefin, was die Elektrophilie des B-Kohlenstoffatoms
der Doppelbindung erhéht. Der Pyridinfunktion kommt dabei die Aufgabe zu das Nukleophil
zu aktivieren und in diesem Fall die Enolatbildung von Aceton zu unterstitzen. Die Reaktion

ist in Schema 5.2 gezeigt.

Ry, _NO: o 1)
P
AAP 9

Schema 5.2: Michael-Addition von Aceton an Nitrostyrol. 1) Aceton 10 eq., H20 2 eq.,
Essigsdure 0.15 eq. AAP 9 0.15 eq., Toluol, rt., 48 h.[181

NO,

Verwendet wurden dabei die Reaktionsbedingungen von WEI, bei denen zusatzlich geringe
Anteile an Wasser und Essigsdure zur Regeneration des Katalysators zugegeben
wurden %1 Sowohl unter UV-Bestrahlung als auch ohne Bestrahlung lielt sich
massenspektrometrisch  dabei jedoch keine Produktbildung becbachten. Im
Literaturbeispiel wurde zur Katalyse dieser Reaktion ein divalenter Katalysator aus
Thioharnstoff und einem primaren oder sekundaren Amin verwendet. Diese Amine sind in
der Lage die Carbonylverbindung nicht nur basisch, sondern vor allem durch Bildung des

Enamins zu aktivieren. Dies ist fur das Pyridinderivat nicht méglich.

Bei der zweiten zu untersuchenden Reaktion wurde daher mit 2 4-Pentadion eine CH-

acidere Carbonylverbindung gewahlt, wie in Schema 5.3 gezeigt ist.

Sy -2 o Q 1)
_ M
AAP 9

Schema 5.3: Michael-Addition von 2,4-Pentadion an Nitrostyrol. 1) 2 4-Pentadion 3 eq., AAP 9
0.1 eq., Toluol, rt, 20 h.

NO;

Auch bei der Umsetzung von Nitrostyrol mit 2 4-Pentadion liell sich weder unter UV-
Bestrahlung noch cohne Bestrahlung eine Produktbildung beobachten. Da unter UV-
Bestrahlung auffallig war, dass die Reaktionsmischung sich leicht braunlich farbte wurde

das Nitrostyrol auf seine Stabilitat hinsichtlich UV-Bestrahlung dberprift. Dazu wurden

[161] 5. B. Tsogoeva, 5. Wei, ChemComm 2006, 1451.



142 | Verwendung von AAP in photoschaltbarer Katalyse

UV vis Spektren vor und nach der Bestrahlung mit 365 nm aufgenommen, welche in
Abbildung 5.11 zu sehen sind. Dort zeigt sich deutlich, dass die Absorption des Nitrostyrols
bei etwa 320 nm durch UVY-Bestrahlung deutlich verringert wird.

Absomption

300 400 500 600

A nm

Abbildung 5.11: UV vis Spektren von Nitrostyrol, grau ohne Bestrahlung, rot nach Bestrahlung

mit 365 nm.
Wie aus bisherigen Arbeiten bekannt ist, kdnnen Nitrostyrolderivate unter UY-Bestrahlung
verschiedene Umlagerungen und Reaktionen wie etwa Radikalabspaltungen oder
Polymerisation eingehen '® Es wird daher davon ausgegangen, dass das Nitrostyrol unter
UV-Bestrahlung nicht stabil ist und damit kein geeignetes Edukt zur Katalyse mit
photoschaltbaren Katalysatoren, die im UV-Bereich angeregt werden, darstellt. In
Anlehnung an PERICAS el al. wurde daher 3-Bromnitrostyrol als Edukt gewahlt, wie in
Schema 54 dargestellt wird"™® Im zugehérigen Beispiel wurde ein Azobenzol-
Thioharnstoffkatalysator verwendet, um eine Michael-Addition zwischen Bromnitrostyrol
und 2 4-Pentadion zu katalysieren. Auch dort fiel auf, dass das Bromnitrostyrol bei zu
intensiver UV-Bestrahlung zersetzt wird, aber es war in diesem Fall méglich die Michael-
Addition mithilfe des Thioharnstoffs und Triethylamin als externer Base zu ermdéglichen.
Dies schlieltt auch einen Reaktionsmechanismus, welcher lber eine Iminiumionbildung des

Diketons mit der Base verlauft, aus.

[162] M. Z. Kassaee, M. A. Nassari, J Photochem 2000, 136, 41.
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Schema 5.4 Michael-Addition von 2 4-Pentadion an 3-Bromnitrostyrol. 1) Toluol, rt., 20 h,
weitere Bedingungen siehe Tabelle 5.1.

Es wurden unterschiedliche Reaktionsbedingungen untersucht, die in Tabelle 5.1

zusammengefasst sind. Lisemittel, Temperatur und Reaktionszeit wurden dabei nicht

verandert. Die Detektion des

Produkts wurde durch massenspektrometrische

Untersuchungen durchgefihrt. Dabei wurde auf das Vorhandensein von Produktpeaks mit

den Massen 350.0004 und 351.9983, die der Produktmasse plus MNatrium entsprechen,

getestet, wie in Abbildung 5.12 gezeigt ist.

Tabelle 5.1: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Michael-Addition von 2,4-Pentadion mit

3-Bromnitrostyrol

Reaktionsbedingungen Bestrahlung Produkt detektierbar
0.1 eq. AAP 9 keine Nein

0.1 eq. AAP 9 365 nm Nein

0.1 eq. NaDAc, 0.1 eq. AAP 9 keine Ja

0.1 eq. NaOAc, 0.1 eq. AAP 9 365 nm Ja

0.1 eq. NaOAc keine Ja
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Abbildung 5.12: Vergleich von ESI-MS Spekiren ohne Produktbildung (links) und mit
Produktbildung (rechts).
Es ist zu erkennen, dass das Produkt der Michael-Addition gebildet und detektiert werden
kann, allerdings geschieht dies scheinbar nicht durch Einfluss des Katalysators AAP 9. Da
durch alleinige Nutzung des Katalysators keine Produktbildung beobachtet werden konnte
wurde ein katalytischer Anteil Natriumacetat (NaOAc) zugegeben. Es wurde angenommen,
dass das Acetat als schwache Base in der Lage ist den pH-Wert der Ldsung geringfugig zu
erhéhen. So kdnnen Protonen, die eventuell mit dem Pyridinrest wechselwirken, aus der
Losung entfernt werden, was fur eine effektivere Akfivierung des Diketons durch den
Katalysator sorgt. Es zeigt sich jedoch, dass die Zugabe von NaOAc bereits ausreichend
ist, um eine Produktbildung festzustellen. Das Acetat ist eine schwachere Base als Pyridin,
aber dennoch in der Lage ist die Reaktion zu katalysieren. Es wird daher davon
ausgegangen, dass die aromatische Pyridinstruktur nicht in der Lage ist Michael-Additionen

vom vorliegenden Typ zu katalysieren.

59 AAP 9 katalysierte Lactidpolymerisation

Um eine weitere Testreaktion zu untersuchen wurde die Ringdffnungspolymerisation von

Lactid gewahlt. Diese Reaktion hat grofdtechnische Relevanz und ist bereits mit
Thioharnstoffkatalysatoren untersucht. ™8 Um den ersten Schritt der Polymerisation zu
untersuchen wurde zundchst die 1:1 Reaktion des Initiators Benzylalkohol mit Lactid

untersucht, welche in Schema 5.5 dargestellt ist.
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Schema 5.5: Initiationsreaktion der Lactidpolymerisation von Benzylakohol mit Lactid. 1) rt,
20 h, weitere untersuchte Reaktionsbedingungen in Tabelle 5.2.
Eine erfolgreiche Polymernsation kann nur ablaufen, wenn eine effiziente Reaktion des
Initiators mit dem Monomer erreicht werden kann. Daher soll unter Yerwendung des
Katalysators AAP 9 zundchst die Initiation optimiert werden. Dabei wird die
Reaktionsmischung nach Ablauf der Reaktionszeit massenspektrometrisch auf die Existenz
des Produkts ([M+Na]* miz = 275.0895) uberprift. Die untersuchten

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 5.2 zu sehen.
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Tabelle 5.2: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Reaktion von Benzylakohol mit Lactid.
DIPEA: Diisopropylethylamin, PMDETA: Pentamethyldiethyltriamin.

Reaktionsbedingungen Bestrahlung | Produkt detektierbar
0.1 eq. AAP 9, DCM/THF keine MNein
0.1 eq. AAP 9, DCM/THF 356 nm Nein
0.1 eq. AAP 9, DCM/THF 520 nm Nein
0.1 eq. AAP 9, DCM keine MNein
0.1 eq. AAP 9, DCM 356 nm MNein
0.1 eq. AAP 9, DCM 520 nm MNein
0.1 eq. AAP 9, THF keine MNein
0.1 eq. AAP 9, THF 356 nm MNein
0.1 eq. AAP 9, THF 520 nm MNein
0.1 eq. AAP 9, 0.1 eq. DIPEA, THF keine Ja
0.1 eq. AAP 9, 0.1 eq. DIPEA, THF 356 nm Ja
0.1 eq. AAP 9, 0.1 eq. DIPEA, THF 520 nm Ja
0.1 eq. AAP 9, 0.1 eq. PMDETA, DCM keine Ja
0.1eq. AAP9,0.1 eq. PMDETA, DCM 356 nm Ja
0.1eq. AAP9,0.1 eq. PMDETA, DCM 520 nm Ja

Es zeigt sich, dass AAP 9 allein nicht in der Lage scheint die Initiation der Polymerisation

durchzufihren. Eine Zugabe von Base wie hier durch DIPEA oder PMDETA geschehen,

lasst eine Produktbildung zu, die jedoch unabhangig vom E- oder Z-Zustand des AAPs ist.

Um die Effektivitdt von AAP 9 abschatzen zu kdnnen wurde dieser Katalysator mit dem aus

vorherigen Studien bekannten Katalysator Kat 1 verglichen. Dieser wurde analog zu

publizierten

Methoden

hergestellt.™® Die

folgenden Reaktionen

Schutzgasatmosphare angesetzt und alle Reagenzien wurden zuvor getrocknet, um eine

Vergleichbarkeit zu den von HEDRICK untersuchten Bedingungen zu gewahrleisten.

wurden unter
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Schema 56: Polymerisation wvon Lactid unter Verwendung von verschiedenen
Thiohamstoffkatalysatoren. 1) DCM, r.t., 20 h, weitere Reaktionsbedingungen sind in Tabelle
5.3 und Tabelle 5.4 gezeigt.
Zundchst wurde, wie auch zuvor die Initiation untersucht. Dabei zeigt sich in Tabelle 5.3,
dass sowohl mit Kat 1 als auch unter Verwendung von AAP 9 eine Produktbildung
beobachtet werden kann. Dies ist jedoch ohne UV-Bestrahlung aufgetreten, was nicht fir

eine Verwendung von AAP 9 als photoschaltbaren Katalysator spricht.

