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Kurzfassung

Die nicht-orthogonale Tandemkatalyse ermdglicht es mehrstufige Synthesen chemischer
Produkte auf einen Schritt zu reduzieren. Dadurch ist es moglich auf eine intermediare
Aufarbeitung der Zwischenprodukte zu verzichten, was zu einer starken Reduktion der in
mehrstufigen Synthesen bendtigten Mengen an Lésungsmitteln und Energie fihrt und den
Prozess stark vereinfacht. Eine Schllisselrolle bei der Realisierung eines solchen Ansatzes ist
die Kompartimentierung der beteiligten Katalysatoren, da diese sich moglicherweise
gegenseitig inhibieren oder deren spezifische Reaktionsbedingungen nicht kompatibel
miteinander sind. Es sind mehrere Prinzipien zur raumlichen Separation von Katalysatoren auf
verschiedenen Tragermaterialien bekannt, jedoch sind dabei insbesondere polymerbasierte
Systeme aufgrund ihrer einfachen und vielfaltigen Funktionalisierungsmdéglichkeiten
besonders geeignet. In dieser Arbeit wurde das auf einem Mikropartikel immobilisierte Enzym
Candida Antarctica Lipase B in Kombination mit ma3geschneiderten, amphiphilen Polymeren
eingesetzt. Die amphiphilen Polymere wurden dabei jeweils im Kern mit einem Kupfer- und
L-Prolin-Katalysator funktionalisiert und bildeten in Wasser Mizellen aus. Um eine gegenseitige
Inhibierung der beteiligten Katalysatoren durch Vermischung der Mizellen zu verhindern,
wurden diese im Kern vernetzt. Die so erhaltenen kernvernetzten Nanopartikel wurden im
Rahmen einer dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-Reaktion, bestehend aus einer
Esterhydrolyse, einer aeroben Alkoholoxidation und einer asymmetrischen Aldolreaktion in

Wasser eingesetzt.
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Abstract

Non-orthogonal tandem catalysis enables the reduction of multistep syntheses of chemical
products to a single step. This makes it possible to carry out such reactions without
reprocessing the intermediates, which leads to a strong reduction in the amounts of solvents
and energy required in multistep syntheses and greatly simplifies the process. A key role in
the realization of such an approach is the compartmentalization of the catalysts involved, since
they may inhibit each other or their specific reaction conditions may not be compatible. Several
principles for the spatial separation of catalysts on different support materials are known, but
polymer-based systems in particular stand out as particularly suitable due to their simple and
diverse functionalization possibilities. In this work, the Candida Antarctica lipase B enzyme
immobilized on a microparticle was combined with tailor-made amphiphilic polymers. The
amphiphilic polymers were each core-functionalized with a copper catalyst or a L-proline
catalyst and formed micelles in water. Additionally, the micelles were core-crosslinked to
prevent mutual inhibition of the catalysts involved by mixing of the micelles. The resulting
nanoparticles were used in a three-step tandem reaction sequence consisting of ester

hydrolysis, aerobic alcohol oxidation, and asymmetric aldol reaction in water.

01 R~ TOH I " oH 2,
| ‘ = : : R ! P :
X ! X aerobic alcohol oxidation |
| ester hydrolysis f ' :
! y Y ' : 1 = \O I
1 1 1 R_I i
: (o] ' : - :
Ao [cans ] | 3
i R_'/ ' ' !
| i | i
| ! : :
[ L L L L T B H20 ---------------------------------

I- _____________________________________ A

'3 / !

| NN g .

: :

OH O _—— ;

‘ S IS i

' R R o |

| = = !

! 1

| |






Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung und Grundlagen..............eeeeeemmmmmmmmmmimiiiiessessesssssssssssssssss s 1
1.1 GIUNG CREIMUE........eeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt et e e e e e e e e e e e eeeeeeees 1
1.2 Tandemkatalytische Reaktionen ..., 5
1.3 Tragermaterialien in der Tandemkatalyse ... 9
1.4 Synthese polymerer Tragermaterialien.............oooooiiiiiiiii 15
72 A T~ == ¥ | T 25

3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel durch Thiolacton-Diamin/Thiol-En-

R L= 4 =3 -4 0] T O 27

3.1 BINIEITUNG e 27
3.2 A 11 £ =1 v 1 | T 31
3.3 Ergebnisse Und DiSKUSSION .........iiiiiii ettt e e eaa s 32
3.4 Zusammenfassung und AUSDIICK. ... 43
4 Cu'/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen...........ccccceeveerrreerrseenrnnes 49
4.1 ] L= Vo 49
A 1= 11 v U | o O PPPUP 63
4.3 Ergebnisse und DiSKUSSION ..........oiiiiiiiiiiiiiiee e 65
4.3.1 Niedermolekulare Synthesen ... 65
4.3.2 Polymersynthese und -analytiK. ... 69
4.3.3 Nanopartikelsynthese und -analytiK..................cuuemiiiiiiiiiie 76
4.3.4  Anwendung der Polymere und Nanopartikel in der Katalyse ............cccccoeeeeeees 79
4.3.5 Alternatives Katalysatorsystem: Cu'/2,2‘-Dipyridylamin/TEMPO.......................... 85
4.4  Zusammenfassung und AUSDIiCK.............oooiiiiiii 95
5 Asymmetrische, L-Prolin-katalysierte Aldolreaktion.............ccccciiiiiiiiiinnn, 103
5.1 1= (1] o T 103
5.2 ZIEISEIZUNG ..o 110
5.3 Ergebnisse Und DiSKUSSION ..........uuuuiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 112

5.3.1 Niedermolekulare Synthesen ... 112



5.3.2  Polymersynthese und -analytiK............cccoooeiiiiiiiiiiiii e 114

5.3.3  Nanopartikelsynthese und -analytiK..............ccooiiiii i, 118

5.3.4  Anwendung der Polymere und Nanopartikel in der Katalyse ............................ 121
5.4  Zusammenfassung und AUSDIICK...............oiiiiiiiii 124
6 DIELS-ALDER-Reaktionen unter Verwendung des MACMILLAN-Katalysators .......... 127
6.1 BINIEITUNG e 127
6.2 ZIEISELZUNG .. oo 133
6.3 Ergebnisse Und DiSKUSSION ..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 134

6.3.1 Niedermolekulare Synthesen ... 134

6.3.2 Polymersynthese und -analytik.............cccccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 141

6.3.3  Anwendung der Polymere in der Katalyse............cccccccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 150
6.4  Zusammenfassung und AUSDIICK............oooiiiii i 153
7 Tandemkatalytische Reaktionen ...........cccciiiiiiiii 159
71 A 11 £ =1 v 1 | T N 159
7.2 Ergebnisse und DISKUSSION .........oiiiiiiii i e e e eeeeaans 160

7.2.1  Voruntersuchungen zur Katalysator(in)kompatibilitat............ccccccvvvverereniinnnn. 160

7.2.2  Enzymatische Esterhydrolyse und aerobe Alkoholoxidation............................. 165

7.2.3  Dreistufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion............cccccovvvviviiiiiiiiiiiiininnnnn. 171
7.3  Zusammenfassung und AUSDIICK...........coooriiii i 175
8 Zusammenfassung und AUSbBIiCK..........cccoiiiiiiiiii s 179
9 Experimenteller Teil ........ it r e e r e e s e e n e nnn 191
9.1 Allgemeine Arbeitstechniken und analytische Methoden.............ccccccooiiin. 191
9.2 Niedermolekulare SYNtheSEN .............uuuiiiiiiiiiiiiiiii s 194
9.3 POlYMErsyNtNESEN .......uuiiiiiiiiiiiiii e 214
9.4 NanopartiKelSYNtNESEN..........uu e 231
9.5 (2= 11T o 233
9.6 Liste verwendeter Chemikalien .................uuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 238
10 LiteraturverzeiChnis ............eeeeeeiiiiimiimiiiiiiiieeeeseess s ssnnsnnnns 241

L O Y 5] T T T 253



AbbIldUNGSVEIZEIChNIS ... 253
SChemataverZeiChNIS ...........oui i 258
TabelleNVerZeiChNIS ...........uuiiii s 264
ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS ......cciiiieieieee et 268
SPEKIFENVEIZEICNNIS .. ..o 273

TEM-AUINANMIEN ... e et eaen 307









1 Einleitung und Grundlagen

1 Einleitung und Grundlagen

1.1 Griine Chemie

Die zwolf Prinzipien der Griinen Chemie

Die Synthese chemischer Produkte ist, insbesondere seit dem Aufkommen groRRindustrieller
Herstellungsprozesse, haufig an grofle Mengen von oft toxischem oder umweltgefahrdendem
Abfall gekoppelt. Beispielsweise wurde in den 1980er Jahren eine Anlage zur Produktion von
1,3,5-Trihydroxybenzol stillgelegt, da die Kosten fur die fachgerechte Entsorgung der
anfallenden und gréfitenteils chromhaltigen Abfallprodukte den Verkaufspreis des Produkts
Uberstiegen und die Herstellung somit unrentabel machte.l"l Infolgedessen konnte seit den
1980er Jahren ein starkeres Umweltbewusstsein in vielen Bereichen der chemischen Industrie
geweckt werden. Es wurden diverse neue Methoden mit dem Ziel entwickelt, die Umwelt- und
somit auch Gesundheitsbelastung durch Chemikalien zu reduzieren und gleichermalen
(endliche) Ressourcen zu schonen oder deren Verwendung zu umgehen.??! Viele dieser
Bestrebungen wurden 1998 durch ANASTAS und WARNER in den zwoIf Prinzipien der Griinen
Chemie zusammengefasst und erlangten seitdem groReren Einfluss auf die Optimierung

bisheriger Methoden als auch die Entwicklung neuer Ansatze:*!

1. Abfallvermeidung ist besser als die Entsorgung oder Aufreinigung von Abfallen, nachdem

sie entstanden sind.

2. Atomdkonomie: Bei synthetischen Verfahren sollten sich alle im Prozess verwendeten

Chemikalien so weit wie mdglich im Endprodukt wiederfinden, sodass weniger Abfall
entsteht.

3. Weniger gefahrliche chemische Synthesen: Synthetische Verfahren sollten die

Verwendung oder Erzeugung von Substanzen vermeiden, die giftig fUr Mensch und/oder
Umwelt sind.

4. Entwicklung sicherer Chemikalien: Chemische Produkte sollten so konzipiert werden, dass

sie die gewunschte Funktion erfullen und gleichzeitig so ungiftig wie moglich sind.

5. Sichere Lésungsmittel und Hilfsstoffe: Hilfsstoffe sollten, wo immer mdglich, vermieden

werden oder so ungefahrlich wie méglich sein, wenn sie verwendet werden mussen.

6. Energieeffizienz: Der Energiebedarf sollte so gering wie mdglich gehalten werden, und die

Prozesse sollten nach Moglichkeit bei Umgebungstemperatur und -druck durchgefuhrt
werden.

7. Verwendung erneuerbarer Rohstoffe: Wann immer mdglich, sollten erneuerbare

Ausgangsstoffe oder Rohmaterialien den nicht erneuerbaren vorgezogen werden.
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8. Vermeidung von Derivaten: Unnotige Erzeugung von Derivaten, wie z.B. die Verwendung

von Schutzgruppen, sollte nach Moéglichkeit minimiert oder vermieden werden. Solche
Schritte erfordern zusatzliche Reagenzien und kénnen zusatzlichen Abfall erzeugen.

9. Katalyse: Katalytische Reagenzien, die in kleinen Mengen zur Wiederholung einer
Reaktion verwendet werden kdnnen, sind stdéchiometrischen Reagenzien, welche in einer
Reaktion verbraucht werden, vorzuziehen.

10. Abbaubarkeit: Chemische Produkte sollten so konzipiert sein, dass sie die Umwelt nicht
verschmutzen. Nachdem sie ihre Funktion erfiillt haben, sollten sie in unschadliche
Produkte zerfallen.

11. Echtzeitanalyse: Bisherige Analysemethoden mussen stets weiterentwickelt werden, um

eine prozessbegleitende Uberwachung und Kontrolle in Echtzeit zu ermdglichen, bevor
sich gefahrliche Stoffe bilden.

12. Risiko- und Unfallvermeidung: Wann immer maéglich, sollten die Edukte und Reagenzien

in chemischen Prozessen so gewahlt werden, dass Explosionen, Brande und

unbeabsichtigte Freisetzungen vermieden werden.

Die meisten der zwoélf Prinzipien konzentrieren sich auf die umweltfreundliche Herstellung von
Chemikalien durch Atom- und Energieeffizienz, die Verwendung von sicheren Lésungsmitteln
oder den Einsatz von Katalysatoren. Einige weitere Prinzipien beziehen sich weiterhin auf die
direkten Umweltauswirkungen der chemischen Produktion, z.B. die Vermeidung von Abfallen,
die Abbaubarkeit von Produkten am Ende ihrer Einsatzdauer und die vorausschauende
Pravention von Umweltverschmutzung und Unfallen. Wahrend sich die Prinzipien der Griinen
Chemie lediglich auf ein lineares Wirtschaftsmodell beziehen, wird diese oft auch im Rahmen
der Circular Chemistry auf die Zurlckfihrung der Produkte nach dem Erreichen ihrer
Lebensdauer in einen neuen Kreislauf erweitert. Diese werden somit nicht als Abfall, sondern

eher als Rohstoff flur ein zirkulares Wirtschaftsmodell betrachtet.?®

Kennwerte der Griinen Chemie: E-Faktor und Atomokonomie

Um die Ressourcen- und Umweltbelastung chemischer Prozesse im Rahmen der zwolf
Prinzipien quantifizierbar und somit chemische Prozesse bewerten und vergleichen zu
koénnen, ist die Griine Chemie an Kennwerte, beispielsweise den Umweltfaktor oder die
Atomokonomie, gekoppelt. Ein Kilogramm eines pharmazeutischen Produkts, das durch eine
mehrstufige Synthese hergestellt wird, erzeugt beispielsweise chemische Abfélle im Bereich
von 25 bis 100 kg.” Um dies flr verschiedene Prozesse vergleichbar darzustellen, wurde
1992 von SHELDON et al. der Umweltfaktor, auch Environmental Factor (E-Faktor) genannt,

eingefuhrt. Dieser entspricht dem Quotienten aus der Gesamtmasse der angefallenen Abfélle

2
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und der Masse an gebildetem Produkt. Bei einer mehrstufigen Synthese werden alle
Einzelschritte berlicksichtigt. Ein hoherer E-Faktor bedeutet somit eine groflere Menge an
generiertem Abfall. Der ideale E-Faktor ware folglich gleich Null und es wird ausschlieflich
das gewiinschte Produkt gebildet.’®! Der Einfluss eines Katalysators auf den E-Faktor einer
Alkoholoxidationsreaktion soll an dieser Stelle beispielhaft und aufgrund seiner Relevanz in
Bezug auf diese Arbeit demonstriert werden (Schema 1). Bei stéchiometrischer Durchflihrung
der Reaktion liegt der E-Faktor dieser Reaktion 15 mal héher als unter Verwendung eines

Katalysators."

OH stochiometrisch O
+ 2 CrO3 + CI'2(SO4)3
+ 3 H2804 Etheor =15 + 6 H20
QH katalytisch Q
+ 0,50, + H,0
Etheor = 0,1

Schema 1: E-Fakioren am Beispiel stochiometrisch und katalytisch  durchgefiihrter
Alkoholoxidationen.["!

Der E-Faktor ist jedoch in Bezug auf die Menge an eingesetztem Lésungsmittel und bendétigter
Energie nicht aussagekraftig, da diese nicht oder nicht realitatsnah genug bericksichtigt
werden. In der ersten Definition des E-Faktors wurde beispielsweise angenommen, dass die
Losungsmittel recycelt werden und sollten keine Recyclingzahlen bekannt sein, wurde von
einem 90-prozentigen Recycling der Losungsmittel ausgegangen. Es stellte sich jedoch
heraus, dass diese Annahme oft weit Uberschritten wird. Die Bericksichtigung des
Lésungsmittels wird zudem durch Kreuzkontaminationen in mehrstufigen Synthesen,
hervorgerufen durch die Verwendung verschiedener Losungsmittel, erschwert.[’ Des Weiteren
wurde Wasser als Losungsmittel nicht bertcksichtigt, obwohl dieses insbesondere in Form
von Prozesswasser eine Vor- und Nachbehandlung erfordert, fir welche ebenfalls chemischer
Abfall anfallen kann.® Dies hat dazu gefiihrt, dass zwischen einfachen (sEF, engl.: simple
E-factors) und vollstandigen E-Faktoren (cEF, engl.: complete E-factors) unterschieden wird

und ein Vergleich dieser Kennwerte untereinander weitestgehend maoglich ist.[”)

Parallel zum E-Faktor wurde die Atomokonomie 1991 durch TROST et al. als weiterer Kennwert
veroffentlicht. Dieser ist definiert durch die gesamte molare Masse des herzustellenden
Produkts geteilt durch die Summe der gesamten molaren Massen aller beteiligten Edukte,
angegeben in Prozent. Durch moglichst hohe Atomokonomie soll somit die Menge an

Chemikalien, die nicht im Endprodukt enthalten sind, reduziert werden. Die Atomdkonomie
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kann beispielsweise durch den Einsatz von Katalysatoren optimiert werden, oder der
verwendete Reaktionstyp weist perse eine hohe Atomokonomie auf.®! Vollstandig
atomokonomische  Reaktionen sind  beispielsweise  [4+2]-Cycloadditionen  oder
Mehrkomponentenreaktionen. Die UGI-Reaktion, bei welcher aus vier verschiedenen
Komponenten ein komplexes Molekil aufgebaut wird, kann an dieser Stelle ebenfalls, bis auf
die Abspaltung von Wasser, als vollstandig atomokonomisch betrachtet werden

(Schema 2).11011]

3 p4
0 ; R *
J_ + RENH, + ]+ c=N-R® — > RN

1 3 4 1
R'" OH R°> R F|22 o)

R5 + H2O

Schema 2: Ucl-Mehrkomponentenreaktion zwischen Carbonsauren, Aminen, Aldehyden bzw. Ketonen
und Isocyanaten.['0.11]
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1.2 Tandemkatalytische Reaktionen

Reaktionen unter Einsatz eines Katalysators

Der Einsatz von Katalysatoren in chemischen Reaktionen gilt als eines der wichtigsten
Prinzipien der Griinen Chemie." Aber auch wirtschaftliche Aspekte, wie die Verringerung von
Reaktionstemperatur, -druck oder -zeit, fihren dazu, dass Katalysatoren heutzutage kaum
noch aus dem chemischen Bereich wegzudenken sind. Viele Reaktionen laufen zwar
thermodynamisch ab, sind aber kinetisch gehemmt. Durch Zusatz eines Katalysators wird die
Aktivierungsenergie einer Reaktion so weit herabgesetzt, dass Reaktionen schneller und
effizienter ablaufen. Katalysatoren sind dadurch definiert, dass sie bei der Reaktion, im
Gegensatz zu ihren stdchiometrisch eingesetzten Analoga, nicht umgesetzt werden und somit
wiederholt eingesetzt werden kdnnen.!'? Katalysatoren kdnnen in homogener und heterogener
Form vorliegen. Industriell werden Uberwiegend heterogene Katalysatorsysteme verwendet,
deren Katalysator in der festen und die Substrate in der flissigen bzw. gasférmigen Phase
vorliegen. Dadurch kann der Katalysator nach der Reaktion zwar leicht von der
Reaktionsldsung separiert werden, jedoch ist die Diffusion der Substrate auch nur
eingeschrankt moglich bzw. der Kontakt zwischen Substrat und Katalysator findet nur an der
Grenzflache statt. Nachteile der heterogenen Katalyse sind eine haufig geringe Selektivitat
und drastische Reaktionsbedingungen. Bei der homogenen Katalyse liegen Substrate und
Katalysator hingegen in derselben Phase vor. Solche Katalysatoren liefern hohe Selektivitaten
bei gleichermalen milden Reaktionsbedingungen. Ein entscheidender Nachteil der
homogenen Katalyse ist hingegen die Abtrennung des Katalysators aus der homogenen

Phase.l"?