Tabelle 5.3: Reaktionsbedingungen zur Uberprifung der Initiation der Lactidpolymerisation.

Reaktionsbedingungen Bestrahlung Produkt detektierbar
0.2 eq. Kat1, 1 eq. Lactid Keine Ja
0.2 eq. AAP 9, 1 eq. Lactid | Keine Ja

Um die Reaktionsbedingungen zur Polymerisation von Lactid zu Gberprifen wurde die
Reaktion unter gleichen Reaktionsbedingungen, aber einem 10-fachen Uberschuss an
Lactid durchgefithrt. Wie in Tabelle 5.4 gezeigt ist, kann dabei bei Verwendung von Kat 1
ein Polymer gefunden werden. GPC Untersuchungen zeigten dabei eine mittlere
FPolymermasse von Mw = 1600 g/mol, My = 1500 g/mol mit einem PDI von 1.07, was einer
Reaktion von einem Initiator mit etwa 10 Lactideinheiten entspricht und somit dem
Verhaltnis der eingesetzten Edukte. Fir die Verwendung von AAP 9 kann kein Polymer
detektiert werden. Dabei ist es unerheblich ob eine UV-Bestrahlung stattgefunden hat, oder

nicht.
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Tabelle 5.4: Reaktionsbedingungen der untersuchten Lactidpolymerisation.

Reaktionsbedingungen Bestrahlung Folymer detektierbar
0.2 eq. Kat1, 10 eq. Lactid Keine Ja

0.2 eq. AAP 9, 10 eq. Lactid Keine MNein

0.2 eq. AAP 9, 10 eq. Lactid 365 nm MNein

Durch die durchgefilhrten Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Verbindung
AAP 9 sich nicht eignet, um eine Paolymerisation von Lactid durchzufiohren. Im direkten
Vergleich mit literaturbekannten Reaktionsbedingungen kdnnte fur Kat 1 eine erfolgreiche
Polymerbildung festgestellt werden. Das sich AAP 9 nicht zur Katalyse eignet kénnte darin
begrindet sein, dass die Basenstarke des Pyridins im Vergleich zum
Dimethylcyclohexylamin geringer ist. Berechnete Basenstdrken ergeben fir Pyridin einen
pKs-Wert von 8.77 und fiur Dimethylcyclohexylamin einen pKe-Wert von 3.28." Das
Dimethylcyclohexylamin ist somit eine Ober etwa funf Grélkenordnungen starkere Base.
Eine ahnliche Becbachtung konnte auch HECHT machen, der eine photoschaltbare
Guanidinbase zur Ringdffnungspolymerisation von Lactid verwenden wollte.l'® |In diesem
Fall wurde ein aromatisches Guanidinderivat verwendet, was Im Gegensatz zu

beispielsweise Triazabicyclodecen nicht geeignet ist, um eine Polymerisation zu

7

katalysieren 84

5.10 Optimierung der Katalysatorstruktur

Eine Optimierung der Katalysatorstruktur von AAP 9 ware daher nétig, damit erfolgreich
Reaktionen durchfihrt werden kénnen. Die verwendete Pyridineinheit ist zu wenig basisch
und als aromatische Base eventuell nicht geeignet, um die gewidnschten Reaktionen
einzugehen. Fir die Einfihrung einer aliphatischen Aminfunktion in das AAP-Grundgerist

wurde daher ein Syntheseroute aufgestellt, welche in Schema 5.7 zu sehen ist.

1 Berechnet iber Advanced Chemistry Development (ACD/Labs) Software V11.02.
[163] P. %iehmann, 5. Hecht, Beilstein J. QOrg. Chem. 2012, 8, 1825.
[164] R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, D. A. Long, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, JACS 2006, 128, 4556.
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Schema 5.7: Syntheseplan zur Herstellung von AAP 10. 1) 110 °C, 20 h, guant., 2) MsCI,

DMAP, Pyridin/DCM 1:9, 0 *C bis rt., 20 h, 81%, 3) NaMNs, DMF, 90 °C, 20 h, 25% 4) Naz5, 5)

THF, 6) PPha, THF.
Die Reaktionen zu Herstellung von AAP 10 konnten bis Reaktionsschritt 3) durchgefuhrt
werden. Reaktionsschritt 4) konnte nicht auf die gewilinschte Art ausgefilhrt werden, da es
nicht nur zur Reduktion der Nitrogruppe, sondern ebenfalls zur Reduktion des Azids kam.
Ein alternativer Syntheseweg kénnte zunachst Ober die Reduktion des Azids zum Amin
durch Triphenylphosphin und anschlielender Einfihrung einer Boc-Schutzgruppe
verlaufen. Daraufhin sollte es mdéglich sein die Nitrogruppe zu reduzieren und den
Thioharnstoff durch Zugabe des Isothiocyanats auszubilden. Um das das Produkt AAP 10
zu erhalten misste im letzten Reaktionsschritt die Entschitzung des Amins erfolgen. Dieser

Syntheseweg wurde aber bisher aus zeitlichen Griinden nicht weiter verfolgt.
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5.11 Zusammenfassung und Ausblick — Verwendung von AAP in photoschaltbarer
Katalyse
Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass das divalente AAP 9, welches eine
Thicharnstoff- und eine Aminfunktionalitdt auf den unterschiedlichen Seiten eines AAP-
Photoschalters aufweist, erfolgreich synthetisiert und charakterisiert werden konnte. Die
Photoschaltbarkeit von AAP 9 konnte vor allem anhand von UV wis Spekiren in
verschiedenen Ldsemitteln gezeigt werden. In hdheren Konzentrationen fihren
wahrscheinlich intermolekulare Wechselwirkungen zu einer verminderten thermischen

Stabilitat des Z-lsomers.

Die Verwendung von AAP 9 als photoschaltbarer Katalysator wurde anhand einer Michael-
Addition und anhand der Polymerisation von Lactid untersucht. In beiden Fallen konnte
keine zufriedenstellende katalytische Aktivitat von AAP 9 festgestellt werden. Da sich die
chemische Umgebung der Thiohamstoffeinheit nicht wvon literaturbekannten
Katalysatorsystemen unterscheidet, ist vermutlich die verwendete Pyridineinheit nicht
geeignet um MNukleophile entsprechend zu aktivieren. In der Regel werden dazu
aliphatische Amin-Basen oder Amine, die das MNukleophil durch Enamin-, bzw.
Iminiumionbildung aktivieren kénnen, verwendet. Die Synthese eines AAP-Photoschalters
mit Thichamstoffeinheit und einem aliphatischen Amin wurde mit AAP 10 geplant aber
konnte nur zum Teil umgesetzt werden. Hier ware es winschenswert in Zukunft einen
modularen Syntheseweg =zu entwickeln, der eine einfache Varation des

Pyrazolsubstituenten erlaubt.

Es bleibt auch in Zukunft eine spannende Herausforderung Katalyseprozesse zu
entwickeln, die sich nicht invasiv und prazise steuern lassen. Dabei bietet sich der
Photoschalter AAP mit seinen deutlich verbesserten photochemischen Eigenschaften im
Vergleich zum Azobenzol an. Es ware beispielsweise mdglich, dhnlich zu Wu, ein AAP-
basiertes System zu entwickeln, welches sich durch Bildung des Z-lsomers ausschalten
lasst. 51 Dort ware die Verwendung von aromatischen Substituenten am Pyrazolring
unproblematisch, was den synthetischen Aufwand im Wergleich zu aliphatischen
Substituenten reduziert. Aulterdem liefie sich auf diese Weise der Vorteil der Verwendung

von AAPs mit ihrem hohen PSS bei der Bildung des Z-lsomers optimal nutzen.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Projekte bearbeitet, die den Photoschalter
Arylazopyrazol gemeinsam haben. Dieser zeichnet sich durch besonders stabile und
quantitative photostationdre Zustande und einfache Handhabung aus und wurde in diesen

Themenkomplexen untersucht:

- Aminfunktionalisierte Azopyrazolgaste fur CB[8]

- AAP als chiroptischer Schalter

- Entwicklung von AAP-Hauptkettenpolymeren

- Verwendung von AAP in photoschaltbarer Katalyse

Im Folgenden sollen die wesentlichen Erkenntnisse der jeweiligen Projekte kurz

zusammengefasst werden.

Aminfunktionalisierte Azopyrazolgdste fir CB[8

Im ersten Projekt wurden supramolekulare Wechselwirkungen von Amin-funktionalisierten
Azopyrazolderivaten mit CB[8] untersucht. Dazu wurde unter anderem das
Pyridylazopyrazolderivat PAP 1 hergestellt, welches eine gute Photoschaltbarkeit aufweist
und sich durch Zugabe von Sauren protonieren ldsst. In wassriger Umgebung konnte eine
Bindungsaffinitat von E-PAP 1* an CB[8] mit K. = 2.6 - 10* M festgestellt werden. Dabei
liegen Wirt und Gast in einem 1:1 Komplex vor. Sowohl eine Komplexbildung des neutralen
PAP 1 mit CB[8], als auch eine heteroterndre 1:1:1 Komplexbildung mit Methylviologen

konnte nicht festgestellt werden.

a)

+
K, = 2.6 104 1:1
-

I 1 I
=

'q. ' ‘ '

1:1 2:1 1:1:1
PAR * » Posilitve

CE[g]

Photoschalter o MVE* | adung

Abbildung Z1: a) Bildung eines 1:1 Komplex aus PAP+ und CB[8], b) nicht gefundene
Komplexformationen aus PAP und CB[8] (1:1), PAP+ und CB[8] (2:1) und PAP, MV2* und
CB[8] (1:1:1).
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AAP als chiroptischer Schalter

AAPs kiinnen im Z-Zustand prinzipiell zwei verschiedene axial-chirale Formen annehmen.
Um eine Existenz dieser zwei verschiedenen Formen nachzuweisen ist es beispielsweise
mdaglich, mithilfe eines zweiten Stereoczentrums im Molekil Diastereomere im Z-Zustand zu
bilden. Im zweiten Projekt wurden AAPs daher zundchst mit einem chiralen Substituenten
versehen. Dazu wurden a-Aminosdurederivate verwendet, die Uber Peptidkupplung mit
dem Pyrazolring des AAPs verknipft wurden. Bei Bildung des Z-lsomers kommt es zu
verdnderten chiralen Eigenschaften, die Ober CD-Spektroskopie beobachtet werden
konnten. For den dimethylierten AAP-Kern lassen sich dabel jedoch keine Diastereomere
beobachten, da eine ungehinderte Rotation des Phenylrings um den Pyrazolring im Z-
Zustand maglich ist. So gehen die beiden axial-chiralen Isomere direkt ineinander Gber. Um
diese Rotationsbarriere zu erhdéhen, wurden sterisch anspruchsvolle t-Bu-Gruppen an den
Pyrazolring angebracht. Auf diese Weise lassen sich im Z-Zustand Diastereomere

beobachten, die eine hohe Stabilitat aufweisen.