Einordnung tandemkatalytischer Reaktionen im Vergleich zu verwandten

Reaktionstypen

Die Begriffe Tandemreaktion, Tandemkatalyse oder tandemkatalytische Reaktion sind
verwandt mit Reaktionstypen, wie z.B. den Kaskaden-, Domino-, Mehrkomponenten- oder

Eintopf-Reaktionen, unterscheiden sich jedoch in Herangehensweise und Ablauf.['!

Bei Kaskaden- bzw. Dominoreaktionen handelt es sich um intramolekulare Reaktionsfolgen,
welche nach einem identischen Mechanismus bzw. unter Verwendung eines einzelnen
Katalysators an mindestens zwei aufeinanderfolgenden Positionen innerhalb eines Molekuls
ablaufen. Wahrend der Reaktion andern sich weder die Reaktionsbedingungen, noch werden

zusatzliche Reagenzien zugegeben. Meist handelt es sich bei solchen Reaktionen um

5
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Zyklisierungsreaktionen. Bei diesen wird ein langkettiges Molekul gezielt an bestimmten
Positionen mit Doppelbindungen versehen, welche durch aufeinanderfolgende
Ringschlussreaktionen zu zyklischen Verbindungen umgesetzt werden kénnen. TROST et al.
veroffentlichten beispielsweise bereits 1991 eine palladiumkatalysierte Kaskadenreaktion zur

Synthese von zwei- bis fiinfgliedrigen polyzyklischen Spiroverbindungen (Schema 3).['!

o— ~
PhSO, — 0
—_ >
84 %
PhSO,

0,SPh

Schema 3: Palladiumkatalysierte Kaskaden- bzw. Dominoreaktion zur Synthese von
Spiroverbindungen nach TROST et al.[d]

Bei Mehrkomponentenreaktionen laufen Reaktionen an mindestens drei unterschiedlichen
Edukten oder verschiedene Reaktionen, aber unter Verwendung desselben Katalysators, ab.
Alle Komponenten finden sich nach der Reaktion in einem Hauptprodukt wieder. Im Vergleich
zu den intramolekularen Kaskaden- bzw. Dominoreaktionen laufen diese Reaktionen somit
intermolekular ab. Zu den Mehrkomponentenreaktionen zahlen unter anderem die
A3-Reaktion!'®"8l die ASINGER-Reaktion!'?, die BIGINELLI-Reaktion?”, die DOEBNER-
Reaktion?!, die GEWALD-Reaktion??, die HANTZSCH-Reaktion?®!, die KABACHNIK-FIELDS-
Reaktion?*2°! die PAUSON-KHAND-Reaktion?®! oder die bereits genannte UGI-Reaktion!'?. Eine

Auswahl solcher Mehrkomponentenreaktionen ist in Schema 4 dargestellt.

4
3 H R 0 [Cul / [Au] -
! I P B ~\p-
A3-Reaktion: Rl——H + | * JU . = N
R3 H R 1 = I2
R R
X

(0] (0] O [H*] ) |

BIGINELLI-Reaktion: + + - . _Cy..C
I ey L0

(0] O

Co,(CO) R c'(’)
— 02 8
PAUSON-KHAND-Reaktion: R'——R? + R3 R* _ > \ RS
R2
R4

Schema 4: Ausgewahlte Mehrkomponentenreaktionen: A3-Reaktionl'6-18], BIGINELLI-Reaktion[?9l und
PAUSON-KHAND-Reaktion.[27]
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1 Einleitung und Grundlagen

Ein weiterer verwandter Reaktionstyp ist die Eintopf-Reaktion (engl.: one-pot reaction). Dieses
Prinzip beruht darauf, dass mehrere aufeinanderfolgende Reaktionen in demselben
Reaktionsgefald durchgefiihrt werden. Die Reaktionen werden nacheinander durch Zugabe
von Reagenzien, Reaktanden, Katalysatoren oder Losungsmitteln durchgefiihrt. Auch die
Anderung von Reaktionsbedingungen, wie z.B. Temperatur, Druck oder Reaktionszeit ist
moglich. Die Eintopf-Reaktionen sind im Ansatz mit den Mehrkomponentenreaktionen
verwandt, unterscheiden sich jedoch dadurch, dass zwar alle Komponenten des Endprodukts
von Beginn an im Reaktionsgefal vorliegen kdnnen, diese aber erst durch sequenzielle
Zugabe verschiedener Katalysatoren und nach unterschiedlichen Reaktionsmechanismen
zum Endprodukt reagieren. ZHANG et al. verdffentlichten beispielsweise eine Eintopf-Reaktion
zur Synthese komplexer Dihydrochinazolinthione (Schema 5). Diese beginnt mit einer
basenkatalysierten [3+2]-Additionsreaktion, gefolgt von einer triphenylphosphankatalysierten
(PPh3) STAUDINGER-Reaktion und einer ringschlieRenden Aza-WiTTIG-Reaktion durch Zugabe
von Kohlenstoffdisulfid (CS;).[?®

EtsN, CH3CN R3 )l ‘C02
NHZ HCI ©/ uw, 125 °C, 25 min ) / (
RZ-- 7"
COZ 2) PPhs, CSyp, K,CO4 © : Y

A _NH
90 °C, 6 h Rz_.\
|
42-73 % Z
3+2
J {Et3N] 1 K2COs
] = | I
R3~NJ .. J.CO,R Ry ) Coz RS‘NJ L CO3R
PPh, CS2
ST e Y CZ( BT St
: Staudinger : Aza-Witti :
NN SN g NN
R2- R2-I- PPh3 R2-I C\\S
P P P

Schema 5: Synthese von Dihydrochinazolinthionen in einer Eintopf-Reaktion nach ZHANG et al.[?8]

Orthogonale Tandemkatalyse

Bei der Tandemkatalyse ist, im Vergleich zu den zuvor genannten verwandten
Reaktionstypen, die Reaktionsabfolge und Art der Durchfihrung entscheidend (Schema 6).
Werden zwei katalytische Reaktionen in zwei Schritten und zwei Reaktionsgefafien

durchgefiihrt, handelt es sich um voneinander isolierte Reaktionen. Dies setzt eine Isolierung
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des Intermediats B voraus. Bei einer dualkatalytischen Reaktion findet die Umwandlung von
Edukt A zu Produkt B durch eine Synergie zwischen zwei Katalysatoren statt. Es handelt sich
dabei jedoch nur um einen Reaktionsschritt, welcher in einer Eintopf-Reaktion durchgeflihrt

wird.

Isolierte Reaktionen: @ @

Schritt 1 Schritt 2

Dualkatalytische Reaktion: @ — Kat1 [ Kat2 f/——»

Einstufig

Orthogonale Tandemkatalyse: @ [] @

Einstufig

Schema 6: Vergleich des allgemeinen Ablaufs isolierter Reaktionen, dualkatalytischer Reaktionen und
Reaktionen unter orthogonaler Tandemkatalyse.[4]

Die orthogonale Tandemkatalyse ist hingegen eine Eintopf-Reaktion, bei welcher sequenziell
Edukt A Uber Intermediat B in Produkt C umgewandelt wird. Die einzelnen Umwandlungen
erfolgen dabei durch zwei oder mehr funktionell unterschiedliche Katalysatoren im Rahmen
einer Eintopf-Reaktion. Die Katalysatoren interferieren dabei vorzugsweise nicht miteinander.
Eine erfolgreich durchgefiihrte Tandemkatalyse entspricht somit in vielen Punkten den
Grundsatzen der Griinen Chemie (siehe Kapitel 1.1). Dadurch, dass die Aufarbeitung und -
reinigung von Intermediaten entfallt, kann eine grolRe Menge an Ressourcen und Energie
eingespart werden. Auch der Sicherheitsaspekt wird erfullt, da Lagerung und Transport von

beispielsweise toxischen oder instabilen Zwischenprodukten entfallt.[2%!

Wird von Beginn an nur ein Katalysator eingesetzt, welcher jedoch durch in-situ Modifikation
zwei oder mehr Katalysezyklen durchlaufen kann, handelt es sich um eine Auto-
Tandemkatalyse oder eine assistierte Tandemkatalyse (Schema 7). Bei der Auto-
Tandemkatalyse wird beispielsweise ein Katalysator verwendet, welcher zwei oder mehr
mechanistisch unterschiedliche katalytische Zyklen durchlaufen kann. Die Umwandlung des
Katalysators von einer Form in die andere erfolgt dabei selbststandig und ohne &auf3eren
Eingriff. Die assistiete Tandemkatalyse erfordert hingegen einen gezielten Eingriff
(engl.: trigger) in das System, um zwischen den Katalysatorformen zu wechseln. Ein solcher

Eingriff kann beispielsweise in Form eines in-situ Ligandenaustauschs stattfinden.!'¥
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~—T 1~
Auto-Tandemkatalyse: @ m @

X
7 T

Assistierte Tandemkatalyse: @ m @

Einstufig

Schema 7: Allgemeiner Ablauf einer Auto-Tandemkatalyse und einer assistierten Tandemkatalyse.l'4

1.3 Tragermaterialien in der Tandemkatalyse

Die Kompartimentierung bzw. raumliche Trennung von mindestens zwei Katalysatoren kann
durch Immobilisierung auf Tragermaterialien erreicht werden. Dieses Prinzip ist inspiriert durch
naturliche, enzymkatalysierte Reaktionssequenzen. Der Citratzyklus beispielsweise ist eine
Abfolge von diversen enzymkatalysierten Reaktionen. An diesem sind acht verschiedene
Enzyme beteiligt, welche durch ihre spezifischen Bindungstaschen nur bestimmte Reaktionen
durchfuhren kdnnen. Funf der beteiligten Enzyme liegen in einem sogenannten Enzymcluster
vor. Die aktiven Zentren der jeweiligen Enzyme kommen dabei Ublicherweise nicht in
Kontakt.?% Ein Ansatz, um Enzyme auch in einem synthetischen Ansatz miteinander zu
kombinieren, wurde von VAN HEST efal. seit 2009 in verschiedenen Kombinationen
veroffentlicht.B'-4% Diese beruhen auf der Verkapselung mehrerer Enzyme in Polymersomen
oder Immobilisierung in deren Membranen bzw. auf der Oberflache. Dieses Prinzip ist im
Folgenden am Beispiel der Kombination der Enzyme Candida Antarctica Lipase B (CAL-B),
Glucose Oxidase (GOx) und Horseradish Peroxidase (HRP) dargestellt (Schema 8).57]
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Schema 8: Multienzymkatalysierte Tandemreaktion nach VAN HEST et al.l¥7]

Durch das Prinzip der Kompartimentierung lassen sich zahlreiche Reaktionen unter
Bedingungen katalysieren, welche sonst fir mindestens eins der Dbeteiligten
Katalysatorsysteme nachteilig waren. Weiterhin kann auf diese Weise eine gegenseitige
Inhibierung inkompatibler Katalysatoren verhindert werden. Zur Anwendung in der
Tandemkatalyse wird im Allgemeinen zwischen heterogenen und sogenannten quasi- bzw.
pseudohomogenen Tragermaterialien unterschieden. Bei den heterogenen Systemen handelt
es sich meist um Uberwiegend anorganische Materialien, beispielsweise silicabasierte Partikel
oder mesopordse Festkorper. Die in Kapitel 1.2 dargestellten Vor- und Nachteile heterogener
Katalysatoren lassen sich weitestgehend auf diese Tragermaterialien Ubertragen. Im
Folgenden ist eine Auswahl von bis heute verdffentlichten heterogenen und quasihomogenen

Tragermaterialien zur Anwendung in der Tandemkatalyse zusammengefasst.

Heterogene Tragermaterialien

Als heterogene Tragermaterialien zur Anwendung in der Tandemkatalyse werden, aufgrund
von Vorteilen wie der einfachen Abtrennbarkeit und Funktionalisierung, haufig silicabasierte
Systeme eingesetzt. Dabei wird hauptsachlich zwischen Silica-Nanopartikeln und
sogenannten periodischen mesoporésen Silicas (PMOs, engl.: periodic mesoporous silicas)
unterschieden. Die Funktionalisierung dieser Materialien kann beispielsweise durch
Grafting-Methoden*"! oder Co-Kondensation*243 erfolgen. Die Immobilisierung von
Katalysatoren auf Grund von Inkompatibilitaten ist haufig im Bereich der Saure/Base-Systeme
anzutreffen. THIEL et al. verdffentlichten z.B. bereits 2009 ein Katalysatorsystem, bestehend
aus einem Amin als Base und einer Sulfonsaure. Diese wurden in Form von funktionalisierten

Silanen in einem Sol-Gel-Prozess zusammen mit Tetraethylorthosilicat (TEOS) zu Silica-

10
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Nanopartikeln umgesetzt. Auch wenn die Katalysatoren nicht in voneinander getrennten
Kompartimenten vorlagen, sondern nur durch Immobilisierung an der gegenseitigen
Inhibierung gehindert wurden, konnte mit diesen bifunktionellen Partikeln erfolgreich eine

Tandem-Deacetalisierungs-Aldol-Reaktionssequenz katalysiert werden (Schema 9).14%!

o}

’ o
acid base
H20 X CH3NO,
OMe | NO,
OMe = T H
0% 0. 02 0% 0 %
X S S i

Schema 9: Tandem-Deacetalisierungs-Aldol-Reaktionssequenz, katalysiert durch saure- und
basenfunktionalisierte Silica-Nanopartikel nach THIEL et al.*3]

MA et al. veroffentlichten 2019 ein ahnliches System, basierend auf saure- und
basenfunktionalisierten Silica-Nanopartikeln. Im Vergleich zu dem vorher gezeigten System
wurden die Katalysatoren jedoch raumlich voneinander, jeweils in der inneren und auflieren
Schale der mesopordsen Silica-Nanopartikel separiert. Es wurde ein chirales L-Prolin-Derivat
(ProTMS) in der aulieren Schale als Katalysator flr eine asymmetrische MICHAEL-Addition und
ein aminfunktionalisierte Cinchonidinderivate (QNNH2/QDNHz) in der inneren Schale fur eine

a-Aminierung eingesetzt (Schema 10).144

,.-"'/’}\lnner Shell -
oy T 2 *s

1 ollow R Mo
w Ii oV 3 \ ,OCHy,

K i - 4 "" [ . .'-J
) ' Double Shelled j :
[omms | LR

N
;
:

sl

(" ONH

NO,

< NCO,CH(CH3),
NHCO,CH(CH);

Syn- or anti-Products

Schema 10: Mesoporose Silica-Nanopartikel mit dem chiralen Katalysator ProTMS/-CO2H in der
auleren Schale und QNNH2/-SOsH oder QDNH2/-SO3H in der inneren Schale zur Anwendung in der
Tandemkatalyse nach MA et al.[*4

11
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Weiterhin sind aber auch Kombinationen von hetero- und homogenen Systemen mdglich.
Beispielsweise kombinierten HUANG et al. 2014 das Enzym Glucose Isomerase mit einem
Sulfonsaurekatalysator. Wahrend das Enzym tber Amine an der Oberflache bzw. in den Poren
eines mesoporoésen Silicas nicht-kovalent gebunden vorlag, wurde der Sulfonsaurekatalysator
kovalent auf einem weiteren silicabasierten Tragermaterial immobilisiert. Dadurch konnten
einerseits die Katalysatoren raumlich voneinander separiert werden und andererseits das
Enzym in den Poren vor dem organischen Lésungsmittel und duReren Temperatureinfliissen
abgeschirmt werden. Mit dieser Kombination konnte die enzymkatalysierte Isomerisierung von
Glucose zu Fructose mit anschlieBender saurekatalysierter Dehydratisierung zu
5-(Hydroxymethyl)-2-furaldehyd in  einer = Tandemkatalyse  durchgefihrt  werden
(Schema 11).[4%

o,

aH
I, o om
., LI 2
_ HOY N/ o
HO™ 0 )
ol

B HMF

H
Glucose

OH [+ OH
oH o0 oo o050

0,
HO Mg { =» 5 o 5
Ho oM 5

Fructose { { i

i i S
THF:H,O 4:1(viv) 4% oo obo

Schema 11: Enzym- und saurekatalysierte Tandemreaktion zur Umwandlung von Glucose zu
5-(Hydroxymethyl)-2-furaldehyd unter Verwendung von silicabasierten Tragermaterialien. 45

Kompartimentierung durch Phasentrennung und quasihomogene Tragermaterialien

Eine weitere Madoglichkeit inkompatible Katalysatoren, wie beispielsweise Metall- und
Enzymkatalysatoren zu kompartimentieren, ist die Phasenseparation. Ein solches System
wurde beispielsweise 2018 durch RUDROFF et al. publiziert und kombinierte eine [Pd/Cu]-
katalysierte LIEBESKIND-SROGL-Kupplung mit einer enantioselektiven enzymatischen
Reduktion zur Synthese chiraler Amine und Alkohole. Dazu wurde ein Reaktor mit zwei
Reaktionskammern verwendet, welche durch eine semipermeablen Poly(Dimethylsiloxan)-
Membran (PDMS) separiert wurden (Abbildung 1). Durch die Separation war es mdglich, beide
Katalysatorsysteme unter den jeweils optimalen Reaktionsbedingungen und Losungsmitteln
miteinander zu kombinieren und weiterhin die Substratdiffusion zwischen beiden

Reaktionskammern zu gewahrleisten.®!