<R

365 nm

7~

d
‘—
520 nm

R - axial S - axial

Abbildung Z213: Schematische Darstellung eines chiralen AAPs, die zentrale Chiralitat wird
anhand der drei verschiedenfarbigen Kugeln symbolisiert. Beim strahlungsinduzierten
Ubergang vom E- (gelb) zum Z-Isomer (orange) ist die Bildung von zwei axial-chiralen Z-AAPs
maéglich.

Entwicklung von AAP-Hauptkettenpolymeren

Da AAP seinen End-zu-End-Abstand bel Bildung des Z-lsomers verkirzt kann bei
Summierung dieses Effekts voraussichtlich eine makroskopische Wirkung beobachtet
werden. Aus diesem Grund wurde die Entwicklung eines Polymers begonnen, welches
AAP-Einheiten in der Hauptkette verknipft beinhaltet. Dabei wurden zwel Ansdtze der
Polymerbildung verfolgt. Im ersten Ansatz wurden AAP Monomere mit Halogenid- und
Acetylenfunktionalisierung hergestellt. Diese kénnen i(ber SONOGASHIRA—HAGIHARA
Kupplung verknipft werden. Das so gebildete Polymer P 1 weist einen Polymerisationsgrad
von 15 auf und zeigt eine Uberstruktur in polarem Lésemittel. Durch Bestrahlung mit UV-

Licht und Bildung des Z-lsomers verringert sich das entsprechende CD-Signal.
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Im zweiten Ansatz wurden AAF Derivate mit einer Carbonsaure- und einer Aminfunktion
auf gegeniberliegenden Seiten des AAPs hergestellt, um damit Polyamide zu bilden. Da
eine direkte Peptidkupplung der Einheiten nicht mdglich war wurde der Ansatz verfolgt
Fmoc-geschitzte Monomere herzustellen, die  sich anschlieffend tber
Festphasenpeptidsynthese definiert polymerisieren lassen. Dabei konnte bisher jedoch

kein passendes Monomer erhalten werden.

365 nm < |'-5;
—— 'fﬂl{ E_MP E_MP
520 nm @ . 49
r
Beispielhafte Anderung Kriimmung
der Polymereigenschaften
durch UV-Bestrahlung: N
Kontraktion )

Abbildung Z314: Schematische Darstellung eines Polymers mit AAP Einheiten in der
Hauptkette. Durch Bestrahlung mit UV-Licht wird das Z-Isomer erhalten, was makroskopisch
Anderungen wie Kontraktion oder Krimmung von Polymerstreifen verursachen kann.

Verwendung von AAP in photoschaltbarer Katalyse

Extern steuerbare Katalyse ist ein sehr interessantes Feld. Dazu solite ein Katalysator
hergestellt werden, bei dem zwel katalytisch aktive Einheiten durch ein AAP verbrickt
werden. Die Bildung des Z-AAPs verursacht so einen verringerten Abstand zwischen den
Einheiten, was eine effektivere Katalyse ermdglicht. Dazu wurde die organokatalytische
Thioharnstoffgruppe als Wasserstoffbriickendonor ausgewahlt, welche in der Lage ist
Elektrophile zu aktivieren. Um das entsprechende Nucleophil zu aktivieren wurde eine
Pyridineinheit gewdhlt und der Katalysator AAP 9 wurde hergestellt. Bei dem ersten
untersuchten Reaktionstyp handelte es sich um eine Michael-Addition wvon
Carbonylverbindungen an Nitroolefine. Bei der zweiten Reaktionsart wurde die
FPolymerisation von Lactid untersucht. In beiden Fallen lielt sich feststellen, dass die

Verwendung des Pyridins als Base nicht ausreichend ist, um eine effektive Aktivierung des
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MNukleophils zu ermdéglichen. Die Synthese eines AAP-Katalysators mit aliphatischer
Aminfunktion und Thioharnstoffeinheit wurde begonnen, konnte bisher aber nicht erreicht

werden.

N A

365 nm ."I!F/
” 520 nm ‘;
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Abbildung Z4: Schematische Darstellung eines photoschaltbaren Katalysators auf AAP Basis.
Links in E-Form (gelb) des AAPs kann keine Katalyse stattfinden, nach erfolgreicher
Isomerisierung zum Z-Isomer (orange) befinden sich die Substrate in passender raumlicher
Anordnung und das Produkt kann gebildet werden.

6.1 Summary
Within the framework of this thesis it was worked on different project that all had the

photoswitch arylazopyrazole in commaon. This switch is outstanding regarding stable and
guantitative photostationary states, is easy to use and was investigated in the following

chapters:

- Interaction of amine functionalized azopyrazoles with CB[8]
- AAP as chiroptical switch
- Development of AAFP main chain polymers

- Application of AAP in photoswitchable catalysis
Following, the basic results of each chapter are presented.

Interaction of azopyrazoles with CB[8]

In the first project supramolecular interactions between amine functionalized azopyrazole
derivatives and CB[B] were investigated. Amongst others, the pyridino azopyrazole
derivative PAP 1 was synthesized, which shows a good photoswitchability and is easy to
protonate by adding acids. In agqueous media a binding affinity between E-PAP 1% and CB[8]

of Kz = 2.6 - 10* M- was found. In this case host and guest are forming a 1:1 complex. A
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1:1:1 heteroternary complex with methyl viclogen, as well as binding to the neutral PAP 1
could not be detected.

) p—
—
p—

+
K, = 26 - 100 M
b)

-+ l

1 1 !

cﬁ/’. [

-+
1:1 2:1 1:1:1

PAP . Posi

Figure Z1: a) Formation of a 1:1 complex of PAP* and CB[8], b) not detected complex
formations of PAP and CB[8] (1:1), PAP+ and CB[8] (2:1) and PAP, MV2+ and CB[8] (1:1:1).

AAP as chiroptical switch

AAPs can theoretically populate two different axial-chiral states when forming the Z-isomer.
To prove the existence of these two forms it is for example possible to incorporate a second
stereocenter in the molecule. In this way diastereomers are formed when isomerizing the
AAP to the Z-state. In this project therefore AAPs with a chiral substituent were synthesized
using a-amino acid derivates, which were coupled to the AAFP via peptide formation. By
forming the Z-state changed chiral properties were detected by CD chromatography. For
the dimethylated AAP core no diastereomeres could be detected, as the phenylring is able
to rotate around the pyrazol ring, causing the diastereomers to interconvert into each other.
To lift this rotation barrier sterically demanding t-Bu-groups were introduced to the pyrazole.

In this way stable diastereomers could be detected in the Z-state.
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Figure 72: Schematic illustration of a chiral AAP . The central chirality is visualized via the three
different colored spheres. The by UV-irradiation induced transition from the E- (yellow) to the
Z-isomer (orange) enables the formation of two different axial-chiral Z-AAPs.

Development of AAP main chain polymers

As the end to end distance of AAP shortens when forming the Z-somer, this effect could
be added up giving a macroscopic impact. For this reason, the development of polymers
bearing AAP In the main chain was started and two approaches were followed. In the first
approach AAP monomers with a halide and an acetylene functionality were synthesized.
There monomers can be coupled using the SONOGASHIRA—HAGIHARA reaction. The so
formed polymer P 1 showed a degree of polymerization of 15 and a superstructure in polar
solvent was detected. By UV-light irradiation and formation of the Z-isomer the

corresponding CD signal vanished.

In the second approach AAFP derivatives bearing a carboxylic acid and an amine
functionality on opposite sides of the AAP were synthesized to react them to polyamides.
As a direct peptide coupling of these monomers was not possible it was tried to form Fmoc-
protected monomers to use them for solid phase peptide synthesis. But until now no

monomer matching the requirements could be obtained.
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Figure Z3: Schematic illustration of an AAP main chain polymer. Due to UV iradiation the Z-
Isomer is formed what can cause a macroscopic effect like contraction or bending of a polymer
strip.

Application of AAP in photoswitchable catalysis

Catalysis following an external stimulus is a very interesting field, therefore a catalyst
bearing one catalytic subunit on each side of an AAP should be synthesized. Formation of
the Z-AAP causes a decrease of the distance between the catalytic units and therefore
enables a more efficient catalysis. The organocatalytic thiourea unit as hydrogen bond
donor was chosen, which is able to activate electrophiles. To activate the corresponding
nucleophile a pyridine unit was selected, and the catalyst AAP 9 was synthesized. The first
reaction type that was tested was a Michael reaction of nitroolefins with carbonyl
compounds. In the second reaction type the polymerization of lactide was tested. In both
cases it was concluded that pyridine as base is too weak to enable the efficient activation
of the nucleophile. The synthesis of an AAP catalyst bearing an aliphatic amine function

together with a thiourea unit was started but could not be accomplished yet.
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Figure Z4: Schematic illustration of a photoswitchable catalyst based on AAP. In the E-form
(vellow) an efficient catalysis is not possible, after isomerizing the AAP to the Z-state (orange)
the substrates are in a suitable position to be activated and form the product.
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7 Experimental section

7.1 Instruments, Materials and Methods

7.1.1 Chemicals and Solvents

All chemicals were purchased from the following companies and used without further

purification,

-  TCI(TCI Co., Ltd., Tokyo, Japan)

- Alfa Aesar (Alfa Aesar, Ward Hill, Massachusetts, USA)

- Aldrich (Sigma-Aldrich Corp., 5t. Louis, Missouri, USA)

- abcr (ABCR Dr. Braunnagel GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Germany)

- Acros Organics (Thermo Fischer Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA)
- Carbolution Chemicals (Carbolution Chemicals GmbH, Saarbriicken, Germany)
- Fluorochem (Fluorochem, Hadfield, Derbyshire, United Kingdom)

- Inis Biotech GmbH (Iris Biotech GmbH, Marktredwitz, Germany)

- Merck (Merck KGaA, Darmstadt, Germany)

Forreactions under inert gas atmosphere SCHLENK technigue and dry solvents were used.

Solvents were dried as stated below:

- ACN: Molecular sieves 3A
- DMF: Molecular sieves 3A
- THF: Potassium

- DCM: Calcium hydride

7.1.2 NMR Speciroscopy
Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were recorded with the following instruments:

- Bruker AV300 (Bruker Cooperation, Billerica, Massachusetts, USA)
- Bruker AV400 (Bruker Cooperation, Billerica, Massachusetts, USA)
- Agilent DD2 500 (Agilent Technologies, Santa Clara, California, USA)

All measurements were performed in deuterated solvents at rt. The spectra were references
by using residual solvent resonances. Signals were sorted in respect to decreasing
chemical shifts. All chemical shifts (&) are given in parts per million (ppm). Coupling
constants (J) are noted in hertz (Hz). The NMR data was analyzed using the software
MestReMNova 14.1.1-24571, Mestrelab Research S.L_, 2019.

7.1.3 Mass Specirometry
Samples were prepared in MeOH, ACN or EtOAc. Mass spectra were recorded with the

following electrospray ionization spectrometers (ESI) using
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- Bruker Daltronics GmBH microtof
Thermo Scientific Orbi-Trap LTQ-XV

7.1.4 UV vis Spectroscopy
UV wvis spectra were recorded on a double beam spectrometer JASCO V650 (JASCO

Labor- und Datentechnik GmbH, Gross-Umstadt) at 25°C. The spectrometer was controlled
by Spectra Manager version 2.08.04 (JASCO Labor- und Datentechnik GmbH, Gross-
Umstadt). The samples were measured in solution and against the same solvent. Data
analysis was carried out using OriginPro Version 2019 (OriginLab Corp., Northampton,
Massachusetts, USA) and Microsoft® Excel for Microsoft 365 M5O (16.0.13127.20402)
(Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA).

7.1.5 Fluorescence Speciroscopy
Fluorescence spectra were recorded on a FL5920 (Edinburgh Instruments Ltd., Livingston,

UK), equipped with a MDL-I11-980-2W 980 +/- 5 nm laser (Changchun New Industries
Optoelectronics Technology Co., Ltd., Changchun, China). All samples were measured
under the same conditions. The data was analyzed with Spectra Manager Version 2
(JASCO) and OriginPro Version 2019 (CriginLab Corp., Northampton, Massachusetts,
USA).

7.1.6 lsothermal Titration Calorimetry (ITC)

ITC was carried out using a TA Instruments Nano ITC Low Volume (Waters Corp., Milford,
Massachusetts, USA) with a cell volume of 170 pL using ITCRun Version 2.1.7.0 Firmware
version 1.31 (TA Instruments, WatersCorp., Milford, Massachusetts, USA). All titrations
were performed using a 50 yL syringe and 20 injections of 2.5 yL at a temperature of 25 °C
with a stirming rate of 350 rpm while titrating the guest solution to the host solution. All
samples were prepared in ddHz0, a blank measurement was performed against ddH:0.
The data was analyzed using NanoAnalyse Data Analysis version 2.36 (TA Instruments,
Waters Corp., Milford, Massachusetts, USA), Microsoft® Excel for Microsoft 365 MSO
(16.0.13127.20402) (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA)

7.1.7 Photoirradiation
For UV irradiation a UV LED Gen2 Emitter (LZ1-00UV00, 365 nm) from LEDENGIN was
used. For green irradiation (520 nm) a LSC-G HighPower-LED was used.

7.1.8 Column Chromatography and Thin Layer Chromatography

Preparative column chromatography was carried out with silica gel (mesh 40-65 pm, Merck
KGaA, Damstadt, Germany). The column was packed under slightly increased pressure
using the unpolar solvent only. The given ratios of solvents were reached by gradient,

starting from the unpolar solvent. Silica gel coated aluminium sheets with fluorescence
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indicator (60 F254 Merck KGaA, Darmstadt, Germany) were used for thin layer
chromatography. Spots were visualized by UV light of 254 nm. If appropriate, the Bichi
Fure C-815 Flash chromatography system was used, equipped with FlashPure EcoFlex

Silica or FlashPure EcoFlex C18 columns in different sizes (4 — 40 qg).

7.1.9 Gel Permeation Chromatography

Size exclusion chromatography was performed using a HPLC Pump 64 from Knauer, two
PL gel 5 pm MIXED-C columns (300 x 7.5 mm) from Polymer Laboratories and a Knauer
Rl differential refractometer detector. Data was process using PSS WinGPC Compact
V.7.20 (Polymer Standards Service) based on calibration curves usind poly(methyl
methacrylate) standards (molecular weights from 1660 to 1000000 g/mo)l. The system was
operated with THF at a flow rate of 1 mL/minute. Measurements were carried out together
with Maren Wissing, AK Studer, WWU.

7.1.10 High Pressure Liguid Chromatography
A Hewlett Packard HP 1100 Series HPLC System equipped with a Chiralpak AD-H (0.46*25

cm, 5 ym silica-gel, DaicelTM) chiral column was used. For analysis a solvent mixture of

cyclohexane and isopropyl alcohol was used. Measurements were carried out by Martina
Prekel, AK Studer, WWU.

7.1.11 DET calculations

Structure optimizations were carried out using WebMO Version 17.0.012e, Schmidt, J.R_;
FPolik, W.F. WebMQ Enterprise, version 17.0; WebMO LLC: Holland, MI, USA, 2017. The
hybrid functional BALYF with the basis set 6-31G(d) was used. All calculations were carried

out in gas phase models.
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7.2 Synthesis protocols
General procedure 1 — preparation of 3-{2-arylhydrazono]pentane-2.4-dione

The aniline derivative (1 eq.) was dissolved in 10 mL acetic acid and 1.7 mL HClsne and
cooled to 0 °C. NaNO:z (1.2 eq.) dissolved in 2.5 mL H20 was added dropwise and the
mixture was stirred at 0 °C for 1 h. This suspension was added to a solution of NaOAc
(3 eq.) and pentadione (1.3 eq.) in 7 mL EtOH and 6 mL Hz20 and stirred for 1 h. The
precipitate was collected and washed with HzO and with cold EtOH/H-0 (1:1). It was dried

in high vacuum to obtain a yellow to orange powder.

3-(2-(pyridin-3-ylihydrazineylidene jpentane-2 4-dione

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 8.72 — 8.66 (m, 1H), 846 — 8.40 (m, 1H), 7.76 - 7.72 (m,
1H), 7.37 — 7.31 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.48 (s, 3H) ppm.
MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 206.0927, calc. 205.0930 [M+H]*.

Yield: 2.4 g, 58%.

3-(2-(pyridin-4-ylihydrazineylidenepentane-2 4-dione

The product was formed following general procedure 1.

H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 =, 8.32 —8.28 (m, 2H), 745 - 7.51 (m,
2H), 2.55 (s, 3H), 2.42 (s, 3H) ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 206.0925, calc. 205.0930 [M+H]*.
Yield: 2.1 g, 46%

J-{(4-nitrophenylidiazenylipentane-2 4-dione

OzM

0
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The product was formed following general procedure 1.

'"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & = 1549 (s, 1H), 833 — 825 (m, 1H), 8.18 —8.09 (m,
1H), 7.78 — 7.67 (m, 1H), 7.31 = 7.19 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.55 (s, 3H) ppm.

3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & = 135.97, 126.30, 124 17, 117.39, 31.91, 26.93 ppm.
MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 272.0562, calc. 272.0642 [M+H]*.

Yield: 1.709 g, 91 %.

3-(2-phenylhydrazineylidenepentane-2 4-dione

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8.87 (s, 1H), 7.75 - 7.68 (m, 2H), 7.43 — 7.26 (m, 4H), 2.54
(s, 6H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 153.67, 141.61, 134 87, 129.62, 129.04, 121.96, 12.29,

9.96 ppm.
MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 227.0791, calc. 227.0800 [M+Na]*.

Yield: 4.87g, 82%.

5.5-dimethyl-3-(2-phenylhydrazineylidenelhexane-2 4-dione

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 14 47 (s, 1H), 742 -7.33 (m, 4H), 7.19 - 7.14 (m, 1H), 2.46
(s, 3H), 1.40 (s, 9H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 205.01, 198.80, 142.04, 132.92, 129.84, 125.35, 116.09,
44 48, 31.04, 28.46 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 269.1269, calc. 269.1266 [M+Na]".

Yield: 0.836 g, 93%.



166 | Experimental section

2.2 6 G-tetramethyl-4-(2-phenylhydrazineylidene)heptane-3,5-dione

t-Bu
N
N
t-Bu

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 10.50 (s, 1H), 7.40 — 7.30 (m, 2H), 7.23 - 716 (m, 2H), 7.11
—7.03 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.22 (s, 9H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & = 210.58, 205.36, 14241, 137.79, 129.72, 123.76, 114 87,
44 45 44 10, 28.38, 27 27 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 311.1738, calc. 311.1735 [M+Na]*.

Yield: 1.02 g, 82%.

3-{(4-bromophenylidiazenylipentane-2 4-dione

o

N o
/Q/%N
B

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (300 MHz, CDClz) 8 = 14.71 (s, 1H), 7.79 — 7.68 (m, 2H), 7.34 — 725 (m, 2H), 2.51
(s, 3H), 2.44 (s, 3H) ppm.
MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 304 9038, calc. 304 9032 [M+Na]*.

Yield: 2.325 g, 94 %.

J-{{4-iodophenylldiazenylipentane-2 4-dione

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 14.64 (s, 1H), 7.77 - 7.63 (m, 2H), 7.21 - 7.11 (m, 2H), 2.60
(s, 3H), 2.48 (s, 3H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls) & = 198.26, 196.98, 141.34, 138.62, 133.56, 117.98, 89.33
31.76, 26 .66 ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 359 9756, calc. 352.9763 [M+Na]*.

L
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Yield: 3.1 g, 82%

4-{{2 4-dioxopentan-3-ylldiazenylibenzoic acid

N
[ j %N
HO;

The product was formed following general procedure 1.

4]

'H NMR (300 MHz, DMSO) & = 13.68 (s, 1H), 12.86 (s, 1H), 7.96 (d, J=8.3, 2H), 7.63 (d,
J=8.4, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.42 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, DMSO) & = 197.79, 196.87, 167.24, 14595, 135.30, 131.43, 127 14,
116.22, 31.73, 26.79 ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 247 0721, calc. 247.0724 [M-H]".

Yield: 1.76 g, 75%.

2-(4-((2 4-dioxopentan-3-ylidiazenyllphenylacetic acid

SO

The product was formed following general procedure 1.

'H NMR (300 MHz, MeOD) & = 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.39 — 7.30 (m, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.53
(s, 3H), 2.47 (s, 3H) ppm.

3C NMR (75 MHz, MeOD) & = 197.62, 197.14, 173.90, 140,53, 132.84, 132,55, 131.24,
130.37,129.93, 124 87, 11596, 115.86, 106.38, 48 46, 48.18, 47 .89, 47 61, 47 .32, 47.04,
46.76, 39.90, 30.23, 25.19 ppm.

MS (m/z). (ESI, MeOH) measured: 261.0884, calc. 261.0881 [M-H]~.