12



1 Einleitung und Grundlagen

PDMS
membrane

sampling

[Pd.dba)s] port

P(OEt}a

) B(OH);
)Ls ! 0 CuTC RJK

H,0! i-ProH

Abbildung 1: Kombination einer [Pd/Cu]-katalysierten LIEBESKIND-SROGL-Kupplung (links, blau) mit
einer enantioselektiven enzymatischen Reduktion zur Synthese chiraler Amine und Alkohole (rechts,
griin) durch Phasenseparation nach RUDROFF et al.l*6]

Die sogenannten quasihomogenen Tragermaterialien verfolgen ein  ahnliches
Phasentrennungsprinzip. Zu solchen Tragermaterialien zahlen beispielsweise funktionalisierte
Mizellen, aufgebaut aus einem Blockcopolymer, oder polymere Nanopartikel. Beide sind
makroskopisch betrachtet homogen geldst, bilden jedoch ein mikroheterogenes
Zweiphasengemisch aus. Dies flhrt dazu, dass diese Systeme in der Lage sind, viele Vorteile

der heterogenen und homogenen Katalyse zu vereinen.[48l

WECK et al. vertffentlichten seit 2016 verschiedene auf diesem Prinzip basierende
Polymersysteme zur Anwendung in der Tandemkatalyse.**-*" Die eingesetzten Nanopartikel
haben gemeinsam, dass sie auf einer Kern-Schale-Architektur, mit zwei bis drei darin
immobilisierten und voneinander separierten Katalysatoren basieren. Die erste verdffentlichte
Tandemkatalyse basierte, wie viele zuvor gezeigte heterogene Systeme, auf einer Saure-
Base-katalysierten Tandem-Deacetalisierungs-Aldolreaktion, katalysiert durch eine in der
Schale immobilisierte Base und einer im Kern immobilisierten Saure.“® Dieses Konzept konnte
2018 erfolgreich auf einen trifunktionalen Nanopartikel, aufgebaut aus einem Poly(2-
Oxazolin)-Triblockcopolymer, Ubertragen werden. Auf diesem wurde die Base
4-(Dimethylamino)pyridin  (DMAP) im inneren hydrophoben Block, ein Rhodium-
Ubergangsmetallkatalysator (Rh-TsDPEN) im mittleren hydrophoben Block und eine

Carbonsaure im duReren hydrophilen Block immobilisiert (Schema 12).50

13
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Hydrolysis ATH Acylation

o
~o o] OH L

O carboxylic acid Rh-TsDPEN 3 DMAP o R
— e — —_— =
@K Q)L HCOONa @ DIPEA/
anhydride

Acid

[Rh]

Schema 12: Dreistufige Tandemkatalyse in einem kompartimentierten Nanoreaktor auf der Basis von
vernetzten polymerbasierten Mizellen nach WECK et al.: Sdurekatalysierte Hydrolyse zu prochiralen
Ketonen, gefolgt von einer rhodiumkatalysierten asymmetrischen Transferhydrierung und der DMAP-
katalysierten Acylierung zu enantiomerenangereicherten Estern.[50

Mit diesem System konnte erfolgreich eine dreistufige Tandemkatalyse, beginnend mit einer
saurekatalysierten Hydrolyse zu prochiralen Ketonen, gefolgt von einer rhodiumkatalysierten
asymmetrischen Transferhydrierung und abschliellend einer DMAP-katalysierten Acylierung
zu enantiomerenangereicherten Estern durchgefiuihrt werden. (R)-1-Phenylethanol wurde
beispielsweise mit 96 Prozent Umsatz und 97 Prozent ee erhalten. Die Verwendung
hydrophoberer Ketale als Edukte flhrte zu hdéheren Umsatzen, was auf die bessere
Solubilisierung im Kern zurlckgefuhrt wurde. Vernetzte Mizellen lieferten signifikant hohere
Umsétze als ihre unvernetzten Analoga.®® Ahnliche Systeme konnten erfolgreich in weiteren
Tandemkatalysen eingesetzt oder um thermo-52 bzw. photoresponsives Verhalten®® erweitert

werden.
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1.4 Synthese polymerer Tragermaterialien

Werden Polymere als Tragermaterialien eingesetzt, konnen diese malRgeschneidert an das zu
immobilisierende Katalysatorsystem angepasst werden und stellen so eine optimale
Mikroumgebung dar. Dies kann beispielsweise durch Variablen wie die Grdle, die Lslichkeit
oder die Morphologie des Tragermaterials erreicht werden. Weiterhin ist es durch das Prinzip
der Kompartimentierung moglich, mehrere nicht-kompatible Katalysatoren beispielsweise auf
einem Blockcopolymer zu immobilisieren und radumlich voneinander zu separieren. Um dies
zu erreichen, ist die Synthese maligeschneiderter Polymere nétig. Dies kann durch die

Anwendung kontrollierter Polymerisationsmethoden erreicht werden.

Radikalische Polymerisationsmethoden mit reversibler Deaktivierung

Mit der frei-radikalischen Polymerisation werden jahrlich mehrere Millionen Tonnen Polymere
hergestellt. Diese Methode ist dabei fiir eine Vielzahl an Monomeren geeignet und fihrt zu
Polymeren mit einem breiten Spektrum aus Molekulargewicht und Zusammensetzung. Die
Kontrolle der Architektur ist dabei jedoch nur eingeschrankt moglich.5 Mit dem Aufkommen
der radikalischen Polymerisationen mit reversibler Deaktivierung (RDRP, engl.: reversible-
deactivation radical polymerisation) konnte jedoch durch verschiedene Methoden Kontrolle
Uber den Polymerisationsmechanismus erlangt werden. Dies resultiert im Vergleich zur frei-
radikalischen Polymerisation in deutlich engeren Molekulargewichtsverteilungen und somit
geringeren Dispersitaten der so erhaltenen Polymere (Abbildung 2).55561

My M,

Sk

>

108 10° 10° 103
Molekulargewicht [g-mol]

Abbildung 2: Vergleich der Molekulargewichtsverteilung von Poly(styrolen), erhalten durch
Polymerisation bei 110 °C fiir 16 h durch frei-radikalische Polymerisation (links) und durch kontrollierte
radikalische RAFT-Polymerisation unter Verwendung von Cumyldithiobenzoat als RAFT-Reagenz.5%!
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Nitroxid-vermittelte Polymerisation (NMP)

Zu den ersten auf diesem Gebiet etablierten Methoden gehért die in den 1970er Jahren von
SOLOMON et al. an der Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation
(CSIRO) entwickelte Nitroxid-vermittelte Polymerisation (NMP, engl.: nitroxide-mediated
polymerisation). Die NMP basiert auf dem Einsatz von unterschiedlich substituierten
Nitroxiden, welche in der Lage sind mit der wachsende Polymerspezies zu einer inaktiven,
sogenannten schlafenden Spezies, zu reagieren (Schema 13). Das Gleichgewicht einer
solchen Polymerisation liegt dabei Ublicherweise auf der Seite der schlafenden Spezies.
Dadurch wird das Risiko eventueller Abbruchreaktionen durch das Aufeinandertreffen von
zwei Radikalkettenenden minimiert.5”-°81 Das Spektrum der eingesetzten Nitroxide reicht dabei
von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-Oxyl (TEMPO), welches lediglich zwei Methylgruppen in
a-Position aufweist, bis hin zu sterisch deutlich anspruchsvolleren Nitroxiden. Tendenziell
nimmt die Effektivitdt der Polymerisation mit zunehmender sterischer Komplexitat des
Nitroxids zu. Beispielsweise ist es moglich, die Polymerisation von Styrol im Rahmen einer
NMP mit TEMPO erfolgreich durchzufiihren, die Polymerisation von n-Butylacrylat hingegen

erfordert sterisch komplexere Nitroxide.

R']
| 3 1 3
N._, n ZORs R O.-R R o R
0" "R Ré \ — + N
4\ A RS| R6| R? RS| R®| R® R?2
R3R4 RS n n

Schema 13: Allgemeines Prinzip des Gleichgewichts zwischen aktiver und inaktiver Spezies bei
Verwendung eines Nitroxids im Rahmen einer Nitroxid-vermittelten Polymerisation und Beispiele fur
unterschiedlich substituerte Nitroxide.[57:5¢]

Radikalische Atomtransferpolymerisation (ATRP)

Die radikalische Atomtransferpolymerisation (ATRP, engl.. atom transfer radical
polymerisation) wurde im Jahr 1995 unabhangig voneinander durch SAWAMOTO et al. und
MATYJASZEWSKI et al. veroffentlicht.®%6" Die ATRP zielt ebenfalls darauf ab, Polymere mit

guter Kontrolle Uber Molekulargewicht und Dispersitat zu erhalten, unterscheidet sich aber
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grundlegend in der Herangehensweise. Die Polymerisation ist ein katalytischer Prozess und
wird in Gegenwart von redoxaktiven Ubergangsmetallkatalysatoren, meist Kupfer(l)bromid,
aber auch Ruthenium, Eisen, Molybdan oder Osmium-basierte Katalysatoren, und einem
Liganden L durchgefihrt. Diese Katalysatorkombination fihrt, analog zur NMP, zu einem
Gleichgewicht zwischen den wachsenden Polymerkettenradikalen, welches tberwiegend auf
der Seite der alkylhalogenidartigen, inaktiven Polymerspezies P.-X liegt (Schema 14).
Dadurch wird die Konzentration freier Radikale stark verringert und Kettenabbruchreaktionen,
hervorgerufen durch Disproportionierung oder Rekombination 2zwei radikaltragender
Polymerketten, werden unwahrscheinlicher. Die inaktiven Polymerspezies reagieren
periodisch mit der  Aktivierungskonstante kit mit dem ligandgebundenen
Ubergangsmetallkatalysator (Mt™/L; m = Oxidationsstufe) unter Bildung der radikaltragenden
Polymerspezies P,, welche durch Anlagerung weiterer Monomere M propagiert. Die

Oxidationsstufe des Ubergangsmetallkatalysators wird dabei erhéht. 54

kact
P,—X + MtML P, + X-Mt™'/L

kdeact

Schema 14: Aligemeines Prinzip des Gleichgewichts zwischen aktiver und inaktiver Spezies bei
Verwendung eines Ubergangsmetallkatalysators im Rahmen einer radikalischen
Atomtransferpolymerisation.[60.61]

RAFT-Polymerisation

Die reversible Additions-Fragmentierungs Kettenubertragungspolymerisation (RAFT, engl.:
radical addition-fragmentation chain transfer) wurde im Jahr 1998 von RIzzARDO et al. am
CSIRO entwickelt und ist seitdem, aufgrund der einfachen Anwendung und Kompatibilitat mit
einem breiten Monomerspektrum unterschiedlicher Funktionalisierung, eine der am haufigsten
verwendeten RDRPs.’® Im Vergleich zu den bei der ATRP eingesetzten
Ubergangsmetallkatalysatoren funktioniert die RAFT-Polymerisation durch die Verwendung
von RAFT-Reagenzien, auch Kettentransferreagenzien (CTAs, engl.: chain transfer agents)
genannt. Die am haufigsten eingesetzten Substanzklassen sind substituierte Dithiobenzoate,

Trithiocarbonate, Dithiocarbamate, Xanthate oder Fluor-Dithioester (Abbildung 3).62

S S S S
_R
©)l\s RIS)J\S,R RINJ\S,R1 RIO)J\S,R1 F)J\S,FU
R1

Dithiobenzoate Trithiocarbonate Dithiocarbamate Xanthate F-Dithioester

Abbildung 3: Substanzklassen typischer RAFT-Reagenzien.[%2
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Mechanismus der RAFT-Polymerisation

Wie bei anderen RDRPs, basiert die Kontrollierbarkeit der RAFT-Polymerisation auf einem
Gleichgewicht zwischen aktiven und inaktiven Polymerspezies, verfolgt jedoch in ihrem
Mechanismus einen konzeptionell anderen Ansatz als die ATRP oder NMP. Die RAFT-
Polymerisation basiert auf einem degenerativen Kettenlbertragungsmechanismus, wodurch
die Endgruppe standig auf verschiedene aktive Spezies Ubertragen wird. Der Mechanismus

einer solchen RAFT-Polymerisation ist in Schema 15 dargestellit.

Initiation
M .
Initiator ——— | —=» P,
Reversibler Kettentransfer
Kadd kp .
P, + S S—R P,—S S—R P,—S S + R
Y Kk add Y kg \f
M 4 z Z
ko
1 2 3
Reinitiation
M .
R — R-M —=» P,
i
Kettengleichgewicht
Pox SYS—Pn Pm—SYS—Pn — Pm—s\l//s Py
@ ’ G G @
Ky ko
3 4 5

Terminierung

Po + Pm —— Pun

ki

Schema 15: Mechanismus der RAFT-Polymerisation.[%5]

Die Initiation erfolgt, wie bei der frei-radikalischen Polymerisation, beispielsweise durch den
Einsatz einer thermisch bzw. photochemisch Ilabilen Azoverbindung, wie 2z.B.
Azobis(isobutyronitril) (AIBN), welches unter Freisetzung von molekularem Stickstoff in zwei
Isobutyronitrilradikale zerfallt. Diese bilden durch Anlagerung von Monomeren M das
propagierende Polymerradikal P,,, welches an die Thiocarbonylgruppe des RAFT-Reagenzes

1 addiert und das intermediare Radikal 2 bildet. Nach Fragmentierung und Abspaltung des
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1 Einleitung und Grundlagen

Radikals R wird die Polymerkette mit RAFT-Endgruppe 3 gebildet. Da beide Reaktionen im
Gleichgewicht miteinander stehen, ist eine Ruckreaktion jederzeit moglich. Die Reinitiation der
eigentlichen Polymerisation erfolgt nun lber das Radikal R, welches durch Reaktion mit
weiteren Monomeren das propagierende Polymerradikal P, bildet. Durch Reaktion mit der an
das RAFT-Reagenz gebundenen Polymerkette P, wird intermediar die Radikalspezies 4
gebildet, welche gleichzeitig beide Polymerketten P, und P,, bindet. Durch erneute
Fragmentierung kann anschlieRend entweder das freie Polymerradikal P, oder P,
abgespalten werden. In einer optimalen Polymerisation herrscht an dieser Stelle ein schnelles
Gleichgewicht zwischen den aktiven Polymerradikalen und der zugehorigen inaktiven Spezies,
sodass die Polymerketten gleichmalig wachsen kénnen. Terminierungsreaktionen werden,
wie bei der frei-radikalischen Polymerisation, beispielsweise durch Rekombination zweier
Polymerradikale hervorgerufen. Nach vollstdndigem Verbrauch der Monomere werden die

Polymerketten Gberwiegend in Form von Spezies 3 bzw. 5 isoliert.[!

Mogliche Abbruch- und Nebenreaktionen bei der RAFT-Polymerisation

Auch bei der RAFT-Polymerisation kdnnen Abbruch- und Nebenreaktionen, welche Uber die
Terminierung durch zwei radikaltragende Polymerketten hinausgehen, auftreten. Dazu zahlt
die, durch eine sogenannte Backbiting-Reaktion initiierte Spaltung einer Polymerkette, gefolgt
von diversen moglichen Kettenubertragungsreaktionen. Bei der Backbiting-Reaktion kommt
es zunachst zur Ubertragung eines terminalen Radikals an eine andere Position entlang der
Polymerkette (Schema 16).6%

Backbiting

Schema 16: Backbiting-Reaktion wahrend einer RAFT-Reaktion am Beispiel eines Poly(n-
Butylacrylat)s.[3]

Aus dieser Polymerspezies kdnnen nun durch eine sogenannte B-Spaltung (engl.: B-scission)
entweder eine radikaltragende Kette oder ein radikaltragendes niedermolekulares
Nebenprodukt hervorgehen. Die beiden radikalischen Spezies kénnen nun entweder weiter
frei-radikalisch propagieren, in einer weiteren Reaktion mit einem RAFT-Reagenz bzw. einem
RAFT-Endgruppen-tragendem Polymer reagieren oder durch eine Ubertragung des Radikals
in irreversibel deaktivierten Polymerketten resultieren (Schema 17). Die Wiederaufnahme

einer kontrollierten RAFT-Polymerisation kann somit nur erfolgen, wenn die radikaltragende
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1 Einleitung und Grundlagen

Polymerkette auf ein RAFT-Reagenz bzw. ein RAFT-Endgruppen-tragendes Polymer ftrifft,
bevor diese durch eine Ubertragungsreaktion deaktiviert wird. Diese Reaktionen fiihren jedoch
in jedem Fall zu einem Verlust der Polymerisationskontrolle und resultieren in Polymeren mit

erhohter Dispersitat.[*!

Propagation Propagation

kolM] l l kplM]
O~ OBu| O” 'OBu O~ "'OBu O 'OBu O™ "OBu @) O~ "'OBu O 'OBu O~ "OBu

R
Bus)ks mR Bus® S m

Ketten-
transfer

Ketten-
transfer

S CO,Bu H

H
R 1, ey bep !
BuS s (@] OBu O OBu O OBu

07 0Bu| 07 ~OBu o CO,Bu

n

Schema 17: Folgereaktionen einer Backbiting-Reaktion: B-Spaltung und Kettenlibertragungs-
reaktionen.[63]

Einfluss der funktionellen Gruppen R und Z des RAFT-Reagenzes

Der Mechanismus der RAFT-Polymerisation ist eine kontinuierliche Sequenz von
aufeinanderfolgenden Additions- und Fragmentierungsreaktionen. Die funktionellen Gruppen
R und Z des RAFT-Reagenzes haben dabei einerseits einen rein praktischen Einfluss auf
Faktoren, wie die Ldslichkeit oder mégliche Endgruppenfunktionalisierungen, und missen
andererseits in der Lage sein, die Polymerisation zu reinitiieren. Die funktionelle Gruppe Z hat
insbesondere Einfluss auf die Reaktivitat der Thiocarbonyldoppelbindung und folglich auf die

Stabilitat der intermediar gebildeten polymeren Radikale der Spezies 2 (Schema 18).
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1 Einleitung und Grundlagen

Kadd kg .
Pn + S S—R S Phn—S.._S—R P,—S S + R
Y K add Y kg Y
M 4 4 z M
ko Kp
1 2 3
( )
O
- |
Z: LL‘L >> ".s-/SR E/Me - l1&/’\1/} >> /D> 71&/0\@ s E/OEt - ‘%‘L/N\© S EL/NEtZ
Fragmentierungsrate
Additionsrate
~ J/

Schema 18: Einfluss der funktionellen Gruppe Z auf die Fragmentierungs- und Additionsraten eines
RAFT-Reagenzes.[%564

Ein RAFT-Reagenz sollte daher eine moglichst reaktive Thiocarbonylgruppe und somit eine
hohe Additionskonstante k,qq aufweisen. Dies fihrt zudem zu einer schnellen Fragmentierung
der intermediaren Radikalspezies 2 und somit zu hoheren Fragmentierungsraten kg. Die
Fragmentierungsrate sollte daher im Allgemeinen hdéher oder mindestens gleich der
Additionsrate sein, um das Gleichgewicht auf die Seite der Produkte zu verschieben
(Kg 2 Kadq)- Aryle, Alkyle oder S-Alkyle weisen eine hohe, Sauerstoffalkyle oder N,N-Dialkyle
hingegen eine niedrige Additionsrate auf. Die niedrige Aktivitat von Xanthaten und
Dithiocarbamaten lasst sich durch die Resonanzstabilisierung der freien Elektronenpaare des
Sauerstoffs oder Stickstoffs und somit durch die Ausbildung zwitterionischer
Resonanzstrukturen begrinden (Schema 19). Die Aktivitdt wird mit abnehmender
Verflgbarkeit freier Elektronenpaare fir eine Delokalisierung gesteigert. Dies ist
beispielsweise fur Pyrrol der Fall, da die Dithiocarbamatstruktur in diesem Fall Teil eines

aromatischen Systems ist.[5%64!