Yield 11.34 g, 72%.

4-({2 4-dioxopentan-3-ylidiazenyllbenzonitrile

o %

The product was formed following general procedure 1.

H NMR: (300 MHz, CDCI3) 5 = 14.51 (s, 1H), 7.75 — 7.64 (m, 2H), 7.51 — 7.43 (m, 2H),
2.62 (s, 3H), 2.50 (s, 3H) ppm.
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B3C NMR: (75 MHz, CDCI3) & = 198.79, 196.97, 145.10, 13470, 134.02, 118.72, 116.41,
108.45, 32.00, 26.80 ppm.
MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 252.0753, calc. 252.0749 [M+Na]*.

Yield: 2.86 g, 94%.

General procedure 2 — preparation of arylazopyrazoles

3-(2-arylhydrazono)pentane-2 4-dione (1 eq.) and hydrazinederivative (1eq.) were
dissolved in EtOH and refluxed at 80 °C for 20 h. Afterwards the solvent was removed under

reduced pressure. The obtained solid was used without further purification.

3-{(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylidiazenyllpyridine

MH
\N
”%NL
T
M

The product was formed following general procedure 2.

H NMR (300 MHz, CDCls) 5 = 9.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.62 — 8.59 (m, 1H), 8.07 — 8.14
(m, 1H), 7.44 —7.38 (m, J = 8.2, 4.7 Hz, 1H), 2.61 (s, 6H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCI3) & = 150.08, 148.96, 146.20, 142.16, 135.27, 126.50, 124.03,
18.54, 12.37, 10.05 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 202.1096, calc. 202.1093 [M+H]*.
Yield: 2.0 g, quant.

4-((3.5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)diazenyl)pyridine

The product was formed following general procedure 2.

H NMR (300 MHz, CDCl;) & = 8.82 —8.69 (m, 2H), 7.73 — 7.58 (m, 2H), 2.63 (s, 6H) ppm.
3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 = 158.38, 150.89, 142.71, 135.36, 115.89, 77 46, 77.04, 76 62,
12.30 ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 202.1094, calc. 2021093 [M+H]*.

Yield: 1.4 g, quant.
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3.5-dimethyl-4-((4-nitrophenylldiazenyl}-1H-pyrazole

N
O
N

The product was formed following general procedure 2.

NH
A
N

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.81 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.70 (dd, /= 8.1, 1.5 Hz,
1H), 7.66 — 7.58 (m, 1H), 7.51 —7.43 (m, 1H), 2.56 (s, 6H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 147 58, 14597, 14289, 13568, 13272, 129.27, 123.81,
118.17,12.34 (2C) ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 268.0817, calc. 268.0805 [M+Na]*.

Yield: 1.6 g, quant.

3.5-dimethyl-4-(phenyldiazenyl}-1H-pyrazole

RS

The product was formed following general procedure 2.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 10.65 (s, 1H), 7.89 — 7.78 (m, 2H), 7.56 — 7 46 (m, 2H), 7.46
—7.40 (m, 1H), 2.65 (s, 6H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) & = 153.53, 141.51, 134.74, 129.69, 129 .56, 128.95, 12596,
121.87,116.31, 12.20 ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 201.1139, calc. 201.1140 [M+H]*.

Yield: 8.36 g, quant.

3-(tert-butyll-5-methvl-4-(phenvyldiazenyl)- 1H-pyrazole

M
%N
-Bu

The product was formed following general procedure 2.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 =7.83 —7.75 (m, 2H), 7.52 — 7.43 (m, 2H), 7.42 — 7.35 (m,
1H), 2.53 (s, 3H), 1.56 (s, 9H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls) 8 = 129.62, 129.10, 122.07, 33.21, 30.10 ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 2651426, calc. 265.1429 [M+Na]*.
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Yield: 504 mg, quant.

3.5-di-tert-butyl-4-(phenyldiazenyl}-1H-pyrazole

t-Bu

MH

A

]
%N
-Biu

The product was formed according to general procedure 2.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =9.79 (s, 1H), 7.84 —7.78 (m, 2H), 7.53 — 7 .46 (m, 2H), 7.43
— 7.37 (m, 1H), 1.49 (s, 18H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 153.41, 134.08, 129.68, 129.18, 128.77, 124 24, 12198,
2927, 2917 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 285.2077, calc. 285.2079 [M+H]".

Yield: 740 mg, quant.

M1

Br

N
H j %N
B

The product was formed following general procedure 2. Additionally, the product was

purified by column chromatography (Cyclohexane / EtOAc 97:3).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 =7.78 —7.50 (m, 7H), 7.47 — 7.36 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.59
(s, 3H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & = 152.28, 132.45, 132.15, 126.21, 123.73, 123.45, 121.86,
77.46,77.03, 76.61, 14.16, 11.42 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 434 9638, calc. 434 9643 [M+Na]*.

Yield: 154 mg, 30%.
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1-(4-bromophenyl}-4-((4-iodophenylidiazenyl}-3.5-dimethyl- 1H-pyrazole

Br

3-((4-iodophenylldiazenyl)pentane-2 4-dione and  4-(bromophenyl)hydrazine  were
dissolved in HCI/H20/MeOH (1:1:2) and refluxed for 20 h. The solvent was removed and
the residue was dissolved in DCM and washed with water/brine. The product was purified

by column chromatography (Cyclohexane / EtOAc 97:3).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.83 — 7.78 (m, 2H), 7.66 — 7.61 (m, 2H), 7.57 — 7.52 (m,
2H), 7.42 —7.36 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.56 (s, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 152.90, 144 .30, 139.49, 138.41, 138.16, 138.07, 136.38,
132.44 126.21, 125.89, 123,65, 12219, 121.86, 95.71, 77.35, 77.03, 76.72, 14.16, 13.37,
11.42 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 502.9351, calc. 502.9344 [M+Na]".

Yield: 147 mg, 42%.

4-((3 5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)diazenylibenzoic acid

H
Y
M
/@/ %N
HOLC

The product was formed following general procedure 2.

'H NMR (300 MHz, MeOD) 8 = 8.18 — 8.09 (m, 2H), 7.81 (d, J=8.5, 2H), 2.54 (s, 6H) ppm.
MS (m/z). (ESI, MeOH) measured: 247.0744, calc. 247.0713 [M-H]~.

Yield: 3.636 g, quant.

2-(4-((3.5-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylidiazenyliphenvllacetic acid
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The product was formed following general procedure 2.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =7.79 (dd, J=8.4, 2.0, 2H), 743 (dd, J=8.3, 6.0, 2H), 3.72 (d,
J=17.0, 2H), 2.63 (d, J=1.4, 6H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 175.01, 173.55, 153 50, 153.41, 14268, 142 66, 139.13,
131.33, 131.29, 123.22,123.19, 41 63, 41.40, 11.37, 11.35 ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 259.1199, calc. 259.1195 [M+H]*.

Yield: 8.449g, quant.

4-{(3 5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)diazenylibenzonitrile

The product was formed following general procedure 2.

H-NMR: (300 MHz, CDCI3) 5 = 7.88 — 7.82 (m, 2H), 7.79 — 7.72 (m, 2H), 2.61 (s, 6H) ppm.
BC.NMR: (75 MHz, CDCI3) & = 155.74, 135.31, 133.24, 122.55, 118.98, 112.41, 12.44

ppm.
MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 248.0914, calc. 248.0907 [M+Na]*.

Yield: 1.56 g, quant.

2-(3.5-dimethyl-4-{{4-nitrophenylidiazenyl)- 1 H-pyrazol-1-ylipyridine

O
o~

The product was formed following general procedure 2.

After removing the solvent, the crude product was purified by column chromatography
(EtOAc/Cyclohexane 3:7).

H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.56 — 8.48 (m, 1H), 8.37 — 8.33 (m, 2H), 7.96 — 7.91
(m, 3H), 7.87 (ddd, J=8.3, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.59 (s, 3H)
ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 157.12, 148.00, 138.71, 124.85 12265, 122.13, 116.52,
15.14, 12.74 ppm.
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MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 3451061, calc. 345.1070 [M+Na]*.

Yield: 1.17 g, 53%

General procedure 3 — alkylation of arylazopyrazoles

The Arylazopyrazole core (1 eq) and TEG-Ts (1.2 eq.) were dissolved in ACN. Cs2C0a
(3 eq.) and LIBr (cat.) were added and the reaction mixture was refluxed for 20 h. Afterwards
the solvent was removed, the residue dissolved in DCM and washed with water and brine.
The solution was dried over MgS0Os, the solvent removed and the product was purified by

column chromatography.

PAP 1

May
M
g

The product was formed following general procedure 3. Column chromatography was
carried out using DCM /MeOH 98/2 with a drop of NEa.

'H-NMR (300 MHz, CDCI3)5=9.01(dd, J=2.4,0.8 Hz, 1H, 8.58 (dd, J =4.7, 1.6 Hz, 1H),
8.10-8.02 (m, 1H), 742 - 7.36 (m, 1H), 422 (t, J = 54 Hz, 2H), 3.87 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
3.69 (dd, J =54, 36 Hz, 2H), 3.64 —3.54 (m, 10H), 2.62 (s, 3H), 2.49 (s, 3H) ppm.
BC-NMR (75 MHz CDCI3) & = 150.06, 148.98, 146.13, 142.80, 141.50, 135.48, 126.41,
123.90, 7262, 70.79, 7070, 70.65, 7042, 69.94, 61.77, 49.26, 14 35, 10.07 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 400.1953, calc. 400.1955 [M+Na]*.

Yield: 0,54 g, 67%.

PAP 2

L
ARCJ 4

N %N
9y

The product was formed following general procedure 3. Column chromatography was
carried out using DCM/MeOH 98/2 with a drop of NEa.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 872 — 8.61 (m, 2H), 7.60 — 7.49 (m, 2H), 4.24 — 4 14 (m,
2H),3.89-379(m, 2H), 3.71 - 3.64 (m, 3H), 3.61 - 3.56 (m, 2H), 3.54 (q, J=2.4, 8H), 3.03
(s, TH), 2.60 (s, 3H), 2.46 (s, 3H) ppm.

BC-NMR (75 MHz CDCI3) & = 150.06, 148.98, 146.13, 142 .80, 141.50, 13548, 126.41,
123.90,72.62 7079, 70.70, 7065, 70.42, 69.94, 61.77,49.26, 14.35, 10.07 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 400.1958, calc. 400.1955 [M+Na]*.

Yield: 0,71 g, 72%.

{3.5-dimethyl-4-({4-nitrophenylldiazeny!}- 1H-pyrazol-1-y|)-TEG

O,N.DW»%,EJ(\’ T

The product was formed following general procedure 3. Column chromatography was
carried out using DCM/MeOH 97/3.