Xanthate Dithiocarbamate
I 5 ) §
R. R =—> ROA__R R. R RO R
O S (0] S I\Il S l}l/ S
R R

Schema 19: Zwitterionische Resonanzstrukturen von Xanthaten und Dithiocarbamaten.[5¢!

Die funktionelle Gruppe R sollte hingegen eine homolytisch spaltbare Abgangsgruppe
aufweisen und das daraus gebildete Radikal R sollte reaktiv genug sein, um die
Polymerisation zu reinitiieren. Ein Triphenylmethylradikal ist zwar beispielsweise eine gute
Abgangsgruppe, ist jedoch aufgrund der Mesomeriestabilisierung des Radikals nicht in der
Lage, als guter Polymerisationsreinitiator zu agieren. Die Einordnung der funktionellen Gruppe

R kann ebenfalls anhand der Additions- und Fragmentierungsraten erfolgen (Schema 20).5¢!
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1 Einleitung und Grundlagen

Kagd ky

P, S<_S-R . P,—S._S + R
Q Y k-add Y k-ﬁ n \f U
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O(_OH Oy OEt
R: EXCN ~E><Ph >%Lj:Ph >% “Ph >> 2></(CH3)3~%/LCN ~ L%L)\Ph 5 7 (Ol oy

Fragmentierungsrate

Additionsrate
\ Y,

Schema 20: Einfluss der funktionellen Gruppe Z auf die Fragmentierungs- und Additionsraten eines
RAFT-Reagenzes.[%564

Polymeranaloge Funktionalisierungsmoglichkeiten der RAFT-Endgruppe
Die per RAFT-Polymerisation erhaltenen Polymere weisen eine charakteristische RAFT-
Endgruppe auf. Diese kann polymeranalog abgespalten oder gezielt funktionalisiert werden.

Diese Reaktionen lassen sich unterteilen in Hetero-DIELS-ALDER-basierte, nucleophile,

thermolytische oder Radikal-induzierte Funktionalisierungen (Schema 21).16469]

Hetero-DIELS-ALDER-Reaktion Reaktion mit Nucleophilen Thermolyse

A
Radikal-induzierte Reaktionen
[Cu] O\fglﬁ l I I’ H-Donor | |°
X X X X
R! .
Y n_1Y Y n_1Y
ATRA NMP

Schema 21: Ausgewahlte polymeranaloge Funktionalisierungsmdéglichkeiten der RAFT-Endgruppe;
[Nu] = Nucleophil; ATRA = Radikalische Atomtransferaddition.64.6%]
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1 Einleitung und Grundlagen

Abspaltungsreaktionen erfolgen dabei meist thermolytisch oder Radikal-induziert.
Funktionalisierungsreaktionen erfolgen hingegen meist tiber eine Reaktion mit Nucleophilen,
welche die RAFT-Endgruppe in ein endstandiges Thiol Uberfiihren, welches anschlieend
weiter funktionalisiert werden kann. Bei einer solchen Reaktion koénnen jedoch
Nebenreaktionen, wie die Verknlipfung zweier Polymere Uber Disulfidbriicken, auftreten. Dies
kann jedoch durch Zugabe eines Reduktionsmittels weitestgehend unterbunden werden. Eine
weitere mdgliche Nebenreaktion ist das, wie bereits zuvor in radikalischer Form erwahnte,
Backbiting. Dabei reagiert das endstandige Thiol mit einer Esterfunktionalitat des

Polymerrickgrats unter Ausbildung einer Thiolactonstruktur.
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2 Zielsetzung

2 Zielsetzung

Ein wichtiger Schritt zur umwelt- und ressourcenschonenden Synthese chemischer Produkte
ist der Einsatz von Katalysatoren. Werden mehrere Katalysatoren immobilisiert auf
Tragermaterialien im Rahmen einer tandemkatalytischen Reaktion eingesetzt, kann auf die
Aufarbeitung und Isolierung von Intermediaten verzichtet werden, was in deutlich reduziertem
Losungsmittel- und Energieverbrauch resultiert. Mit der Durchfihrung katalytischer
Reaktionen in der Mikroumgebung von beispielsweise polymeren Nanopartikeln kann zudem
auf organische Lésungsmittel verzichtet werden und stattdessen das verfiigbare und nicht-
toxische Losungsmittel Wasser verwendet werden. Werden solche Ansatze im industriellen
Malistab angewandt, kann die Menge des anfallenden, chemischen Abfalls signifikant
reduziert werden. Im Rahmen dieser Dissertation sollten verschiedene Katalysatorsysteme auf
polymeren, zu Nanopartikeln vernetzbaren Tragermaterialien immobilisiert und zur

Anwendung in tandemkatalytischen Reaktionen gebracht werden (Schema 22).

1a) Synthese katalysatorfunktionalisierter Acrylatmonomere o 1b) Optimierung eines thiolactonbasierten
AN Nanopartikelsystems
~o U\ J H\g—- N0 P 4

PN \\\(O o - O”.—

) Ll o) N s )i ) NC S
OO a p O M
SRiase ek SO ) (g !

s on PG ) - H\
® e ©
10
15 stal

2) Synthese katalysatorfunktionalisierter Blockcopolymere und Nanopartikel

e o ® —. § ,
Tl @0

Monomerpool Einbau in den hydrophilen Teil amphiphiler Kernverne.tzte
und vernetzbarer RAFT-Blockcopolymere Nanopartikel

3) Anwendung in tandemkatalytischen Eintopf-Reaktionen

i OH O
s on o
0 —/ CcALB > ©/\ g *’
OA oN : ON R
oN 0N
10 mol%
Cyclohexanon 4

(10.00 eq.)

K;CO;(0.50 eq.) 2 5 mol% 3

1 °
H,0,40°C ABNO (0.05eq.)

Schema 22: Zielsetzung der vorliegenden Arbeit.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich daher wie folgt: Das erste Ergebniskapitel dieser Arbeit
besteht aus der Etablierung eines thiolactonbasierten Nanopartikelsystems, welches
kompatibel mit den verwendeten Katalysatorsystemen ist. Die Vernetzungsstellen sollten
dabei latente Thiole, eingefiihrt Uber ein Thiolactonmonomer, darstellen. Nach
Selbstassemblierung der Polymere in Wasser, werden diese mit Hilfe einer Thiol-En-Reaktion

zu Nanopartikeln vernetzt. Dabei sollte eine mdglichst hohe Vernetzungseffizienz erzielt
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2 Zielsetzung

werden und diese mittels quantitativer Gelpermeationschromatographie (GPC) verifiziert

werden.

Das Nanopartikelsystem sollte in einem weiteren Schritt auf die katalysatorfunktionalisierten
Polymere Ubertragen werden. Die Immobilisierung der Katalysatoren sollte dabei durch
vorherige Synthese der entsprechenden katalysatorfunktionalisierten Acrylatmonomere
erfolgen. Diese sollten weiterhin im Rahmen mehrerer RAFT-Direktpolymerisationen in
amphiphile Polymerstrukturen eingebaut werden. Die Direktpolymerisation erméglicht dabei,
im Vergleich zu polymeranalogen Funktionalisierungsmethoden, eine mdglichst genaue

Aussage uber die effektive Katalysatorbeladung im finalen Polymer.

Im letzten Ergebniskapitel sollten die mit verschiedenen Katalysatoren funktionalisierten,
polymeren Nanopartikel Anwendung als Katalysatoren fir orthogonale Eintopf-
Tandemreaktionen in Wasser finden. An dieser Stelle sind die im ersten Kapitel gewonnenen
Erkenntnisse zur Synthese moglichst effizient vernetzter Nanopartikel entscheidend. Ziel der
Kernvernetzung ist es, die bei Verwendung unvernetzter Polymere auftretende
Durchmischung in Form von Mischmizellen zu verhindern und somit eine gegenseitige

Inhibierung der Katalysatoren wahrend des Einsatzes in Tandemkatalysen zu vermeiden.
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3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel durch Thiolacton-Diamin/Thiol-En-Vernetzung

3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel durch Thiolacton-

Diamin/Thiol-En-Vernetzung

3.1 Einleitung

Schwefelhaltige Polymere zeichnen sich beispielsweise durch ihre optischen
Eigenschaften®®”l  die  Fahigkeit zur  Metallkoordination®""1  oder  durch
Selbstheilungseigenschaften’>7® aus. Aber auch die Verwendung von Thiolen zur
polymeranalogen Funktionalisierung, insbesondere zur Anwendung in der kontrollierten
Wirkstofffreisetzung, hat in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen.’-83 Thiole sind dabei
insbesondere fiir biomedizinische Anwendungen von Vorteil, da sie nicht auf die Verwendung
von Metallkatalysatoren, welche z.B. bei der Azid-Alkin Cycloadditionsreaktion unter
Verwendung eines Kupferkatalysators (CUAAC) verwendet werden, angewiesen sind.®4 Die
Funktionalisierung freier Thiole kann Uber verschiedene radikalische oder katalysierte
Reaktionen erfolgen. Die radikalische Reaktion kann beispielsweise mit Alkenen oder Alkinen
erfolgen. Weitere Méglichkeiten unter Verwendung eines Katalysators sind die Reaktion von
elektronisch ~ deaktivierten Alkenen, Epoxiden, Isocyanaten oder Alkylhalogeniden
(Schema 23).[65:861

>

= "EWG

)
O\ S =—R [>—R;4 ( )

S/\/ - - S/\rOH

R4 R

radikalisch O—SH katalysiert !

A R OCN-R o
1 1

O\S/\/R1 Thiol-funktionalisiertes = O\SJ\N’R1

Polymer H

—————— (SR * RiX

Schema 23:  Thiol-basierte  polymeranaloge  Funktionalisierungsmoglichkeiten  (EWG =
elektronenziehende Gruppe, engl.: electron withdrawing group; X = Br, |, F; R1 = aliphatische oder
aromatische Gruppe).[85.86]

Die Thiole werden dabei meist latent in das Polymer eingefuhrt und die freien Thiole erst in-situ
bzw. polymeranalog generiert. Dazu gibt zahlreiche literaturbekannte Moglichkeiten, wie die
Einfihrung uber Thioether-Schutzgruppen, Dithiobenzoate, Trithiocarbonate,
Dithiocarbamate, Xanthate, Thiolactone oder Disulfide (Abbildung 4).% Alle Methoden haben
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3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel durch Thiolacton-Diamin/Thiol-En-Vernetzung

gemeinsam, dass entweder eine Entschutzung, Reduktion oder Ring6ffnung nétig ist, um die

freien Thiole fur weitere Funktionalisierungen zu erhalten.

s N

Thioether-Schutzgruppen O
O\ Ei’RZ QS S y
T o T

Trialkylsilyl- p-Methoxybenzyl-

thioether Benzylthioether thioether Tritylthioether
RAFT-Endgruppen
Lo . 1o .t i
Z. D z! O D
22
Dithiobenzoate Trithiocarbonate Dithiocarbamate Xanthate
y-Thiolactone Disulfide

0
O\f )
HN\dS O\S/S\R

" J \ J

Abbildung 4: Maoglichkeiten zur Einflihrung latenter Thiole in Polymere (R'-R3 = Alkylrest).[%

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Thiolactonansatz gewahlt, da Thioether ein aufwandiges
Monomerdesign erfordert hatten und zudem nach Generierung der Thiole stets
Nebenprodukte entstehen. Eine Funktionalisierung Uber die RAFT-Endgruppen ware ebenfalls
nicht geeignet gewesen, da diese nur zu maximal einer Vernetzungsstelle im Polymer gefuhrt
hatte. Diese ware zudem ausschlieRRlich am Polymerkettenende lokalisiert gewesen und hatte
somit keinen Spielraum fUr alternative Positionen der Vernetzungsstellen im Polymer

gelassen.

Durch Verwendung von Thiolactonen hingegen, kann ein einfach zu synthetisierendes
Monomer an beliebiger Position und mit dem gewunschten Polymerisationsgrad in das
Polymer eingefuhrt werden. Thiolactone sind heterozyklische, schwefelhaltige Verbindungen
und wurden bereits 1956 zur Thiolierung, insbesondere im Bereich der
Peptidderivatisierung®®” 8 oder zur Funktionalisierung von Oligonucleotiden® eingesetzt.

Wahrend Thiolactone in drei- bis sechsgliedrigen Ringen bekannt sind, werden Uberwiegend
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die flinfgliedrigen y-Thiolactone verwendet (Schema 24). Im Vergleich zu linearen Thioestern,
wie z. B. Thioacetaten oder Thiobenzoaten, fallen bei der C')ffnung von Thiolactonen keine
niedermolekularen Nebenprodukte an und die Ring6ffnung ist somit atomokonomisch.%
Weiterhin ist die Thiolactonstruktur, im Vergleich zu den Lactonanaloga, durch die
Thioesterstruktur deutlich labiler und kann durch viele Amine und Alkohole oder durch Wasser

nucleophil gedffnet werden (Schema 24).1°°

o
0 0 Os__s
S
%S E \I\;) S 7 0
% R-NH,
S
Y- 8-

2, Hs\/\)J\N,R
o= B- H

Thiolactone

Schema 24: Drei- bis sechsgliedrige Thiolactonstrukturen und nucleophile Ringéffnung eines
y-Thiolactons mit einem primaren Amin unter Ausbildung eines Amids und einem freien Thiol.[84:85.90]

Du PREz et al. verdffentlichten im Jahr 2012 ein Konzept zur zweifachen polymeranalogen
Funktionalisierung  von  Thiolactoneinheiten. Dazu wurde ein  styrolbasiertes
Thiolactonmonomer im Rahmen von kontrollierten NMP- oder RAFT-Polymerisationen mit
Styrol oder Methylmethacrylat copolymerisiert und lineare Polymere mit einem
Thiolactongehalt von 4-25 Prozent erhalten. Mit diesen Polymeren wurde zunachst die
Ring6ffnung des Thiolactons, wie zuvor beschrieben, durchgefiihrt und in einem zweiten
Schritt die Thiolgruppe fir eine weitere Modifikation im Rahmen einer Thiol-Klick-Reaktion
benutzt (Schema 25). Die Reaktionsbedingungen wurden dabei so gewahlt, dass eine
vorzeitige Disulfidbindung der freien Thiole und somit Beeintrachtigung der linearen Struktur

verhindert wird.[84
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"5 o Linear polythiol

Linear paly(thiolactona)

Schema 25: Zweifache polymeranaloge Funktionalisierung von linearen Polymeren, funktionalisiert mit
Thiolactoneinheiten (4-25 %) nach Du PREZ et al.[84

Dieses System konnte durch DU PREz et al. ebenfalls erfolgreich auf die Synthese von
Hydrogelen angewandt werden. Dazu wurde zunachst ein acrylamidbasiertes

Thiolactonmonomer, synthetisiert aus D,L-Thiolactonhomocystein und Acryloylchlorid, mit
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N-Isopropylacrylamid im Rahmen einer RAFT-Polymerisation copolymerisiert. Die
immobilisierten Thiolactoneinheiten wurden in einem Eintopf-Ansatz mit verschiedenen
Aminen gedffnet, gleichzeitig funktionalisiert und durch Reaktion der in-situ generierten Thiole

mit einem Diacrylat vernetzt und somit funktionalisierte Hydrogele erhalten (Schema 26)."

/ /
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Schema 26: Synthese von Hydrogelen durch Funktionalisierung und Vernetzung von thiolactonhaltigen
RAFT-Polymeren in einem Eintopf-Ansatz nach Du PREZ et al.[®]
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3.2 Zielsetzung

Im Rahmen dieses Kapitels sollte ein kovalent vernetzbares Polymersystem etabliert werden,
welches in den folgenden Kapiteln auf die katalysatorfunktionalisierten Polymere Ubertragen
werden konnte. Wie bereits im vorherigen Abschnitt gezeigt, stellt das thiolactonbasierte
System eine vielversprechende Grundlage dar, welche auch bereits in dhnlichen Formen
erfolgreich durchgefiihrt werden konnte.4859" F{ir die Anwendung im Rahmen dieser Arbeit
sollte ein Thiolactonmonomer mittels RAFT-Polymerisation in den hydrophoben Block
amphiphiler Polymere eingefiihrt werden, um ein Polymer mit mehreren moglichen

Vernetzungsstellen zu erhalten (Schema 27).

o o
s_S
”\)LN/ s. s X\)LO/\/\ NC DAL
S SM/ I NC T% S
N(h/l( T \T o °
n y

Schema 27: Synthese der thiolactonfunktionalisierten, amphiphilen Blockcopolymere.

Die Vernetzung sollte dabei, analog zu ahnlichen literaturbekannten Systemen, zum Beispiel
unter Verwendung eines Diamins erfolgen. Dieses ist durch einen nucleophilen Angriff in der
Lage, den Thiolactonring zu 6ffnen und unter Bildung einer Amidbindung zu einer kovalenten
Vernetzung zu fuhren. Da durch diese Methode moglicherweise freie Amine im Nanopartikel
verbleiben, welche fir die Verwendung in Kombination mit immobilisierten Katalysatoren
problematisch sein konnten, sollten dies untersucht und ggfs. alternative Methoden der

Vernetzung der Thiolactone untersucht werden.
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3.3 Ergebnisse und Diskussion

Die thiolactonfunktionalisierten Diblockcopolymere P-TL1 und P-TL2 wurden Uber eine
statistische RAFT-Copolymerisation von N-(2-Oxotetrahydrothiophen-3-yl)acrylamid und
n-Butylacrylat, ausgehend von dem Makro-RAFT-Reagenz Poly(N,N-Dimethylacrylamid),
erhalten (beispielhaft fir P-TL2 in Schema 28 dargestellt).

-S

s
™
sl(sw NC l{

N~ O (10.0 eq.) |
I n-Butylacrylat (15.0 eq.) 72
72
1,4-Dioxan, 48 h, 50 °C

— — stat.

Schema 28: Synthese von P-TL2.

NC
~

Die Kombination mit n-Butylacrylat dient einerseits der Erhdhung der Hydrophobizitat des
hydrophoben Blocks, sowie der Erhdhung der Abstande zwischen den Thiolactoneinheiten.

Das "H-NMR-Spektrum des Copolymers P-TL2 ist reprasentativ in der folgenden Abbildung

dargestellt.
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Abbildung 5: "H-NMR-Spektrum von P-TL2 (400 MHz, CDCls).
Die Referenzierung erfolgte analog zur bereits in vorangegangenen Kapiteln beschriebenen

Vorgehensweise Uber das Integral von Signal 2, welches den sechs Protonen der

Methylgruppen des N,N-Dimethylacrylamids zuzuordnen ist. Im Allgemeinen ist eine deutliche
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Verbreiterung der Signale zu erkennen, was auf eine erfolgreiche Polymerisation hindeutet.
Die Integration der Signale 1 und 4 des n-Butylacrylats, sowie Signale 3 und 5 des Thiolactons
lieferte Polymerisationsgrade von 15 und 10, welche der angestrebten Zusammensetzung
entsprechen. Weitere analytische Untersuchungen erfolgten in Form von GPC- und DLS-
Messungen. Die analytischen Daten von P-TL1 und P-TL2 sind in der folgenden Tabelle

zusammengefasst.

Tabelle 1: Analytische Daten der thiolactonfunktionalisierten Polymere P-TL1 und P-TL2.

NC ’STS%
\r\‘J o) 0o S
60 ‘\I\
8 10
L 7  stat, L 15 — stat.
P-TL1 P-TL2
M, e M, oo )
Polymer Polymerzusammensetzung® ™ NVR mCPC  Pape) dh, ;0 PDly,0%
[gmol’]  [grmol '] [nm]
P-TL1 DMAso-(Buy 8)stat. 8555 6800 1,20 22+1 0,31+£0,020
P-TL2 DMA72-(Bu1s 10)stat. 11118 10800 1,19 62+8 0,320,022

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (ber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Gber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Die uber GPC-Messungen ermittelten mittleren Molmassen weichen nur leicht von den per
"H-NMR-Spektroskopie erhaltenen mittleren Molmassen ab und die Dispersitaten liegen flr
ein  konsekutiv synthetisiertes = RAFT-Diblockcopolymer mit verschiedenen vom
Saulenstandard abweichenden Monomeren ebenfalls in einem sehr guten Bereich. Die
Aggregatbildung der Polymere in Wasser und somit Eignung der amphiphilen Polymere zur
Kernvernetzung konnte anhand von DLS-Messungen und so erhaltenen hydrodynamischen

Durchmessern von 22 bis 62 nm gezeigt werden.

Es wurden zwei verschiedene Vernetzungsmethoden zur Synthese der Nanopartikel
untersucht (Schema 29). Die Ringéffnung der Thiolactone und Vernetzung kann auf direktem
Weg unter Verwendung eines Diamins (a) oder auf indirektem Weg Uber die Ringdffnung mit
einem Monoamin mit anschlieender Vernetzung tber eine Thiol-En-Reaktion zwischen den
in-situ  gebildeten Thiolen und einem Diacrylatvernetzer, wie zum Beispiel

1,6-Hexandioldiacrylat (b), erfolgen.
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NH
H2N/\/N§ 2

1,6-Hexandiamin

H,0, 50 °C, 24 h

/\/\/\
NH,

1. n-Hexylamin (20 eq.)
[Ar], H,O, RT, 30 min

(b) o}

SAGERO N
o}

y
2. 1,6-Hexandioldiacrylat (1.0 eq.) O
H,0, 50 °C, 24 h — —

Schema 29: Direkte Vernetzung von Thiolacton-haltigen Polymeren unter Verwendung von Diaminen
(a) und indirekte Vernetzung von Thiolacton-haltigen Polymeren unter Verwendung eines Monoamins
mit anschlieRender Reaktion mit einem Diacrylat (b).

Bei Anwendung der Nanopartikel als Trager aminbasierter asymmetrischer Organo-
katalysatoren liegt der grofite Nachteil der direkten Vernetzung darin, dass freie Amine von
nur einseitig reagierten Diaminen nach der Vernetzung im Nanopartikel verbleiben kénnen,
welche potenziell dazu in der Lage sind, solche Reaktionen nicht-stereoselektiv zu
katalysieren. Um dies zu Uberprufen, wurden die Nanopartikel NP-TLa Gber Diaminvernetzung
und NP-TLb Uber Thiol-En-Vernetzung synthetisiert und die analytischen Daten der

erhaltenen Nanopartikel in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Analytische Daten des Precursorpolymers P-TL1 und der Nanopartikel NP-TLa und NP-TLb.

NP NP
PINP  dy p,0” [nm] PDly,0”  dh cHson™ [NM]  PDlcy,on” [%] [%?f

P-TL1 22 +1 0,31 +£ 0,020 n.b. n.b. - -
NP-TLa 19+3 0,34 £ 0,017 163 0,27 £0,016 78 77
NP-TLb 26+6 0,27 £ 0,012 42 +10 0,26 £ 0,024 77 75

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt tber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt lber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt Uber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt lber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerldsungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt tiber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Uber DLS-Messungen in Wasser konnten vergleichbare hydrodynamische Durchmesser fiir
das unvernetzte Polymer als auch fur die vernetzten Nanopartikel erhalten werden. NP-TLb

weist etwas gréfRere hydrodynamische Durchmesser in Wasser auf, welche durch eine leicht
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erhdhte Polaritat durch die Ausbildung von Esterfunktionalitdten wahrend der Thiol-En-
Vernetzungsreaktion und somit Eindringen von Wassermolekilen an der Grenzflache von
Kern/Schale erklart werden. Im nicht-selektiven Lésungsmittel Methanol bleiben die Mizellen
aufgrund der Vernetzung ebenfalls stabil und es konnten Aggregate detektiert werden. NP-TLa
weist in Methanol hydrodynamische Durchmesser unterhalb denen des Precursors auf. Fur
NP-TLb wurden hingegen gréliere hydrodynamische Durchmesser sowie eine leicht erhéhte
Standardabweichung erhalten. Dies lasst sich durch die weitmaschigere Vernetzung im
Mizellkern bedingt durch die zweistufige Vernetzungsmethode erklaren. Durch die
Ring6ffnung mit einem Uberschuss an Monoamin (20.0 eq.) wird ein GroRteil der Thiolactone
geoffnet und die Seitenkettenlange erhoht, was folglich ebenfalls zur Erhéhung der
Hydrophobizitat im Nanopartikelkern fuihrt. Da Methanol als nicht-selektives Lésungsmittel

ebenfalls in den Kern eintreten kann, kann es hier folglich zu einer Quellung kommen.

Des Weiteren wurde die Vernetzungseffizienz iber GPC-Messungen bestimmt. Es wurde
sowohl per Direktintegration als auch Uber Referenzierung des Precursorintegrals in der
Nanopartikel/Polymer-Mischung im Vergleich zum reinen Precursor fir beide
Vernetzungsmethoden eine Vernetzungseffizienz von 75 bis 78 Prozent erhalten. Weitere zur
Charakterisierung von Polymeren herangezogene Parameter aus GPC-Messungen wurden
fur die Nanopartikel vernachlassigt, da diese auf linearen Saulenstandards basieren und
darUber keine verlasslichen Aussagen zu vernetzten Nanopartikelsystemen mit weitaus
anderem Saulenverhalten getroffen werden kénnen. Eine qualitative Betrachtung der GPC-
Elugramme ist jedoch mdglich und aufschlussreich. Die GPC-Elugramme des Precursors und

der beiden Nanopartikel sind in der folgenden Abbildung dargestellit.
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Abbildung 6: GPC-Elugramme des Precursors P-TL1 (schwarz) und der Nanopartikel NP-TLa (rot)
und NP-TLb (blau) (3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr).

Es fallt auf, dass das Peakmaximum von NP-TLa eine deutlich kirzere Retentionszeit
aufweist. Weiterhin ist das Signal von NP-TLa deutlich breiter und weniger eng verteilt als das
Signal von NP-TLb. Um die Hypothese der aminkatalytischen Aktivitat zu untersuchen, wurde
eine Modell-Aldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon unter Verwendung
von 10 mol-% der nicht-katalysatorfunktionalisierten Nanopartikel NP-TLa und NP-TLb in
Wasser durchgefuhrt (Schema 30).

Q Nanopartikel (0.1 eq.) HOL%SH Q
/@)J\H Cyclohexanon (10.0 eq.) /@/\é
O,N H,O (1 mM), 40 °C,72h O,N

Schema 30: Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon unter Verwendung von NP-TLa
und NP-TLb.

Die "H-NMR-Spektren der Rohprodukte der beiden Reaktionen sind in Abbildung 7 dargestellt.
Es konnte eindeutig eine katalytische Aktivitat fur die diaminvernetzten Nanopartikel NP-TLa
nachgewiesen werden. Das Edukt wurde fast vollstdndig zum entsprechenden Aldolprodukt
umgesetzt. Eine stereoselektive Reaktion ist unter Verwendung von nicht-chiralen Aminen
nicht zu erwarten und das syn/anti-Verhaltnis liegt somit bei 60/40. Auf eine Bestimmung des
Enantiomerenilberschusses ee wurde daher an dieser Stelle verzichtet. Unter Verwendung
der Thiol-En-vernetzten Nanopartikel NP-TLb und somit unter Ausschluss von freien Aminen
im Nanopartikel konnten lediglich die Edukte zurickgewonnen werden. Dies bestatigt die

Hypothese, dass diese Vernetzungsmethode aufgrund ihrer katalytischen Inertheit bei
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vergleichbarer Vernetzungseffizienz deutlich besser zur Synthese von

katalysatorfunktionalisierten Nanopartikeln geeignet ist.

)
a
§
a
O,N
b
HO H ©O
jsae
O,N
b (syn)
b (anti)
i N PR MY N

2.00 1.90 0.40 0.27
- - L U
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 7: 'H-NMR-Spektrum nach Extraktion der Katalysel6sung (500 MHz, CDCls).

Alle folgenden Nanopartikel wurde daher Uber die zweistufige Thiol-En-Vernetzungsreaktion
synthetisiert und diese unter Variation verschiedener Parameter optimiert. Dazu wurden
zunachst grundlegende Reaktionsfuhrungsparameter, wie die Mizellbildungszeit vor der
Vernetzung und die inerte bzw. nicht-inerte Reaktionsfuhrung untersucht. Nach Loésen der
amphiphilen, thiolactonfunktionalisierten Polymere in Wasser fiel auch nach 30 Minuten noch
eine starkere Tribung der Lésung auf, welche nach 24 Stunden rihren bei Raumtemperatur
klar wurde. Dies deutet darauf hin, dass zur Ausbildung gleichmaRiger Mizellen eine langere
Equilibrierungszeit vor der Vernetzung notig ist. Es wurden drei Nanopartikel ausgehend vom
Precursorpolymer P-TL2 bis auf die entsprechenden Anpassungen unter identischen
Bedingungen synthetisiert. NP-TLc mit 30 Minuten Equilibrierungszeit, NP-TLd mit
24 Stunden Equilibrierungszeit und NP-TLe analog zu NP-TLd, jedoch ohne inerte
Reaktionsfuhrung. Die analytischen Daten des Precursorpolymers und der daraus

resultierenden Nanopartikel sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 3: Analytische Daten des Precursorpolymers P-TL2 und der Nanopartikel NP-TLc, NP-TLd und
NP-TLe.

NP9 NP
PINP  dy u,0” ["m]  PDly,0”  dh, chzon” ["M]  PDlcy,on” [%] [%]f
P-TL2 62+8 0,31 + 0,022 n.b. n.b. - -
NP-TLc 23+6 0,26 + 0,062 77 £ 31 0,29 + 0,011 67 74
NP-TLd 20+ 11 0,30 £ 0,009 333 0,21 £ 0,007 80 77
NP-TLe 307 0,21 £ 0,071 259 0,29 £ 0,011 79 81

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt tber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt tber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Es wurden unter allen Bedingungen Nanopartikel erhalten, welche sich jedoch grundlegend
unterscheiden. Bei Betrachtung der Ergebnisse der DLS-Messungen fallt auf, dass sich die
hydrodynamischen Durchmesser aller Nanopartikel nach der Vernetzung gegenuber denen
der unvernetzten Mizellen tendenziell verkleinern. Die Polydispersitaten werden nach der
Vernetzung insgesamt kleiner, was sich durch das Unterbinden der mizellaren Dynamik durch
die Vernetzung erklaren Ilasst. Fir NP-TLc wurden in Methanol deutlich gréRere
hydrodynamische Durchmesser und ebenfalls eine stark erhdhte Standardabweichung
ermittelt. Dies bestatigt die zuvor erwahnte Vermutung, dass die kurze Mizellbildungszeit nicht
ausreichend ist, um einheitliche Mizellen zu bilden. Es kommt zur Teilvernetzung und somit
Ausbildung von sowohl kleinen als auch groRen Aggregaten. Dies lasst sich ebenfalls durch
die Vernetzungseffizienz bestatigen. Diese ist mit 67 bzw. 74 Prozent etwas geringer als die
77 bis 81 Prozent der anderen Nanopartikel. Somit wird allen folgenden
Nanopartikelsynthesen eine Equilibrierungszeit von 24 Stunden vorangestellt. Dies gilt
ebenfalls fur NP-TLe, welcher unter nicht-inerten Bedingungen synthetisiert wurde. Sowohl
die DLS-Messungen als auch die GPC-Messungen zeigen kaum Unterschiede zu NP-TLd,
was zunachst darauf schliefen lasst, dass dies keinen Einfluss auf die Vernetzung hat. Dies
soll im Folgenden zusatzlich anhand der qualitativen Betrachtung der GPC-Elugramme

verifiziert werden (Abbildung 8).
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Retentionszeit [min]

Abbildung 8: GPC-Elugramme des Precursors P-TL2 (schwarz) und der Nanopartikel NP-TLc (rot),
NP-TLd (blau) und NP-TLe (grun); (NP = Nanopartikel, P = Polymer; 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid
(mit 5 mg/mL LiBr).

Auch das GPC-Elugramm von NP-TLc zeigt, dass die erhaltenen Nanopartikel nicht einheitlich
sind. Sowohl bei Betrachtung des Nanopartikelsignals bei 12 bis 16 Minuten Retentionszeit
als auch bei Betrachtung des Polymersignals bei 18 bis 22 Minuten Retentionszeit fallen zwei
stark ausgepragte Schultern auf, welche nach langerer Equilibrierungszeit nicht vorhanden
sind. Insbesondere die hdhermolekulare Schulter des Polymersignals spricht hier fir die

Vernetzung von nur wenigen einzelnen Polymerketten vor Mizellbildung.

Bei Betrachtung der GPC-Elugramme von NP-TLd (inerte Reaktionsfiihrung) und NP-TLe
(nicht-inerte Reaktionsfuihrung) zeichnen sich trotz ahnlicher hydrodynamischer Durchmesser
und Vernetzungseffizienz starke Unterschiede zwischen den beiden Nanopartikeln ab. Auch
wenn die Retentionszeiten und die allgemeine Form der GPC-Elugramme ahnlich sind, weist
NP-TLe eine deutlich breitere Verteilung im Nanopartikelbereich auf. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass es ohne Argon-Schutzgasatmosphare zu einer zusatzlichen Vernetzung
zwischen den in-situ gebildeten freien Thiolen kommen kann und die Vernetzung somit
aufgrund der zwei konkurrierenden Vernetzungsmechanismen weniger einheitlich ist. Fur die
Nanopartikel NP-TLd hingegen wurde eine eng verteilte GPC-Kurve erhalten, welche auf eine
einheitliche Nanopartikelbildung hindeutet. Somit lassen sich 24 Stunden Equilibrierungszeit

in Kombination mit inerter Reaktionsfiihrung als optimale Basisparameter zusammenfassen.

Auf dieser Grundlage wurde anschlieRend die Menge an eingesetztem Diacrylatvernetzer im
Bereich von 0,5 bis fiinf Aquivalenten variiert. Das Verhaltnis von zwei Polymerketten zu einem

bifunktionellen Vernetzermolekil sollte den Optimalfall darstellen. Es ist jedoch denkbar, dass
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aufgrund der in P-TL2 vorhandenen zehn potenziellen Vernetzungspunkte eine Erhéhung des
Verhaltnisses Vernetzer zu Polymer positive Auswirkungen auf die Effektivitat der Vernetzung
hat. Die analytischen Daten der so erhaltenen Nanopartikel NP-TLf bis NP-TLi sind in
folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 4: Analytische Daten des Precursorpolymers P-TL2 und der Nanopartikel NP-TLf, NP-TLg,
NP-TLh und NP-TLi.

NP® NP,
P/INP  [eq.]? dh,HZOb) [nm] PD'Hzob) dh,CH30HC) [nm] PDICH;;OHC) [%] [%]f

P-TL2 - 62+8 0,31 £ 0,022 - - - -
NP-TLf 0,5 427 0,32 + 0,009 32 + 11 0,23+0,006 65 70
NP-TLg 1,0 2011 0,30 + 0,009 333 0,21+0,007 80 77
NP-TLh 2,0 34+8 0,30 + 0,009 43+6 0,21 +0,008 81 78
NP-TLi 5,0 40+6 0,25 + 0,004 3916 0,23+0,010 83 84

a) eingesetzte Aquivalente des Vernetzers; b) bestimmt (iber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in
Wasser; c) bestimmt Giber dynamische Lichtstreuung (DLS) von Polymerldsungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; d)
Vernetzungseffizienz bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerldsungen der Konzentration
3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt tber direkten
Vergleich der Integrale der Polymer/NP-Signale; e) Vernetzungseffizienz bestimmt liber Gelpermeationschromatographie (GPC)
anhand von Polymerldsungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen
PMMA-Standard, bestimmt tiber Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen
Precursors.

Bei Betrachtung der Aquivalente des eingesetzten Vernetzers lasst sich zwischen 0,5 und 1,0
Aquivalenten eine signifikante Verbesserung feststellen. Bei weiterer Erhdhung lasst sich
dieser Trend jedoch nicht fortflhren, sodass die Vernetzungseffizienz nur minimal steigt.
Durch die DLS-Messungen konnten keine eindeutigen Trends festgestellt werden. Die
hydrodynamischen Durchmesser der Nanopartikel in Wasser sind im Allgemeinen erneut
deutlich kleiner. Fir NP-Tlg bis NP-TLi steigen die hydrodynamischen Durchmesser jeweils
um ca. 10 nm. Die gréten Werte wurden hier jedoch fir NP-TLf erhalten, was sich durch die
unvollstandige Vernetzung und somit einerseits Anlagerung von nicht vernetzten Ketten um
den Nanopartikel und andererseits durch die parallele Ausbildung von Mizellen, welche neben
den Nanopartikeln vorliegen. Die hydrodynamischen Durchmesser aller Nanopartikel in
Methanol liegen zwischen 30 und 40 nm. Es ist kein signifikanter Trend zu erkennen. Um
dennoch eventuelle Unterschiede zwischen den verschiedenen Vernetzungscharakteristika
sichtbar zu machen, sind in der folgenden Abbildung die GPC-Elugramme der Nanopartikel
NP-TIf bis NP-TLi dargestellt.
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Abbildung 9: GPC-Elugramme der Nanopartikel NP-TLf (schwarz), NP-TLg (rot) und NP-TLh (blau)
und NP-TLi (grin) (NP = Nanopartikel, P = Polymer; 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL
LiBr).