H NMR (300 MHz, CDCls) 5 = 8.37 — 8.25 (m, 2H), 7.93 — 7.81 (m, 2H), 4.23 (t, J=5.3, 2H),
3.88 (t, J=5.3, 2H), 3.72 — 3.66 (m, 2H), 3.63 — 3.50 (m, 10H), 2.64 (s, 3H), 2.49 (s, 3H)

ppm.
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 157.30, 147.61 143.12, 142.59, 135.86, 124.81, 122.37,

72.61,70.80, 70.74, 70.67, 70.43, 69.87,61.82, 49.39, 1446, 10.14 ppm.
MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 444.1845, calc. 444 1854 [M+Na]*.

Yield: 0.94 g, 62%.

4-TEG-3 5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl\diazenyl\benzonitrile

O

The product was formed following general procedure 3. Column chromatography was
carried out using DCM /MeOH 95/5.

'H-NMR (300 MHz, CDCI3) 5 =788 —7.79 (m, 2H), 779 —7.70 (m, 2H), 423 (t, J = 5.3
Hz, 2H), 3.88 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.74 — 3.65 (m, 3H), 3.65 — 3.52 (m, 10H), 2.62 (s, 3H),
2.49 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCI3) & = 155.94, 143.01, 14225 13558, 133.20, 122.44, 119.06,
112.07,72.61,70.78, 70.72, 70.65, 70.40, 69.88, 61.80, 49.33, 1444 10.11 ppm.
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MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 424 1948, calc. 424 1961 [M+Na]".
Yield: 142 mqg, 59%.

General Procedure 4 — preparation of aminoazopyrazoles

1 eq. of the nitro compound was dissolved in THF/H=20 (3:1) or dioxan/Hz0 (3:1) and Na:S
* 9 H:O (3 eq.) was added. The mixture was refluxed for 20 h at 80" C and the solvent was

removed. The residue was dissolved in DCM and washed with water and brine.

AAP 1

The product was formed according to general procedure 4. It was punfied using C18 MPLC
with gradient ACN / Hz0 50:50 to pure ACN.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.81 (s, 2H), 7.68 — 7.62 (m, 2H), 7.15 - 7.07 (m, 2H), 4.20
(t, J/=5.2, 2H), 3.83 (dt, J=7.6, 36, 2H), 3.75 — 367 (m, 3H), 3.62 — 355 (m, 8H), 3.56 —
3.49 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 2.40 (s, 3H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCla) & = 149.99, 142.29, 142.15, 140.14, 134,62, 123 46, 123 .34,
119.84 118.67,77.36,77.05,76.73,72.19,70.74,70.69, 70.51,70.45,70.30, 70.27, 69.89,
69.77,69.59 68.11,66.91, 61.24, 48 85 4859 13.41,9.84, 973 ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 3922302, calc. 392 2298 [M+Na]*.

Yield: 0.52 g, quant.

4-((3.5-dimethyl-1-{pyridin-2-yI)-1H-pyrazol-4-ylldiazenyljaniline

M
JOL
HzM

The product was formed following general procedure 4. Column chromatography was
carried out using DCM /MeOH 98/2 with a drop of NEa.
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'"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 853 — 843 (m, 1H), 7.95 — 7.86 (m, 1H), 7.86 — 7.77 (m,
1H), 7.77 — 7.67 (m, 2H), 7.24 — 715 (m, 1H), 6.79 — 6.67 (m, 2H), 3.96 (s, 1H), 2.99 (s,
3H), 2.57 (s, 3H) ppm.

BC NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 153.30, 148.37, 147.74, 146.48, 143.46, 140.90,
138.33, 136.84, 125,54, 123.84, 121.33, 116.16, 114.75, 30.33, 14.81, 12.50 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 315.1340, calc. 315.1329 [M+Na]*.

Yield: 0.45 g, 94%.

General Procedure 5

The amino acid (1 eq.) and NHS (1 eq.) were dissolved in DCM, DCC (1.2 eq.) was added
and the mixture was stirred for 30 min. The precipitate was filtered of, the solvent was
removed and the residue was dissolved in ACN. Cs;CO3 (2 eq.) and the AAP (1.1 eq)
dissolved in ACN were added. The mixture was stirred for 20 h at r 1. afterwards the solvent
was removed, and the residue dissolved in DCM. The organic phase was washed with water
! brine and dried over MgSQ4. The product was purified by column chromatography (DCM
{ MeOH 95:5).

AAP 2

The product was formed following general procedure 5.

H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 14.74 (s, 1H), 7.88 — 7.75 (m, 2H), 7.52 - 7.43 (m, 2H), 7.25
— 711 (m, 1H), 5.64 — 523 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.60 (s, 2H), 2.49 (d, J=1.9, 3H), 1.45 (s,
9H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls) & = 198.03, 197.23, 174 63, 155.23, 153.23, 146.18, 14527,
141.61, 137.96, 133.28, 130.66, 129.76, 129.12, 126.01, 12235, 116.35, 80.06, 49 44,
31.79, 28 .43 27.00, 26.75, 19.14, 15.38, 12.29 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 394.1855, calc. 3941855 [M+Na]*.

Yield: L: 114 mg 18%, D: 122 mg, 22%.

AAP 3

.
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The product was formed following general procedure 5.
Double signal set in NMR because of Boc-isomers.

H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.91 — 7.79 (m, 2H), 7.58 — 7.38 (m, 3H), 5.71 — 5.51 (m,
1H), 3.72 — 3.48 (m, 2H), 2.98 (d, J=6.7, 3H), 2.53 (d, J=10.5, 4H), 2.13 — 1.92 (m, 3H),
1.42 (d, J=49.7, 9H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCla) & = 153.70, 145.52, 130.61, 130.42, 129.08, 129.02, 12224,
7987 7746 7704, 7661, 5895 5879 47.06,46.78, 31.38, 30.49, 2849, 28 24 24 31,
23.81,15.28,12.27 ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 4202014, calc. 420.2012 [M+Na]*.

Yield: L: 90 mg 47%, D: 83 mg, 56%.

AAP 4

The product was formed following general procedure 5.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 =7.80 — 7.71 (m, 2H), 7.46 — 7.34 (m, 3H), 7.34 — 7.30 (m,
1H), 7.22 — 7.14 (m, 3H), 7.10 — 7.01 (m, 1H), 589 — 570 (m, 1H), 5.20 — 5.07 (m, 1H),
3.26 (dd, J=13.8, 4.7, 1H), 2.99 (dd, J=13.8, 7.6, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.33 (s,
10H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) & = 197.95, 197.13, 172.82, 155.19, 153.18, 146.20, 145.06,
141.56, 137.89, 136.17, 133.23, 130.64, 12968, 129.36, 129.07, 128.51, 127.05, 12592,
122.29,116.28, 7999, 77.50, 77.28, 77.07, 76 .65, 54.53, 38.85, 31.69, 28.30, 26.93, 26 .65,
15.35, 12.13 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 4702161, calc. 470.2168 [M+Na]".

Yield: L: 44 mg 63%, D: 62 mg, 56%.

AAP S

O/N%Nl?\” {Hm
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The product was formed following general procedure 5.

H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 =7.85 -7.79 (m, 2H), 7.52 — 7.40 (m, 3H), 5.21 (s, 1H), 4.73
(d, J=5.7, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 1.49 (s, 9H) ppm.

BC NMR (75 MHz, CDCls) & = 170.65, 156.00, 153.21, 146.42, 14493, 137.83, 130.74,
129.15, 12237, 80.19, 44 49, 28 46, 15.30, 12.12 ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 380.1704, calc. 380.699 [M+Na]*.

Yield: 45 mg, 47%.
General Procedure 6

The AAFP derivative (1 eq.) and NEt3 (1.2 eq.) were dissolved in dry toluene. The solution
was added to the crude 2-methoxy-3-phenylpropanoyl chloride (1.11 eq.) and the mixture
was refluxed for 20 h. The solvent was evaporated and the residue dissolved in DCM and
washed with water and brine. Purification by column chromatography ({Cyclohexane/DCM

50:50) gave the pure product.

AAP 6

——

l?" ~—Ph

The product was formed following general procedure 6.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.87 —7.82 (m, 2H), 7.53 — 7.42 (m, 3H), 7.32 - 7.28 (m,
4H), 7.25 -7.19 (m, 1H), 5.30 (dd, J=8.4, 3.5, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.27 (dd, J=13.9, 3.5, 1H),
3.04 (dd, J=14.0, 8.4, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.53 (s, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 172.59, 153.19, 14590, 145.15, 137.68, 137.50, 130.62,
129.41, 129.34, 12907, 128.29, 12825, 126.67, 12227, 120.34, 8097, 77.34, 77.02,
76.70, 58.45, 39.28, 15.29, 12.11 ppm.

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 358.1608, calc. 358.1604 [M+Na]*.

Yield: L: 217 mg 74%, D: 256 mg, 72%.

AAP 7

—

¥ Ph
\N
M .:Q.‘LN
U Bu
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The product was formed following general procedure 6.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.87 — 7.82 (m, 2H), 7.55 - 746 (m, 3H), 7.33 - 7.27 (m,
4H), 7.24 —7.22 (m, 1H), 5.31 (dd, J=8.9, 3.4, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.33 - 3.26 (m, 2H), 3.00
(dd, J=13.8, 8.9, 1H), 2.87 (s, 3H), 1.51 (s, 9H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 173.31, 160.95, 153.10, 137.71, 137 .41, 135.50, 130.81,
129.41, 129.36, 129.16, 128.41, 128.32, 128.30, 126.63, 122 35, 120.34, 81.38, 77.33,
77.02, 76.70, 5852, 3949 33.97,2929 2888 13.46, 1291 ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 427 .2116, calc. 427.2110 [M+Na]*.

Yield: L: 117 mg 58%, D: 124 mg, 69%.

AAP 8

1-Bu

]
[:j/%”

The product was formed following general procedure 6.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.80 — 7.69 (m, 2H), 7.52 — 7.38 (m, 3H), 7.35 - 7.18 (m,
4H), 7.19 —7.10 (m, 1H), 5.27 (dd, J=9.1, 3.1, 1H), 3.29 (s, 4H), 3.25 - 3.16 (m, 1H), 2.94
(dd, J=13.9, 9.1, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.25 (s, 9H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCla) & = 17277, 155.30, 152.52, 149.22, 140.16, 137.92, 131 47,
131.15, 129.47, 129.33, 129.26, 128.80, 128.76, 128.31, 126 55, 123.90, 123.81, 12278,
122.68, 8255 7737, 77.06, 76.74, 71.78, 58 56, 58.43, 39.51, 34 83, 34.06, 33.94, 33.81,
31.07, 30.98, 29.27, 29.20, 28.85, 28 63, 28.55, 26.94, 25.05 ppm.

MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 4692581, calc. 469.2579 [M+Na]*.

Yield: L: 142 mg 67%, D: 127 mg, 62%.

2-hydroxy-2-phenylpropanoic acid

HG,G}/DH

\Ph

1g Phenylalanine were dissolved in 1M H2S04 (16 mL) and the solution was cooled to 0 °C.
NaMO= (2.5 g, 6 eq.) were dissolved in H20 (10 mL) and added dropwise. The reaction
mixture was stirred for 2 h at 0 °C and at room temperature overnight. The mixture was
extracted with EtOAc (3x), the organic phase was washed with brine and dried over MgSOa.

Evaporation of the solvent gave the non-further purified product.
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'H NMR (400 MHz, Methanol-ds)  7.30 — 7.23 (m, 4H), 7.23 - 7.15 (m, 1H), 4.33 (dd, J =
81,43 Hz, 1H), 3.13 -3.04 (m, 1H), 2.93 —2.83 (m, 1H) ppm.

3C NMR (101 MHz, MeOD) & 175.73, 137 .50, 129.17, 127.82, 126.10, 71.38, 40.21 ppm.
MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 165.0550, calc. 165.0557 [M+Na]*.

Yield: L: 814 mg 94%, D: 786 mg, 82%.

2-methoxy-3-phenylpropanoic acid

H'D‘G\{Q‘x

Fh

2-hydroxy-3-phenylpropanoic acid (500 mg) was dissolved in THF* (3 mL) and added to a
solution of NaH (577 mg, 14 mmol, 60% on mineral oil, 4.8 eq.). The mixture was stirred for
10 min at room temperature. lodomethane (390 pL, 6 mmol, 2 eq.) was added to the
mixture, which was stirred for 6 h at room temperature. Afterwards pH 1 was adjusted by
adding 1 M HCI, the mixture was concentrated and extracted with EtOAc. The combined
organic layers were washed with brine and dried over MgSQ,4. The solvent was evaporated
and the product was purified by medium pressure liquid chromatography
(Cyclohexan/EtOAC).

H NMR (400 MHz, CDCIl3) 8 =9.73 (s, 1H), 7.25-7.12 (m, 5H), 3.94 (dd, J=8.2, 4.3, 1H),
3.30 (s, 3H), 3.05(dd, J=14.2, 4.3, 1H), 2.94 (dd, J=14.2 8.1, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 177.27, 136.66, 12939, 128.90, 12846, 127.33, 126 .89,
8127, 7742 7710, 76.79, 58.65, 38.77, 29.73 ppm.

MS (m/z): (ESI, MeOH) measured: 179.0722, calc. 179.0714 [M-HJ-.

Yield: [: 358 mg 82%, [ 340 mg, 74%.

2-methoxy-3-phenylpropanoyl chloride

0

O
cl ~

Ph

2-methoxy-3-phenylpropanoic acid (200 mg, 1.11 mmol) was dissolved In benzene®.
Oxalylchloride {1.41 g, 950 pL, 10 eq.) was added and the reaction mixture was stirred for
6 h at room temperature. Solvent and volatile components were removed in vacuum and

the product was used directly without further purification or analysis.
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1-(4-bromophenyl)-3.5-dimethyl-4-((4-((trimethylsilyllethynyl)phenyl)diazenyl)- 1H-pyrazole

Br

A

M M
/ﬁ/@w

1-(4-bromophenyl)-4-({4-iodophenyl)diazenyl)-3,5-dimethyl- 1H-pyrazole (1 eq.),
Pd(PFPhz)=Clz {(0.05 eq.), Cul (0.05 eq.) and PPhz (0.1 eq.) were dissolved in THF / DIFEA
(2:1) and trimethylsilyl acetylene (1 eq.) dissolved in THF was added dropwise. The reaction

TMS

mixture was stirred for 20 h. The solvent was removed, the residue dissolved in DCM and

washed with water / brine. The product was purified by column chromatography

(Cyclohexane / EtOAc 9:1).

H NMR (300 MHz, CDCls) 5 = 7.83 — 7.71 (m, 2H), 7.67 — 7.59 (m, 2H), 7.59 — 7.51 (m,
2H), 7.42 —7.33 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 0.26 (s, 6H) ppm.

3¢ NMR (75 MHz, CDCls) & = 150.58, 141.99, 137.23, 137.18, 136.12, 135.87, 135.79,
134 .28, 134.08, 131.22, 130.45, 130.15, 124.04, 123.90, 123.63, 122.02, 121.36, 119.91,
119.75, 119.56, 119.52, 118.08, 102.65, 93.96, 93.45 7520, 74.77, 74.35, 11.91, 9.16,

9.14,-2.30, -2.36, -2.65 ppm.
MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 473.0754, calc. 473.0773 [M+Na]*.

Yield: 104 mg, 22%.

M2

Br

M

N HILnl
ﬁ/cl/ %M

1-(4-bromophenyl)-3,5-dimethyl-4-((4-(({trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)diazenyl)- 1H-pyrazole
was dissolved in THF/MeOH (1:1), stirred for 2h. The solvent was removed, the residue
dissolved in DCM and washed with water/brine. The solution was dried over MgS50s and

the solvent removed.

The product was used without further purification.
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 7.81 —7.73 (m, 2H), 7.68 — 7.56 (m, 4H), 7.43 — 7.34 (m,
2H), 3.20 (s, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 1.42 (s, 1H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & = 153.16, 152.88, 144 30, 139.57, 138.16, 138.06, 136.56,
133.62, 13291, 132.44 126.20, 123.65, 123.21, 122.04, 12191, 121.85, 8355, 78.84,
77.47, 77.05 76.63,26.93, 14.19, 11.43 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 401.0372, calc. 401.0378 [M+Na]*.

Yield: 40 mg, quant.

P1

Br

M1 was dissolved in dry toluene / DIPA (1:1) and Pd(FPPh3)zClz (0.1 eq.), Cul (0.2 eq.) and
PPhaz (0,2 eq.) were added. The reaction mixture was stirred over night at 70 *C. The solvent

was removed and the residue was dissolved in DCM and precipitated in MeOH.
GPC analysis: M, = 6000 g/mol, M = 6900 g/mol, PDI 1.1.

P2

Br

M2 was dissolved in dry toluene / DIPA (1:1) and Pd(FPPh3)zClz (0.1 eq.), Cul (0.2 eq.) and
PPhaz (0,2 eq.) were added. The reaction mixture was stirred over night at 70 *C. The solvent

was removed and the residue was dissolved in DCM and precipitated in MeOH.

GPC analysis: M, = 700 g/mol, Mw = 720 g/mol, PDI 1.03.
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Methyl-14-(3 5-dimethyl-4-((4-nitrophenyl)diazenyl}-1H-pyrazol-1-yI)}- TEG-carboxylat

DEN@N*&EI{/\/G‘IT/LU/

p-NOz-AAP-TEG (1 eq.) and methyl bromoacetate (1.5 eq.) together with NaOMe (1 eq.)
and CszC03 (2 eq.) were dissolved in dried ACN and refluxed for 20 h. The solvent was
removed, the residue dissolved in DCM and washed with water / brine. The product was
purified by column chromatography (DCM / MeQH 97:3).

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 5162063, calc. 516.2065 [M+Na]*.
Yield: 42 mg 48%.

tert-Butyl-1-(3 5-dimethyl-4-({4-nitrophenylldiazenyl)- 1H-pyrazol-1-yl}- TEG-carboxylat

“DJN&’N ' \l/

p-NOz-AAP-TEG (1 eq.), t-Bu Acrylate (10 eq.) and NaOH (5M, 2 mL) were stirred in DMSO
for 20 h. The solvent was evaporated, the residue dissolved in DCM and washed with water
{ brine. The product was purified using EtOAc / MeOH 97:3.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 8.30 — 8.25 (m, 2H), 7.96 — 7.91 (m, 2H), 4.39 (t, J=5.4, 2H),
3.95 (t, J=5.4, 2H), 3.68 — 3.61 (m, 4H), 3.61 —3.42 (m, 8H), 2.56 — 241 (m, 8H), 1.35 -
1.18 {m, 9H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 170.85, 170.80, 157.28, 147.78, 141.68, 141.18, 136.35,
124 .80, 124 68, 122 67, 122,60, 12225, 80.51, 77.34, 77.02, 76.70, 70.95, 70.77, 70.59,
7050, 70.46, 7043, 70.41, 70.34, 70.25, 69.82  66.89, 66.85, 66.73, 66.03, 50.16, 49.32,
36.24, 36.21,36.07, 34,58, 29.70, 29.36, 28.09, 28.07, 27.36, 15.46, 14.30, 10.03 ppm.
MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 5722700, calc. 572 2696 [M+Na]*.

Yield: 81 mg, 62%.

{9H-fluoren-9-ylimethyl (2-bromoethylicarbamate

WNHann
Br

2-Bromoethylamine hydrobromide (1 eq.), Na2C0Oz and Fmoc-ONSU (1 eq.) were dissolved
in Dioxane/ Hz0 and stirred for 48 h at rt.. DCM was added to separate the phases, the
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organic phase was washed with water/brine, dries over MgSO4 and the solvent was
removed.

'H NMR (400 MHz, CDCla) 8 =7.77 (dt, J=7.5, 1.0, 2H), 7.60 (d, J=7.5, 2H), 7.44 — 7 .37 (m,
2H), 7.33 (td, J=7.4, 1.2, 2H), 519 (s, 1H), 443 (d, J=7.0, 2H), 4.23 (t, J=7.0, 1H), 3.67 —
3.54 (m, 2H), 3.53 —3.42 (m, 2H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 156.17, 143.81, 141.35, 127.76, 127.08, 125.03, 120.04,
66.93,47.22 4277, 32.51 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 368.0250, calc. 368.0262 [M+Na]*.

Yield: 9.2 g, 63%.

AAP 9

Fa

o N &:D

1-lIsothiocyanato-3,5-bis(triflucromethyl)benzene (1 eq.) was dissolved in dried THF and 4-

FiC

((3,5-dimethyl-1-(pyridin-2-yl}- 1H-pyrazol-4-yl)diazenyl)aniline (1 eq.) dissolved in dried
THF were added dropwise. The solution was stirred for 4 h at room temperature, afterwards
the solvent was evaporated. The crude product was purified by column chromatography
(Cyclohexane/EtOAC 7:3).

'H NMR (400 MHz, THF) 8 =9.79 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 8.47 — 8.38 (m, 1H), 8.29 (s, 2H),
8.01-791(m, 1H), 7.89 —7.80 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.64 —7.56 (m, 2H), 7.27 - 7.17 (m,
1H), 3.04 (s, 3H), 2.52 (s, 3H) ppm.