Alle GPC-Elugramme zeigen eine erfolgreiche Vernetzung. Jedoch sind auch hier signifikante
Unterschiede zwischen den Nanopartikeln zu erkennen. Die unvollstandige Vernetzung von
NP-TLf unter Verwendung von 0,5 Aquivalenten Vernetzer zeigt sich ebenfalls im
Polymersignal, welches eine hochmolekulare Schulter durch Gbriges unvernetztes Polymer
aufweist. Weiterhin ist beim Nanopartikelsignal auch ein ausgepragtes Tailing zu erkennen,
was auf eine nicht vollstandige Vernetzung bzw. auf zusatzlich vorhandene Nanopartikel
kleinerer Molmasse hindeutet. Die GPC-Elugramme der Nanopartikel NP-TLh und NP-TLi
weisen jeweils eine ausgepragte hochmolekulare Schulter und somit eine deutlich
ungleichmaRigere Verteilung im Vergleich zu den anderen Nanopartikeln auf. Die qualitativ
besten Ergebnisse wurden somit fir NP-TLg und einem Aquivalent Vernetzer erhalten, da hier
sowohl das Nanopartikel- als auch Polymersignal keine Auffalligkeiten zeigen und die
Vernetzungseffizienz mit 80 bzw. 77 Prozent (mit Referenz) nur minimal niedriger ist. Bei
Betrachtung der jeweiligen Polymersignale nach der Vernetzung fallt auf, dass diese nicht der
vernetzbaren  Blockcopolymerspezies, sondern  vielmehr der des  Poly(N,N-
Dimethylacrylamids) zuzuordnen ist. Dieses entsteht beispielsweise bei der
Blockcopolymersynthese durch hydrolysierte RAFT-Endgruppen, welche in einem nicht weiter
polymerisierbaren Polymer resultieren. Da dieses jedoch in Bezug auf die in dieser Arbeit
verwendeten Katalysatoren keine katalytische Aktivitat aufweist, kann dessen Vorhandensein
fur weitere Untersuchungen vernachlassigt werden. Eine weitere Erhohung der
Vernetzungseffizienz ist somit nicht moglich und diese in Bezug auf die potenziell vernetzbaren

Polymere im Allgemeinen deutlich héher bis quantitativ. Eine exakte Berechnung ist in diesem
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Fall nicht ohne Weiteres moglich, da die Polymersignale sich stark Uberlagern. Eine Trennung
der Nanopartikel vom restlichen Polymer bzw. Trennung beider Polymerspezies vor der
Vernetzung beispielsweise durch Fraktionierung stellte sich als nicht praktikabel heraus und
war in Anbetracht der katalytischen Inertheit des Poly(N,N-Dimethylacrylamids) auch nicht

erforderlich.

42



3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel durch Thiolacton-Diamin/Thiol-En-Vernetzung

3.4 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel konnten die thiolactonfunktionalisierten, amphiphilen Blockcopolymere
P-TL1 und P-TL2 erfolgreich synthetisiert werden, welche acht bis zehn Einheiten Thiolacton
im hydrophoben Block enthielten und in Wasser Aggregate im Bereich von 22 bis 62 nm

ausbildeten und sich somit fiir eine Vernetzung eigneten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Analytische Daten der thiolactonfunktionalisierten Polymere P-TL1 und P-TL2.

LSS
™
NG S\[]/SW NC - \[S]/ 11
N, S (v oq) rlu 0 oo
| n-Butylacrylat (x eq.) n i
" 1,4-Dioxan, 48 h, 50 °C
P-DMAg, / P-DMA;,
— X — stat.
P-TL1/P-TL2
M, e M, oo 2
Polymer Polymerzusammensetzung? ~ ™NVR  Tncrc g o B Ah, H;0 PDly,0%
[gmol'] [g'mol ] [nm]
P-TL1 DMAgo-(Buz 8)stat. 8555 6800 1,20 22+1 0,31+0,020
P-TL2 DMA72-(Bu1s 10)stat. 11118 10800 1,19 62+8 0,32 +0,022

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (iber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Giber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Die Vernetzung wurde anders als urspringlich geplant in einem zweistufigen Ansatz
durchgefliihrt, da unter Verwendung eines Diamins als direkten Vernetzer nachweislich freie
Amine im Polymer verblieben, welche in der Lage waren, die Aldolreaktion zu katalysieren. Da
dies jedoch im weiteren Verlauf stereoselektiv unter Verwendung eines chiralen
Aminkatalysators geschehen sollte, wurden stattdessen in einem ersten Schritt die
Thiolactone unter Verwendung eines im Uberschuss eingesetzten Monoamins gedffnet. Die
eigentliche Vernetzung erfolgte in einem zweiten Schritt Uber die in-situ gebildeten Thiole und
einen Diacrylatvernetzer uUber eine Thiol-En-Reaktion. Dies konnte erfolgreich durchgefuhrt
werden und es konnten wahrend der Parameteroptimierung die Nanopartikel NP-TLa bis

NP-TLi mit Vernetzungseffizienzen von 65 bis 84 Prozent erhalten werden (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Analytische Daten der Precursorpolymere P-TL1 und P-TL2 und der zugehdrigen
Nanopartikel NP-TLa bis NP-TLi.

-S S
NC M
SN0 o X0 S 1,6-Diaminohexan
| (x eq.)
. e
H50, 50 °C, 18 h
8
— 7 — stat.
P-TL1
TSNS
NC \g/ R n-Hexylamin (x eq.)
“NTNo o o HDDA (y eq.)
| oo,
72 H,0, 50 °C, 18 h
10
- 15  stat.
P-TL2
NP9 NPy

P/NP dh, Hzoa) [nm] PDIHZOa) dh, CH30Hb) [nm] PDICH30Hb) [%] [cy:]f

P-TL1 22 +1 0,31 + 0,020 n.b. n.b. - -
NP-TLa 19+3 0,34 + 0,017 16 +3 0,27 + 0,016 78 77
NP-TLb 26 + 6 0,27 + 0,012 42 +10 0,26 + 0,024 77 75

P-TL2 62+8 0,31 £ 0,022 n.b. n.b. - -
NP-TLc 23+6 0,26 + 0,062 77 + 31 0,29 + 0,011 67 74
NP-TLd 20 + 11 0,30 +£ 0,009 33+3 0,21 £ 0,007 80 77
NP-TLe 30+7 0,21 + 0,071 25+9 0,29 + 0,011 79 81
NP-TLf 42 +7 0,32 + 0,009 32+ 11 0,23 + 0,006 65 70
NP-TLg 20+ 11 0,30 + 0,009 33+3 0,21 + 0,007 80 77
NP-TLh 34+8 0,30 + 0,009 43 +6 0,21 £ 0,008 81 78
NP-TLi 40+ 6 0,25 + 0,004 39+16 0,23 +0,010 83 84

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt lber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt tber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Zunachst wurde untersucht, ob die zweistufige Vernetzung nachteilig gegenuber der
Diaminvernetzung war. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen NP-TLa
(Diamin) und NP-TLb (Thiol-En) festgestellt werden und diese Methode somit als gleichwertig
angesehen werden. Lediglich die hydrodynamischen Durchmesser in Methanol waren

aufgrund der erhéhten Anzahl hydrophober Ketten und weitmaschigeren Umgebung im Kern

fur NP-TLb deutlich héher. Weiterhin wirkte sich eine zu kurze Equilibrierungszeit und somit
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unvollstandige Mizellbildung negativ auf die Qualitdt der Nanopartikel aus, sodass die
Nanopartikel NP-TLc (30 Minuten) im Vergleich zu NP-TLd (24 Stunden) in sehr
ungleichmaRigen GPC-Kurven und etwas geringeren Vernetzungseffizienzen resultierten.
Eine Durchfihrung der Vernetzung unter inerten Bedingungen (NP-TLe) zeigte keine
signifikanten Unterschiede. Abschliefend wurde die Menge an eingesetztem Vernetzer im
Bereich von 0,5 bis fiinf Aquivalenten variiert. Das theoretisch optimale Verhaltnis von zwei
Polymerketten zu einem Vernetzermolekiil fihrte jedoch zu einer unvollstandigen Vernetzung
mit einer Vernetzungseffizienz von ca. 65 Prozent (NP-TLf). Dies ist moglicherweise auf
Loslichkeitsprobleme oder Verunreinigungen im 1,6-Hexandioldiacrylat zurickzufuhren. Dies
konnte unter Verwendung von einem Aquivalent Vernetzer (NP-TLg) ausgeglichen werden
und resultierte in einer Vernetzungseffizienz von ca. 80 Prozent. Eine weitere Erhéhung der
Vernetzermenge fuhrte nur zu einer minimalen Verbesserung und bis zu 84 Prozent
Vernetzungseffizienz bei finf Aquivalenten Vernetzer (NP-TLi). Allerdings zeigten die
zugehorigen GPC-Elugramme sowohl nieder- als auch héhermolekulare Schultern, was auf
unerwiinschte zusatzliche Vernetzungsreaktionen, hervorgerufen durch den Uberschuss an

Vernetzer, hindeutet.

Zusammenfassend lassen sich die besten Ergebnisse im Hinblick auf die Vernetzungseffizienz
und die Qualitat der so erhaltenen Nanopartikel unter ausreichender Equilibrierungszeit vor
der Vernetzungsreaktion, zweistufiger Thiol-En-Vernetzung unter Verwendung eines
Aquivalents Vernetzer und inerter Reaktionsfiihrung erzielen. In den folgenden Kapiteln sollen
die gewonnenen Erkenntnisse auf die Synthese der katalysatorfunktionalisierten, amphiphilen
Polymere Ubertragen werden. Ein weiterer entscheidender Faktor ist dabei die
Polymerarchitektur und insbesondere die Position der Katalysator- und Thiolactoneinheiten im
Polymer. Drei potentielle Polymerarchitekturen, einerseits zwei Triblockcopolymere mit jeweils
vertauschtem Katalysator- und Thiolactonblock und andererseits ein Diblockcopolymer mit
statistischem hydrophoben Block, bestehend aus n-Butylacrylat, Katalysator- und

Thiolactoneinheiten, sind in folgender Abbildung dargestelit.

stat.

stat.

Abbildung 10: Mdgliche amphiphile Di- und Triblockcopolymerarchitekturen zur Immobilisierung von
Katalysatoren.
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Bei Abwagung der Vor- und Nachteile der jeweiligen Architekturen waren verschiedene
Faktoren zu bericksichtigen. Insbesondere zwischen den beiden Triblockcopolymeren gibt es
einen erheblichen Unterschied. Im Rahmen der Polymerisation von RAFT-Blockcopolymeren
kommt es mit zunehmender Zahl hinzugefiigter Polymerblécke zur teilweisen Hydrolyse der
aktiven Trithiocarbonatgruppen, sodass die zuvor synthetisierten Polymerketten zu einem
kleinen Teil in deaktivierter Form vorliegen und keine weitere RAFT-Polymerisation eingehen
kénnen. Im Optimalfall ist der Anteil dieser deaktivierten Polymerspezies sehr gering, stellt
jedoch in Anbetracht der spateren Anwendung in Tandemkatalysen dennoch ein grofieres
Problem dar (Schema 31).

Bisheriger Ansatz Optimierter Ansatz

hydrophil hydrophob hydrophil hydrophob

Schema 31: Maodgliche Nebenprodukte bei der Vernetzung ausgehend von verschiedenen
Triblockcopolymerarchitekturen.

Wird die Polymerachitektur so gewahlt, dass zuerst der Katalysatorblock eingebaut wird,
kommt es zu deaktivierten Polymerketten, welche einen Katalysator tragen (oben). Da diese
Blockcopolymere folglich aufgrund fehlender Thiolactoneinheiten nicht vernetzbar sind, liegen
diese bei spaterem Einsatz in der Tandemkatalyse parallel zu den Nanopartikeln vor und
kdnnen eigene Mizellen bilden bzw. sich in die vorhandenen Nanopartikel einlagern und dort
zur gegenseitigen Deaktivierung der Katalysatoren fihren. Im Fall des Blockcopolymers mit
innenliegendem Katalysatorblock (unten) stellt dies kein Problem dar, da die beiden
potenziellen polymeren Nebenprodukte nicht katalytisch aktiv sind. Weiterhin kann das
Nebenproduktpolymer mit Thiolactonblock bei der Vernetzung dennoch mit in den
Nanopartikel eingebaut werden. Das Poly-(N,N-Dimethylacrylamid) stellt ebenfalls kein
Problem dar, da dieses in Wasser entweder frei in Losung vorliegt oder sich im hydrophilen

Teil der Mizellen bzw. Nanopartikel anlagert.

Dies gilt ebenfalls flr das Diblockcopolymer, bei welchem als polymeres Nebenprodukt
prinzipiell nur Poly-(N,N-Dimethylacrylamid) erhalten wird. Jedoch ist hier auch denkbar, dass

die Polymerisation nicht perfekt statistisch ablauft und Polymere jeweils ohne Katalysator- oder
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Thiolactoneinheiten erhalten werden. Ein weiterer Faktor ist die Fahigkeit zur Mizellbildung,
welche durch die definierteren Blockstrukturen der Triblockcopolymere gegeniiber den
statistischen  Diblockcopolymeren  besser sein  sollte. Die  Ergebnisse  zur

Katalysatorfunktionalisierung unter Verwendung verschiedener Polymerarchitekturen sind in
den nachsten Kapiteln dargestellt.
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4 Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen

4.1 Einleitung

Relevanz und alternative Methoden

Die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden oder Ketonen bzw. die zweifache Oxidation zu
Carbonsauren ist eine der grundlegendsten Reaktionen in der organischen Synthesechemie.
Klassische Methoden basieren dabei oft auf giftigen bzw. umweltgefahrdende Substanzen,
wie z.B. Chrom-2 oder Manganverbindungen®,  aktivierten“ Schwefelverbindungen(®%94
oder hypervalenten lodverbindungen®®, welche dabei meist in stochiometrischen Mengen und
bei

Namensreaktionen zur Oxidation von Alkoholen sind beispielsweise die JONES-, SWERN-,

hoher Temperatur und/oder hohem Druck eingesetzt werden. Bekannte

COREY-KIM- oder die DESS-MARTIN-Oxidation (Abbildung 11).[55-8!

e N N
JONES-Oxidation SWERN-Oxidation
OH CrO3, Hy,SOy4, H,O OH DMSO, C,0,Cl, 0]
R)\ R Aceton R R)\R' Et;N R)J\ R
. J
~N
COREY-KIM-Oxidation
CrO3, H2804, Hzo 0]
PN OH NCS, Me28 ()
R OH Aceton R OH | )J\ '
R R Et;N, Toluol R R
\_ J L
s N
DESS-MARTIN-Oxidation
AcO_ OAc OAc
OH |\/OAC O |\
)\ oot O > J\ .t o)
R" R -2 AcOH R™ R
(0] (0]
\ y,

Abbildung 11: Beispiele fur klassische, stéchiometrische Methoden zur Oxidation von Alkoholen
(DMSO = Dimethylsulfoxid, NCS = N-Chlor-Succinimid).[95-]

Auch wenn die klassischen Methoden bis heute eingesetzt werden, wurden zahlreiche deutlich
umweltfreundlichere und ressourcenschonendere, aerobe Oxidationsmethoden entwickelt.
Der Vorteil aerober Oxidationsbedingungen im Vergleich zu stéchiometrischen Methoden liegt

darin, dass lediglich (Luft-)Sauerstoff als stéchiometrisches Oxidationsmittel eingesetzt wird.
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Der Sauerstoff wird wahrend der Reaktion in Wasser oder Wasserstoffperoxid und somit in
umweltvertragliche = Nebenprodukte = umgewandelt.  Zur  Durchfihrung  aerober
Oxidationsreaktionen werden meist auf Ubergangsmetallen basierende Katalysatoren, wie

z.B. Palladium® oder Ruthenium!'®, verwendet (Abbildung 12).

PFg

Pd(li-Pr)(OAc),(H,0) [RuCl(ppy)(tpy)]*[PF6]

Abbildung 12: Ausgewéhite Ubergangsmetall-Katalysatoren zur Verwendung in aeroben
Oxidationsreaktionen.[?8.100]

Diese aeroben Oxidationsmethoden sind zwar deutlich milder und umweltfreundlicher, bringen
jedoch andere Nachteile mit sich. Die benétigten Ubergangsmetallkatalysatoren mit
aufwandigem Ligandendesign erfordern beispielsweise spezielle Lésungsmittel und bei vielen
Ubergangsmetallkomplexen kann keine Langzeitstabilitdt gewahrleistet werden, sodass diese
vor jeder Anwendung (teilweise) neu synthetisiert werden miuissen. Insbesondere
palladiumbasierte = Katalysatoren koénnen unter Umstdnden auch unerwinschte
Nebenreaktionen, wie die Oxidation von eventuell im Substrat vorhandenen Alkenen,
katalysieren. Dies fuhrt dazu, dass entweder ein aufwandiges Katalysatordesign zur direkten
Vermeidung von Nebenreaktionen oder eine Abtrennung der Nebenprodukte im Nachhinein
notwendig wird. Ubergangsmetalle, wie Kupfer, Cobalt, Eisen oder Vanadium, zeigen

hingegen eine hohere Toleranz gegeniber vielen funktionellen Gruppen im Substrat.!'%"
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Entwicklung Cu'/N-Oxyl-Radikal katalysierter, aerober Oxidationsreaktionen

Die Verwendung von Kupfer fur die Sauerstoffaktivierung und far Oxidationsreaktionen geht
zurick auf natlrliche Metalloenzyme, wie z.B. die Galaktose Oxidase oder die
Oxy-Tyrosinase, dessen aktive Zentren auf mono- bzw. binuklearen Kupferkomplexen
basieren (Abbildung 13).