3C NMR (101 MHz, THF) & = 181.25, 154 46, 151.81, 148.46, 143.60, 143.42, 143.05,
141.00, 139.32, 138.04, 13267, 132.34, 132.01, 131.68, 128.60, 125.90, 124 .65, 124 42,
124 .38, 123.62, 123.19, 12230, 118.16, 116.35, 15.37, 13.08 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 586.1222, calc. 586.1219 [M+Na]*.

Yield: 0.788 g, 85 %.
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Kat 1
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FiC NJ\N
H H

ANl

1-lIsothiocyanato-3,5-bis(trifluoromethyl)benzene (1 eq.) was dissolved in dried THF and
MN,N-Dimethyl-cyclohexane-1,3-diamine (1 eq.) dissolved in dried THF were added
dropwise. The solution was stirred for 4 h at room temperature, afterwards the solvent was
evaporated. The crude product was purified by column chromatography
(Cyclohexane/EtOAc 7:3).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.85 (s, 2H), 7.61 (s, 1H), 3.81 (s, 1H), 2.55 - 2.42 (m, 2H),
235 (s, 6H),2.27 —2.20 (m, 1H), 1.99 — 1.69 (m, 4H), 1.33 - 1.13 (m, 4H) ppm.
MS (m/z). (ESI*, MeOH) measured: 414.1439, calc. 414.1439 [M+H]*.

Yield: 55 mg, 20%.

2-13 5-dimethyl-4-({(4-nitrophenylidiazenyl)-1H-pyrazol-1-ylicyclohexan-1-ol

oS

p-NO2-AAP (1eq.) and cyclohexene oxide (1eq.) were heated to 100 °C in a pressure tube

o,

for 5 h. The product was used without further purification.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 =7.82 — 7.76 (m, 1H), 7.70 — 7.55 (m, 2H), 7.48 — 7.39 (m,
1H), 4.27 —4.16 (m, 1H), 3.93 — 3.80 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.24 — 213 (m,
1H), 1.97 —1.79 (m, 5H), 1.48 — 1.39 (m, 2H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCls) 8 = 132,67, 128.90, 123.79, 118.31, 71.77, 64.30, 33 65, 31.33,
2504, 24 31, 14.34, 9.97 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 366.1550, calc. 366.1542 [M+Na]".

Yield: 0.91 g, quant.

2-(3.5-dimethyl-4-((4-nitrophenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-1-ylicyclohexyl methanesulfonate

NP
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2-(3,5-dimethyl-4-({4-nitrophenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-1-yl)cyclohexan-1-ol {1 eq.) was
dissolved in DCM / Pyridine (9:1) and cooled to 0 °C. MsCl (2.3 eq.) and DMAP (cat.) were
added and the solution was allowed to warm to r.t. and stirred or 20 h. NaHC Oz 5%aq was
added and DCM was used to separate the phases. The organic phase was washed with
water / brine and dried over MgS04. The product was purified by column chromatography
(DCM/EtOH 99:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.79 (dd, J=8.0, 1.3, 1H), 7.68 (dd, J=8.1, 1.4, 1H), 7.64 —
757 (m, 1H), 7.49 — 742 (m, 1H), 496 — 4.88 (m, 1H), 4.14 — 4.04 (m, 1H), 2.60 (s, 3H),
246 (s, 3H), 242 (s, 3H), 224 — 211 (m, 1H), 2.06 — 1.98 (m, 1H), 1.93 — 1.84 (m, 2H),
1.76 — 1.64 (m, 1H), 1.57 — 1.33 (m, 2H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 14742, 14589, 143 44, 14199, 13578, 132.63, 12927,
123.79,118.23, 83.18, 60.13, 37.09, 33.34, 31.49, 24 40, 23.90, 14.21,9.71 ppm.

MS (m/z): (ESI*, MeOH) measured: 4441307, calc. 444 1318 [M+Na]*.

Yield: 0.22 g, 81%

1-(2-azidocyclohexyl)-3 5-dimethyl-4-({(4-nitrophenylidiazenyl)-1H-pyrazole

2-(3,5-dimethyl-4-({4-nitrophenyl)diazenyl)-1H-pyrazol-1-yl)cyclohexyl methanesulfonate
was dissolved in DMF, NaM3z was added and the mixture was heated to 90 °C for 20 h.
The product was purified by column chromatography (DCM/EtOH 99:1)

MS (m/z): (ESI", MeOH) measured: 391.1587, calc. 3911607 [M+Na]*.

Yield: 44 mg, 25%.
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8.2 Abkurzungsverzeichnis

A Angstrém

°C Grad Celsius

uL Mikroliter

UM Mikromolar

AAP Arylazopyrazol

ACN Acetonitril

aqg. in wassriger Losung

Boc tert-Butyloxycarbonyl

bzw. beziehungsweise

C Konzentration

°C Grad Celsius

calc. berechnet (engl. calculated)

cat. katalytisch (engl. catalytic)

CEB[n] Cucurbit[n]uril

CDCls Chloroform

4] chemische Verschiebung

A Unterschied

0 rechts (lat. Dexter)

DASA Donor-Akzeptor Stenhouse Addukte

D20 Deuteriumaoxid

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DFT Dichtefunktionaltheorie (engl. density functional theory)

DIPEA Diisopropylethylamin

DME N N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinsdure (engl. deoxyribonucleic acid)

E [ trans Entgegen

engl. Englisch

eq. Aquivalente (engl. equivalents)

ESI Elektrospray lonisation

EtsN Triethylamin

ef. al. und andere

EtOAc Ethylacetat

EtOH Ethanol

g Gramm

GPC Gelpermeationschromatographie

h Stunde(n) (engl. hour(s))

H-O Wasser

HFLC Hochdruckflissigchromatographie (engl. High pressure liquid
chromatography)

ITC Isotherme Titrationskalorimetrie

J Kopplungskonstante

K Kelvin

K Bindungskonstante

L Links

L Liter

LED lichtemittierende Diode

M Maolar (mol/L)

m meta

m Multiplett

m/z Masse zu Landungsverhaltnis

MeOH Methanol

mg Milligramm
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MHz Megahertz

min Minuten

mL Milliliter

mM Millimolar

mmol Millimaol

MS Massenspektrometrie

My Methylviclogen

NHS MN-Hydroxysuccinimid

NMR Magnetische Kernspinresonanz (engl. nuclear magnetic resonance)
o ortho

P para

PAFP Pyridylazopyrazol

pH Wasserstoffionenaktivitat
pKa Bindungskonstante

ppm 107® (engl. parts per million)
P55 Photostationarer Zustand (engl. photostationary state)
quant. Quantitative

R organischer Rest

rt Raumtemperatur

5 Singulett

5 Sekunde

t Triplett

t Zeit (engl. time)

t-Bu tertiar-Butyl

TEG Tetraethylenglykol

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

Ts Tosyl

uv Ultraviolett

vis sichtbar (engl. wisible)

vgl. Vergleiche

Wiwwu Westfalische Wilhelms-Universitat

Z ! cis Zusammen
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8.3 Ubersicht ilber Beitrdage zu den Ergebnissen

HFPLC Untersuchungen sowie Optimierung der Methoden wurden von Martina Prekel, AK

Studer, durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten erfolgte gemeinsam.

GPC Untersuchungen und Auswertungen wurden von Maren Wissing, AK Studer,

durchgefihrt.

Von Marcus Bdckmann, AK Doltsinis, wurden DFT-Berechnungen zur Rotationsbarmiere
des AAP-Phenylrings im Z-Zustand durchgefuhrt. Auch dariiber hinaus hat Marcus
Béckmann Berechnungen der chiralen AAFP Systeme durchgefiihrt, welche nicht

Gegenstand dieser Arbeit sind.
Fluoreszenzmessungen wurden gemeinsam mit Fabio Rizzo durchgefihrt.

Constantin  Daniliuc hat knstallographische Untersuchungen und Auswertungen
durchgefihrt.

Spezielle NMR-spektroskopische Untersuchungen wurden wvon Klaus Bergander
durchgefihrt.

Gegenstdnde dieser Arbeit wurden fachlich diskutiert mit Saeed Amirjalayer, Klaus
Bergander, Olga Garcia, Manuel van Gemmeren, Luuk Kortekaas, Anja Langenstroer,

Bartosz Lewandowski, Christian Mick-Lichtenfeld und Mitgliedern des AK Ravoo.
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8.4 Experimentelle Daten

2,68 1
2,66 4
2,644
2,624

e 2,604

52,581

“© 2,561
2,544
2,524 .
2,504 .o . .

2,48

2 3
[PAP 1)/[CB[8]]

(=)
=
=
(4]

A 1. Verschiebung der Methylgruppensignale von PAP 1 in Abhangigkeit des
Konzentrationsverhaltnis aus PAP 1 zu CBJ8].

2,70 4
2,68 4
2,66 ¢
2,64 4
2,62+
E 2601
[=
— 2 58 4
=]
2,56 4
2,54 4
252+ se e . . -
2,50
2,48

2 3
[PAP 1]/ [CB[8]-MVZ*]

=L
—
o
-

A 2. Verschiebung der Methylgruppensignale von PAP 1 in Abhangigkeit des
Konzentrationsverhaltnis aus PAP 1 zu CB[8]-MV=*.
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A 4. NMR-5Spektren von D-AAP 2, blau nativ, rot nach Bestrahlung mit 365 nm.



202 | Anhang

A N |

F PR | a PR 1 L .
a.0 7.6 7.0 65 a6 30 2.5 2.0 1.6
1 {ppm}

A 5. NMR-Spektren von D-AAP 3, blau nativ, rot nach Bestrahlung mit 365 nm.

J_M_J_____J\_L_,J#u\__

I Y P W _

a0 7.5 70 5545 7 an 5 0 15 11
M (ppm}

A 6: NMR-Spektren von D-AAP 4, blau nativ, rot nach Bestrahlung mit 365 nm.
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._._._‘_L-‘LLI | | | Wl |
A A A A~ a\.. h | L I
B.0 76 7.0 60 a8 3.0 25 1.6
1 (ppm}

A T: NMR-Spektren von D-AAP 6. Blau: nativ, 25 "C, griin: 365 nm bestrahlt, 25 °C,
rot: 365 nm bestrahlt, -40 *C

N - } R _LL

o ) ) B

8.0 75 70 " &S 50 3.5 0 TS
H {ppm)

A B: NMR-Spektren von D-AAP 7. Blau: nativ, 25 "C, grin: 365 nm bestrahlt, 25 °C,
rot: 365 nm bestrahlt, -40 *C
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A 9: NMR-Spektren von D-AAP 8. Blau: nativ, 25 °C, griin: 365 nm bestrahlt, 25 °C,
rot: 365 nm bestrahlt, -40 °C
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8.5 NMR Spekiren ausgewahlter Verbindungen
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