3 + o~ NH i
g ot s ;S TN/> §
i Ry [
;\<\/WN 0 g //O/\(‘?”'iN

~Cul
BV [T

HN
N
H R *

Abbildung 13: Aktive Kupferzentren der Enzyme Galaktose Oxidase (links) und Oxy-Tyrosinase
(rechts).[102-108]

Das Enzym Galaktose Oxidase ist in der Lage, in Anwesenheit von Sauerstoff, die Oxidation
von D-Galaktose zu D-Galaktohexodialdose mit Wasserstoffperoxid als Nebenprodukt zu
katalysieren.['92-1%] Unter Katalyse des Enzyms Oxy-Tyrosinase konnen Hydroxylierungen an
Aromaten durchgefiihrt werden.l'71%1 Die fiir Enzyme bekannt hohe Effektivitat wurde
versucht auf Basis verschiedener kupferbasierter Katalysatoren synthetisch nachzuahmen.
SEMMELHACK et al. veroffentlichten bereits im Jahr 1984 erste aerobe Oxidationsreaktionen
unter Verwendung eines CuClI/TEMPO-Systems. Es wurden jeweils 10 mol% (Co-)Katalysator
und Sauerstoff (mit einer Durchflussrate von 50-60 mL/min) als stdchiometrisches
Oxidationsmittel eingesetzt (Schema 32). Mit diesem System konnten selektiv primare
Alkohole, ohne Uberoxidation, zu den entsprechenden Aldehyden umgesetzt werden. Die
Reaktion lauft dabei bereits bei Raumtemperatur ab und liefert die héchsten Umsatze fiir
benzylisch bzw. allylisch aktivierte Alkohole. Sekundare Alkohole werden erst bei Einsatz des
Katalysators im Uberschuss oder verlangerten Reaktionszeiten umgesetzt. Des Weiteren
konnte eine hohe Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen festgestellt werden, sodass
beispielsweise bei Verwendung von allylischen Substraten keine E/Z-lsomerisierungen

auftraten.[10°]
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(I).
10 mol% CucCl N
10 mol% TEMPO
R OH .

. R
DMF, O,, 25 °C TEMPO

)

Schema 32: CuCI/TEMPO-katalysierte aerobe Oxidation von primaren Alkoholen nach SEMMELHACK

et al.1'09]

Eine Weiterentwicklung dieses Systems wurde von MARKO et al. publiziert. Das optimierte
System bestand weiterhin aus Kupfer(l)chlorid als Katalysator, jedoch wurde
1,10-Phenanthrolin als bidentater Ligand und Di-tert-butylazodicarboxylat (DBAD) als
Cokatalysator verwendet (Schema 33). Im Vergleich zum bisherigen System wurde hier nun
erstmals auf die Kombination des Kupferkatalysators mit einem Liganden gesetzt. Dies flhrte
zu einer hoheren Effizienz in Form von kirzeren Reaktionszeiten und allgemein hoheren
Umsatzen bzw. Ausbeuten. Die Verwendung toxischer Lésungsmittel, wie Toluol oder
Trifluormethylbenzol, blieb jedoch weiterhin unverzichtbar. Des Weiteren erforderte dieses

System mit 70 bis 90 °C deutlich hthere Reaktionstemperaturen.''?

5 mol% CuCl ( (@) \( )
5 mol% DBADH, H }—O‘Bu -
,  5mol% 1,10-Phenanthrolin , t \N—N\H \ 7\
jR\ K,CO, . i Bu0—§0 N N=
;
R""OH o, Toluol, 70-90°c  R' O DBADH, || 1,10-Phenanthrolin
\\ |\ J

Schema 33: CuCl//1,10-Phenanthrolin/DBAD-katalysierte Oxidation von Alkoholen nach MARKO

et al.I110]

Eine weitere Abwandlung, welche sich grundlegend von den bisherigen Systemen
unterschied, wurde von SHELDON et al. veroffentlicht. Dabei wurde erstmals Kupfer(ll)-bromid
in Kombination mit 2,2°-Bipyridin als Ligand, TEMPO als Cokatalysator und Kalium-tert-
Butanolat als Base verwendet. Wird die Reaktion jeweils ohne eine der Komponenten (Ligand,
Cokatalysator oder Base) durchgefuhrt, wurden signifikant geringere bis nicht feststellbare
Umsatze erzielt. Besondere Vorteile dieses Systems waren die Verwendung von Acetonitril
und Wasser als deutlich umweltfreundlicheres Losungsmittelgemisch und es konnte auf die
bisher nétige, direkte Sauerstoffzufuhr verzichtet werden, da bereits der Oberflachenkontakt

zum Luftsauerstoff ausreichend war (Schema 34).1'""
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5 mol% CuBr,
5 mol% TEMPO

5 mol% 2,2"-Bipyridin ®_® >|\ o0
R? 5 mol% t-BuOK Fi \_ N7 0K

R1J\

OH MeCN:H,0 (2:1) R0 2,2'-Bipyridin t-BuOK

Luft, 25 °C

Schema 34: CuBr2/TEMPO/2,2-Bipyridin/t-BuOK-katalysierte Oxidation von Alkoholen nach SHELDON
et al.l'!

Die Einflisse der Art und Menge der eingesetzten Base wurden 2009 durch KOSKINEN et al.
genauer untersucht. Durch den Austausch von Kalium-tert-Butanolat durch die Base
N-Methylimidazol (NMI) oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU) wund unter
Verwendung von Kupfer(ll)-triflat in wasserfreiem Acetonitril konnte die Aktivitat des gesamten

Systems in der aeroben Oxidation nochmals gesteigert werden (Schema 35).'"2

3 mol% CuOTf,

3 mol% TEMPO / N
3 mol% 2,2'-Bipyridin N N
R 3 mol% TEMPO R? [N/> &N
R1J\OH g R1&O
MeCN, O,-Ballon, NMI DBU
3AMS, 25 °C

Schema 35: CuOTf/TEMPO/2,2-Bipyridin/NMI/DBU-katalysierte Oxidation von Alkoholen nach
KOSKINEN et al.; MS = Molsieb.l'"2]
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Aerobe Alkoholoxidation nach STAHL et al.

Eine weitere Kombination der Vorteile bisheriger Systeme wurde 2011 von STAHL et al.
publiziert und ist bekannt als STAHL-Oxidation.['":13-118 Das System unterscheidet sich
insbesondere durch den Einsatz einer Kupfer(l)-Spezies vom bisher aktivsten System nach
KOSKINEN et al. Des Weiteren wurden TEMPO und NMI als Base und 2,2‘-Bipyridin als Ligand
eingesetzt. Als Sauerstoffquelle konnten sowohl molekularer Sauerstoff als auch
Luftsauerstoff eingesetzt werden. Als Losungsmittel wurde das polar-aprotische Acetonitril
verwendet (Schema 36).1'0"

5 mol% Cu'X, 5 mol% TEMPO
R? 5 mol% 2,2'-Bipyridin, 10 mol% N-Methylimidazol R?

1 - RS0
R* OH CHACN, Luft, 25 °C

Schema 36: Cu'X/TEMPQ/2,2-Bipyridin/NMI-katalysierte Oxidation von Alkoholen nach STAHL et al.l'0]

Die signifikant gesteigerte Aktivitat dieses Systems durch die Verwendung einer Cu'-Spezies
konnte anhand der Sauerstoffaufnahme und dem Umsatz des aliphatischen Alkohols
1-Octanol zu 1-Octanal im Vergleich zu den vorherigen TEMPO-basierten Systemen von
SHELDON et al. und SEMMELHACK et al. gezeigt werden (Abbildung 14, links). Der Alkohol wird
unter Verwendung des STAHL-Systems, nach einer Inkubationszeit von 10-15 Minuten,

innerhalb von knapp einer Stunde und unter deutlich héherer Sauerstoffaufnahme zum
Aldehyd umgesetzt.[°"]

0 (a) CuBr,
(a) (bpy)CuBr,/KOtBu/MeCN/H,0 0
Sheldon
(b) Cu(OTf),
100
2 5 50
g o
2 E
g 200 (b) CuClIDMF 2 100
UN Semmelhack 8
o om
£ o
=1 E
=
400 | (c) (bpy)Cu(OTH)/NMI/MeCN 200
Present Work (c) CuBr
(d) Cu(OTf)
500 1 1 1 L 1 1 1 | 250
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 20 40 60 80 100

Time (min)

Time (min)

Abbildung 14: Vergleich der Sauerstoffaufnahme wahrend der Oxidation von 1-Octanol (1.0 mmol)
unter Verwendung verschiedener Katalysatorsysteme bei 27 °C (links); Vergleich der
Sauerstoffaufnahme wahrend der Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung des STAHI-Systems
und verschiedener Cu"'-Katalysatoren bei 27 °C.[101
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Auch wenn die Kupferspezies wahrend der Reaktion stets zwischen Cu' und Cu" wechselt,
zeigte sich eine hohere Aktivitat fir die initial als Cu'-Spezies eingesetzten Katalysatoren. Dies
wurde genauer untersucht, indem CuBr. und Cu(OTf), im Vergleich zu deren Cu'-Analoga in
der Oxidation von Benzylalkohol unter ansonsten identischen Bedingungen verwendet wurden
(Abbildung 14, rechts). Es konnten vergleichbare Aktivitaten fur beide Cu'-Spezies festgestellt
werden, wahrend die beiden Cu'-Spezies signifikant niedrigere Aktivitdten zeigten, wobei

CuOTf eine etwas hohere Aktivitat als CuBr aufwies.['01]

Um weitere Einblicke in den Mechanismus der Sauerstoffaktivierung, den Einfluss von TEMPO
und der Base und letztendlich den eigentlichen Oxidationsschritt zu erhalten, wurde ein durch
experimentelle Erkenntnisse gestutzter, mdoglicher Mechanismus von STAHL et al
veroffentlicht (Schema 37).0118!

OH
R/%o +

Aldehyd
Q E[j Cu'-NMI Oz

b 8~

B X ‘ X X
‘ /N\ _NMI /N\ ||'NMI
cu'! PN
= = O’O

(bpy)Cu'(NMI)
R OH
Alkohol
+ 2+ 2 X~
AN j X ‘ N ‘
| _N NMI N NI Nz
oyl Cu”*(Oz)f(‘:Li”
N OH 2N NMi N
U 5 A 3 X
OH
120,  [cy] N X i
+Hy0 <~—— Hy0, ‘ N
_N NMI
Cu” (o)

\ .
N N
|
X K J + (bpy)Cu'(NMI)

Schema 37: Mdglicher Mechanismus der (bpy)Cu'/TEMPO-katalysierten Oxidation von Alkoholen nach
STAHL et al.l'18]
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Der Katalysezyklus beginnt mit dem 2,2'-Bipyridin- und NMI-koordinierten Kupferkatalysator
(1). Es erfolgt die oxidative Addition eines Sauerstoffmolekiils unter Ausbildung des
Superoxokomplexes 2. Durch eine weitere oxidative Addition an einem zweiten
Katalysatorkomplex mit  NMI/(bpy)-koordiniertem  Cu'-Zentrum  bildet sich ein
sauerstoffverbriicktes Dimer mit zwei Cu'-Zentren 3 aus. Nach radikalischer Abstraktion eines
Wasserstoffatoms von einem TEMPOH-Molekl dissoziiert das Katalysatordimer. Dabei wird
eine Cu'-Spezies 1 zurlickgebildet und es bildet sich der Hydroperoxokomplex 4. Unter
Oxidation eines Wassermolekiils zu Wasserstoffperoxid bildet sich der stabilere
Hydroxidkomplex 5. Das so gebildete Wasserstoffperoxid disproportioniert unter erneuter
Cu'-Katalyse wieder zu Wasser und Sauerstoff. Es folgt die Assoziation des Substratalkohols
in Form eines Alkoholats an das Katalysatorzentrum der Cu'-Spezies 6, wahrend der
Hydroxidligand simultan dissoziiert. Durch Protonierung wird dieser ebenfalls zu Wasser
umgesetzt. Im finalen Schritt, dem eigentlichen Oxidationsschritt, wird ein Wasserstoffatom
des Cu'-gebundenen Substrats abstrahiert. Die Cu'-Katalysatorspezies wird unter Abspaltung

des Aldehydprodukts regeneriert und der Katalysezyklus somit geschlossen.

In Bezug auf den von STAHL etal. vorgeschlagenen Mechanismus wurden weitere
Untersuchungen durch andere Arbeitsgruppen vorgenommen. Im Fokus lag dabei in erster
Linie die Protonabstraktion im Ubergangszustand wahrend des Oxidationsschritts und die
Beteiligung der Cokatalysatoren. Alle Hypothesen haben gemeinsam, dass TEMPO stets an
der Protonabstraktion beteiligt ist. Vorgeschlagen wurden Ubergangszusténde, welche durch
Ausbildung eines funf- oder sechsgliedrigen Rings oder durch intermolekularen
Wasserstofftransfer gebildet wurden (Abbildung 15). Es stellte sich in mehreren Berechnungen

heraus, dass der sechsgliedrige Ubergangszustand stets der energetisch glinstigste ist.['"7-119]

c)
A A (
N
| /N\ OA(NQ | /N\ /j/\Q \) O
/ ug /Cu\ H /
Z N O% = O% O%
|
N

~ | R

Abbildung 15: Mdgliche Ubergangszustande des Oxidationsschritts: a) Ubergangszustand mit
sechsgliedrigem Ring nach BAERENDS et al.[''®l, b) Ubergangszustand mit flinfgliedrigem Ring nach
Wu et al.l'7.118] ¢) intermolekularer Wasserstofftransfer nach STAHL et al.l'16]

Auch wenn bis heute kein allgemeinglltiger Katalysezyklus gefunden werden konnte, haben
alle Berechnungen und experimentellen Ergebnisse grundlegende Gemeinsamkeiten.
Demnach liegt TEMPO wahrend des Katalysezyklus nicht in der Oxoammonium-Form vor und
ist somit auch definitiv Teil des Ubergangszustandes. Die Reaktionskinetiken sind sowohl fiir

TEMPO als auch fur Kupfer erster Ordnung und am Anfang der Reaktion konnte eine
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Sattigungskinetik flir den Alkohol beobachtet werden, was auf einen schrittweisen Ablauf
hindeutet.[''® Neben TEMPO gibt es zudem keine weitere freie Radikalspezies.['?” Die
Vermutung, dass das, bereits vor der Koordination des Substrats an den Katalysator gebildete,
Wasserstoffperoxid akkumuliert und als konkurrierendes bzw. eigentliches Oxidationsmittel
agiert, konnte widerlegt werden, da dieses sich deutlich schneller zersetzt.'?"! Zudem findet
die Oxidationsreaktion in Abwesenheit von Sauerstoff nur durch Einsatz von TEMPO in

stéchiometrischen Mengen statt.'2"!

Reaktivitats- und Selektivititsunterschiede durch Verwendung verschiedener
N-Oxyl-Radikale

Im weiteren Verlauf konnte von STAHL et al. gezeigt werden, dass bei Verwendung von
9-Azabicyclo[3.3.1]-nonan-N-oxyl (ABNO) im Vergleich zu TEMPO neben primaren nun auch
sekundare Alkohole umgesetzt werden konnten. Dadurch konnten, je nach verwendetem
N-Oxyl-Radikal, selektiv primare oder primare und sekundare Alkohole umgesetzt werden. Die
Aktivitat des ABNO-Systems war dabei zudem im Allgemeinen hoher. Weiterhin wurde
2,2'-Bipyridin durch 4,4‘-Dimethoxy-2,2"-bipyridin (M*°bpy) als Ligand ersetzt (Schema 38).'*3l

Cu'ITEMPO: Selektiver Umsatz von primiren Alkoholen

5 mol% [Cu(MeCN),4]OTf, 5 mol% bpy
A~ 5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI PN

R® OH
MeCN, RT, O,, 2-24 h

et S S O\ _/=0°
ISGRINIE™

96 % >98 % >98 %

Cu'/ABNO: Umsatz von primiren und sekundiren Alkoholen

R2 5 mol% [Cu(MeCN),]OTf, 5 mol% MeObpy

1 mol% ABNO, 10 mol% NMI g
1 >
R* OH MeCN, RT, O,, 1h R" "R?
o X 0 S /O (0]
NHBoc -
95 % 88 % >98 % 91 %

Schema 38: Vergleich der Cu'/TEMPO- und Cu'/ABNO-Systeme und Beispiele fiir mit diesen Systemen
umgesetzte Substrate.[113.122]

Beide N-Oxyl-Radikale weisen ahnliche Redoxpotentiale auf, unterscheiden sich aber
dennoch grundlegend in Reaktivitdt und Selektivitdt. Zur Erklarung dieser experimentellen
Erkenntnisse, flhrten STAHL et al. Dichtefunktionaltheorie (DFT)-Rechnungen mit TEMPO,
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ABNO und primaren bzw. sekundaren Alkoholen durch.l'?® Dabei fiel auf, dass bei
Verwendung von TEMPO insbesondere die Barriere von Komplex 7 zu dem sechsgliedrigen

Ubergangszustand 8-TS fiir 2-Propanol deutlich héher ist als fiir 1-Propanol (Schema 39).

AG (kealimol)

Schema 39: Freie-Energie-Flache fiir die Cu'/TEMPO-vermittelte Oxidation von primaren (1-Propanol)
und sekundaren Alkoholen (2-Propanol) tiber Protonentransfer zu n'-gebundenem TEMPO (links) und
zu n-gebundenem ABNO (rechts), bestimmt tiber DFT-Rechnungen.[120]

Dies erklart die Fahigkeit von ABNO sowohl primare, als auch sekundare Alkohole zu
oxidieren. Weiterhin liegen die Ubergangszustéande 11-TS energetisch insgesamt deutlich
tiefer als 8-TS, was die allgemein héhere Reaktivitdit von ABNO im Vergleich zu TEMPO
erklart. Aufgrund der zuvor erwdhnten, ahnlichen Redoxpotentiale liegen die
Reaktivitatunterschiede daher in den sterischen Eigenschaften der N-Oxyl-Radikale und deren

Einfluss auf die Ausbildung der sechsgliedrigen Ubergangszustande.['2%

Anwendungsmoglichkeiten des Cu'/N-Oxyl-Systems und Immobilisierung auf

Tragermaterialien

Insbesondere die milden Reaktionsbedingungen und die hohe Toleranz gegeniber
funktionellen Gruppen im Substratmolekil machten dieses System sehr attraktiv fUr die aerobe
Oxidation von Alkoholen in Totalsynthesen komplex aufgebauter Naturstoffe.l'>-127] Es zeigte
sich weiterhin, dass nicht nur reine Oxidationen von Alkoholen méglich waren. STAHL et al.
kombinierten beispielsweise die Alkoholoxidation mit einer sukzessiven in-situ Amidbildung
unter Verwendung des bekannten, leicht abgewandelten, Cu'/N-Oxyl-Systems (Schema 40).
Die Vorteile gegenuber bisherigen Methoden lagen dabei vor allem in der milden
Reaktionsfihrung, dem Ausbleiben von Nebenreaktionen und einem breiteren
Substratspektrum. Bisherige Methoden waren dabei oft limitiert auf aliphatische Alkohole als

Kupplungspartner. Des Weiteren wurden fir hohe Umsatze meist auch héhere Temperaturen
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(=110°C) benétigt und es wurde Wasserstoff als Nebenprodukt gebildet, was
Nebenreaktionen beglinstigt und somit die Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen

erheblich einschrankte.!'28]

5 mol% MeOppy ( 0
5 mol% [Cu(MeCN),JOT J %

H 10 mol% NMI 0 m
N 3 mol% ABNO
OH 7N
IO ﬁ@ S
H3C CH20|2, RT, 0.2M H3C Meobpy

3A MS, 02 |\ J
98%

Schema 40: Cu'/N-Oxyl-katalysierte Oxidation von Alkoholen mit sukzessiver in-situ Amidbildung.l'28]

Daruber hinaus wurde dieser Ansatz kurzlich von einer weiteren Arbeitsgruppe aufgegriffen
und konnte erfolgreich auf die Synthese N-arylsubstituierter Pyrrole, ausgehend von
substituierten Diolen und primaren Aminen, angewendet werden.['?®l Ein weiterer interessanter
Ansatz ist die, kiirzlich von SzPILMAN et al. publizierte, Anwendung des Cu'/N-Oxyl-Systems
zur atropselektiven Synthese von Molekullen mit axialer Chiralitdt. Die Chiralitat beruht dabei
auf der Verwendung von chiralen N-Oxyl-Radikalen statt TEMPO oder ABNO. Unter oxidativ-
kinetischer Racematspaltung (OKR, engl.: oxidative kinetic resoution) konnten optisch reine
Molekile mit einem Enantiomerenverhaltnis (er, engl.: enantiomeric ratio) von 3,5:96,5 bis

5,5:95,5 und unter oxidativer Desymmetrierung mit einem er von bis zu 99:1 erhalten werden

(Schema 41).0130]
TIPSO l l OTIPS

Mes” °N “Mes

OH

COOR 2 mol% (15,35)-1 COOR COOR

2 mol% CuBr
A / \__OH 2 mol% 2,2-Bipyridin . /' \ OH . I\ 0
TN 4 mol% NMI N TN
R > R + R
Luft-O,, CHsCN (0.1 M), 5-48 h
rac-2 (R)-2 (S)-3

Schema 41: Atropselektive, aerobe Oxidation von N-Aryl-Pyrrolen zu axial chiralen Molekilen.['30]

Ein weiteres Forschungsgebiet ist die Immobilisierung von Katalysatoren auf diversen
Tragermaterialien. Dies flhrt einerseits dazu, dass der Katalysator nach der Reaktion
einfacher separiert werden kann, nicht im Produkt verbleibt und somit flir weitere Zyklen

verwendet werden kann. Auf diese Weise konnten verschiedene Varianten des Cu'/N-Oxyl-
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Systems erfolgreich immobilisiert werden. CAI et al. immobilisierten beispielsweise einen
Bipyridinliganden auf dem mesopordsen Tragermaterial Mobil Composition of Matter No. 41
(MCM-41) auf Silica-Basis (Abbildung 16).['3"]

-~ OEt

7 _O |

2| siTTON X

2|70 A
/—\ ~ _

- Cul

< =

2o, ¥ )

? —o |I\/\/ A

7 OEt

MCM-41-bpy-Cul

Abbildung 16: Immobilisierung von Bipyridinliganden auf mesoporésem MCM-41 nach Cal et al.l'3']

Die aerobe Alkoholoxidation konnte dadurch in Ethanol als deutlich weniger toxisches
Lésungsmittel durchgefihrt werden. Bezlglich Verfligbarkeit und Toxizitat ist jedoch Wasser
weiterhin, auch im Rahmen der Griinen Chemie, das gunstigste, verflgbarste und nicht
umweltgefahrdende Ldésungsmittel. Es wurden verschiedene Ansatze verfolgt, um den
Liganden und somit auch den Kupferkatalysator in wasserldslichen bzw. tensidartigen
Tragermaterialien zu immobilisieren. Eine seit mehreren Jahren erfolgreich angewandte
Methode stellt dabei die Verwendung von funktionalisierten Cyxclodextrinen dar. GAO et al.
synthetisierten bipyridinartig funktionalisierte Cyclodextrine Uber eine kupferkatalysierte Azid-
Alkin-Klickreaktion (Schema 42). Die Oxidation eines breiten Spektrums von
Alkoholsubstraten konnte dadurch erfolgreich in Wasser durchgefihrt werden. Dazu war
lediglich eine moderate Erhéhung der Reaktionszeit auf 10-24 h, je nach Aktivierung des
Substrates, noétig. Die Cyclodextrine konnten zudem unter minimalem Aktivitatsverlust

rezykliert und in sechs Zyklen wiederverwendet werden.['%?

OH
HO O o)
on&B&vO)4 Hg%
o) o 2-Ethinylpyridin
OH HO N3 CuSOy/
o

Natrlumascorbat

DMSO/HZO
RT, 24 h

H
OH °
o)
5 O 92 %
o) OHyHO & OH HoHO
HO

Schema 42: Synthese eines pyridinfunktionalisierten Cyclodextrins mittels Azid-Alkin-Klickreaktion.[132]
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LIPSHUTZ et al. verwendeten einen alternativen Ansatz, um die Komponenten des STAHL-
Systems in Wasser einzusetzen. Es wurde auf eine kovalente Immobilisierung verzichtet und
stattdessen wurde das Tensid DL-a-Tocopherolmethoxypolyethylenglycolsuccinat
(TPGS-750-M) eigesetzt, welches in Wasser Mizellen bildet und die Komponenten in diesen
solubilisiert (Abbildung 17).['3% Diese Herangehensweise wurde bereits erfolgreich fiir STILLE-
Kupplungsreaktionen!'*, Reduktionen von Nitroaromaten!'*, Kreuzkupplungsreaktionen!'3¢,
Trifluormethylierungen™,  Amidbildungen!’®® und enzymkatalysierten Veresterungs-
reaktionen('*® verwendet. Die mizellare Umgebung, generiert durch das synthetische Tensid
TPGS-750-M, schirmt die Katalysatoren dabei effektiv von der wassrigen Umgebung ab. Die
aerobe Oxidation verschiedener Alkohole konnte so in Wasser mit hohen Umsatzen fir ein
breites Substratspektrum und Reaktionszeiten, welche tendenziell zwischen dem
niedermolekularen STAHL-System und dem Cyclodextrinsystem liegen, durchgefihrt werden.
Dies ist auf die lokal hohere Katalysator- und Substratkonzentration in den Mizellen im
Vergleich zu den homogen in Wasser gelésten Cyclodextrinen zurtickzufiihren. Auch wenn
eine Rezyklierbarkeit des Systems berichtet wurde, ist durch die fehlende kovalente

Immobilisierung ein Katalysatorleaching jedoch nicht auszuschlieRen.['33

(@)
(@)
3

TPGS-750-M

Abbildung 17: Tensid TPGS-750-M nach LIPSHUTZ et a/.[133-140]

Ein weiteres Forschungsgebiet mit Anwendung des Cu'/N-Oxyl-Systems ist die Flow-Chemie
(engl.: flow chemistry). Das Prinzip basiert darauf, dass ein oder mehrere Strome mit
Reaktanden und bestimmten Durchflussraten in eine Reaktionskammer, bestehend aus dem
(immobilisierten) Katalysatorsystem, gepumpt werden. Ein solches Cu'/N-Oxyl-Flow-System
wurde ebenfalls von STAHL et al. veroffentlicht (Abbildung 18).[141.1421

61



4 Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen

cat.

RCH,0H +1/2 O, -
2 2 Membrane Reactor

~ RCHO +H,0

RCH,OH
35 bar 100tC RCHO
H,0
02
Single Tube or Multi-Tube
Inexpensive Teflon tubing Scale-up opportunities:

10 g in 45 minutes

Abbildung 18: Anwendung des Cu!/N-Oxyl-Systems im Rahmen der Flow-Chemie mit
sauerstoffdurchlassigen PTFE-Membranen nach STAHL et al.['41.142]

Bei Flow-Methoden mit gasformigen Komponenten, insbesondere Sauerstoff, in Kombination
mit entziindlichen Loésungsmitteln missen besondere Sicherheitsvorkehrungen getroffen
werden. Um entziindliche Dampfmischungen aus Sauerstoff und organischen Lésungen zu
vermeiden, wurde der Sauerstoff in verdinnter Form (8 % Sauerstoff in Stickstoff) zugefihrt.
Es wurde ein Membranreaktor, bestehend aus Poly(Tetrafluorethylen) (PTFE), verwendet, da
es sich als geeignet in Bezug auf Sauerstoffdurchlassigkeit und thermischer Stabilitat erwies
und zudem vergleichsweise kostengtinstig war. Das in Acetonitril geléste Substrat wurde dabei
im Reaktor mit der Katalysatorldsung durch eine Membran in Kontakt gebracht. Mit diesem
System konnten nahezu quantitative Umsatze diverser Alkoholsubstrate erzielt werden und

die Verweilzeit lag, je nach Substrat, bei nur wenigen Minuten.
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4.2 Zielsetzung

In diesem Abschnitt sollten bipyridinfunktionalisierte, amphiphile Polymere synthetisiert
werden. Diese sollten weiterhin um eine Thiolactonfunktionalitdt als Vernetzungsstelle

erweitert und daruber zu kernvernetzten Nanopartikeln umgesetzt werden (Schema 43).

0,

/\
=N
=N
o\

~o
!
= | . - Cu(l)
(0] O ~ —— T . b
/\ﬂ/ W | o N 7 » R
O /N go N/‘\ e
O)

Synthese des Einbau in den hydrophilen Teil Kernvernetzte
Ligandenmonomers amphiphiler RAFT-Blockcopolymere Nanopartikel
bpyAc

Schema 43: Verallgemeinerte Zielsetzung zur Synthese bipyridinfunktionalisierter, vernetzter
Nanopartikel ausgehend von einem Ligandenmonomer.

Die Polymere sollten ausgehend von einem hydrophilen Block, bestehend aus
N,N-Dimethylacrylamid im Rahmen einer RAFT-Polymerisation mit dem RAFT-Reagenz
S-(2-Cyano-2-propyl)-S-dodecyltrithiocarbonat (R1) und AIBN hergestellt werden. Die so
erhaltenen P-DMA-Homopolymere sollten im Rahmen von weiteren statistischen
RAFT-Polymerisationen mit n-Butylacrylat, bpyAc und der Thiolactonfunktionalitdt erweitert
und somit die amphiphilen Polymerstrukturen P-bpy1 bis P-bpy4 mit unterschiedlichem
Polymerisations- und Funktionalisierungsgrad sowie unterschiedlicher Position des Liganden
erhalten werden (Abbildung 19).

/S\msw e ,s\ms%

— — stat. — stat.

NC

X
stat.

— — stat. — — stat.

P-bpy3 P-bpy4

Abbildung 19: Angestrebte Polymerarchitekturen der bipyridinfunktionalisierten, amphiphilen Polymere
P-bpy1-4.
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Im weiteren Verlauf sollte zudem ein alternatives Katalysator-/Ligandensystem, bestehend aus
2,2'-Dipyridylamin und Kupfer(l)iodid, hinsichtlich besserer Hydrolysestabilitat in Wasser auf
das obige Polymer-/Nanopartikelsystem Ubertragen werden (Abbildung 20).

NC

_ P-d pa1 — stat.

Abbildung 20: Beispielhafte Zielstruktur des 2,2‘-Dipyridylamin-funktionalisierten Polymers P-dpa1.

AbschlieRend sollten sowohl die amphiphilen Polymere als auch Nanopartikel in Wasser
hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitdt im Rahmen der Cu'/N-Oxyl-katalysierten aeroben
Oxidation von Alkoholen verglichen werden und somit das System mit den besten Ergebnissen

fur den Einsatz in der Tandemkatalyse gefunden werden.

64



4 Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen

4.3 Ergebnisse und Diskussion

4.3.1 Niedermolekulare Synthesen

Die Einfuhrung von Bipyridinfunktionalitaten in die Polymere erfolgte Uber Direktpolymerisation
eines entsprechend funktionalisierten Acrylatmonomers. Die Synthese erfolgte ausgehend

von 4,4‘-Dimethoxy-2,2'-bipyridin, welches einseitig entschitzt wurde.

@) 0 @) 0O o) OH
— — HBr (1.15 eq.) — — NH5 (aq.) — —
/ \ > / \ > / \
\ N / HOAc, A, 24 h \ N N / H,0, 0 °C, 20 min \ N /
65 %

Schema 44: Synthese von 4‘-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-ol.

Die Entschitzung erfolgte mit Bromwasserstofflésung in Essigsaure unter Ausbildung eines
Acetylesters, welcher anschlie3end in-situ durch die basische Aufarbeitung zum freien Alkohol
umgewandelt werden konnte. Besonderes Augenmerk wurde hier auf letztere gelegt, da in
Einzelfallen Rickstande des Acetylesters im "H-NMR-Spektrum sichtbar waren, welcher nur
aufwandig vom Produkt zu trennen und auch gegentber den folgenden Reaktionen inert war.
Ein 'H-NMR-Spektrum von 4‘-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-ol nach Entschitzung und
Aufarbeitung ist in Abbildung 21 dargestellt.

T\
HO O

4 5
3\ / \ /2
A

TH-NMR

400 MHz in CDClj |,

Chemische Verschiebung & (ppm)

Abbildung 21: "H-NMR-Spektrum von 4‘-Methoxy-[2,2‘-bipyridin]-4-ol (400 MHz, CDCls).
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Die Entschitzungsreaktion konnte in AnsatzgréfRen bis zu 1,0 g erfolgreich mit bis zu 65 %
Ausbeute durchgeflihrt werden. Eine weitere Erhéhung der Ansatzgrofie war moglich, ging
jedoch mit deutlich geringerer Ausbeute einher, sodass sich Ansatzgréfien zwischen 0,5 und
1,0 g als zielfUhrend und praktikabel erwiesen. Das einseitig entschitzte Bipyridin wurde tber
zwei verschiedene Syntheserouten zum finalen Monomer umgesetzt. Die Syntheserouten A

und B sind in folgendem Schema dargestellt.

\
Route A HO o Route B
/ \
HO/\/\/\/Br \ N N 7 HO/\/\/\/BI‘
L2
1 65 %

= | \)W
_N 77 %
L3 \

89 %
- N
0 o
N Cl = |
Ao

1
) i
\)J\CH
(0]
Br
4
2

1% © N 50 %
bpyAc
Gesamtausbeuten:
Route A: 41 %, Route B: 25 %
\ y,

Schema 45: Synthese von bpyAc unter Verwendung von zwei verschiedenen Syntheserouten.
Beide Syntheserouten flihrten zum Zielprodukt, jedoch unterschieden sie sich deutlich in Ihren
Ausbeuten. Bei Route A wurde zunachst der Linker 6-Brom-1-hexanol mit dem entschitzten
Bipyridin zum Alkohol L3 umgesetzt, welcher im Folgenden in einer mit Acryloylchlorid zum
finalen Acrylatmonomer M3 umgesetzt wurde. Bei Route B wurde der Linker zuerst in das
entsprechende Acrylat umgewandelt und anschlieRend direkt mit dem entschitzten Bipyridin
zu M3 umgesetzt. Bei Betrachtung der Ausbeuten der Einzelschritte bzw. der
Gesamtausbeuten bestatigte sich die Vermutung, dass der entscheidende Schritt die
Kopplung an das entschutzte Bipyridin ist. Es bestatigte sich die vorausgehende Vermutung,
dass die direkte Kopplungsreaktion des Acrylats zu deutlich geringeren Ausbeuten flhrte, da

in diesem Fall zur Vermeidung einer verfrihten Polymerisation des Acrylats eine geringere
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Reaktionstemperatur gewahlt wurde. Eine verlangerte Reaktionszeit flihrte nicht zu besseren
Ausbeuten. Zudem konnten die Nebenprodukte bei Route A deutlich einfacher
saulenchromatographisch abgetrennt werden. Im Folgenden sind die Einzelschritte der
Syntheseroute A im Detail erlautert. Die Synthese von 6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-
yhoxy)hexan-1-ol (L3) erfolgte durch eine WILLIAMSONSCHE Ethersynthese des entschutzten
Bipyridins mit 6-Brom-1-hexanol unter Ausbildung des Alkohols L3.

o
\
o 5 Ho ™ er @
HO ) N
— — (1.2eq.) \/W | A N
/ \§
\ N N / K,COj3 (1.2 eq) =N
N,N-Dimethylformamid,
L2 90°C,24h L3
89 %

Schema 46: Synthese von 6-((4'-Methoxy-[2,2"-bipyridin]-4-yl)oxy)hexan-1-ol (L3).

L3 konnte mit einer guten Ausbeute von 89 Prozent synthetisiert werden und das 'H-NMR

Spektrum in folgender Abbildung zeigte eine gute Reinheit.

4

METHANQL-d4

TH-NMR

400 MHz in CD3;0D

METHANOL-d4
8

5 3
7 6
1
2

| —AMA—

2.02 204 2.02 2.083.011.95 1.996.04

J L [ [ R Y I —
I r R RERS = RRRE T T R R e T o e AR
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemische Verschiebung & (ppm)

Abbildung 22: 'H-NMR-Spektrum von 6-((4'-Methoxy-[2,2"-bipyridin]-4-yl)oxy)hexan-1-ol (L3)
(400 MHz, CD30D).
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Die Acrylatfunktionalisierung von L3 erfolgte Uber eine SCHOTTEN-BAUMANN-Reaktion mit

Acryloylchlorid.
O
(1.3 eq.) =

EtzN (1.3 eq.)

HO (0] (0] (0] NS
\/W /\H/ W | AN N
CH,Cl,, 0 °C~ 40 °C, 0 _N
24 h
L3 71 % bpyAc

Schema 47: Synthese von 6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-yl)oxy)hexylacrylat (bpyAc).

Das finale Acrylatmonomer M3 wurde mit einer guten Ausbeute und in guter Reinheit erhalten.
Das 'H-NMR-Spektrum von M3 ist in folgender Abbildung dargestellt.

4

TH-NMR
500 MHz in CDCl5

CHLOROFORM-d

9 8 7 6
32
M 1
/R N — TG
2.01 1.99 2.00 1.011.021.00 4.012.99 2.022.084.11
u u U L uu [ U oo

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05
Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 23: 'H-NMR-Spektrum von von 6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-yl)oxy)hexylacrylat (bpyAc)
in CDCls (500 MHz).
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4.3.2 Polymersynthese und -analytik

Die Synthese bipyridinhaltiger, amphiphiler Blockcopolymere erfolgte Uber RAFT-
Polymerisationen, ausgehend vom RAFT-Reagenz R1 wund daraus resultierenden
Poly(N,N-Dimethylacrylamid)en unterschiedlicher Langen. Es wurden dabei vier Polymere mit
verschiedenen Monomerkombinationen und Architekturen angestrebt (Schema 48). Die
Polymere P-bpy1 entsprechen einem einfachen amphiphilen Aufbau in Form eines
Diblockcopolymers mit dem Katalysator im hydrophoben Teil. Die weiteren Polymere sollten
Thiolactonfunktionalitaten flr eine spatere Vernetzung aufweisen. Fir P-bpy2 wurde der
hydrophobe Teil um die Thiolactonfunktionalitdt erweitert, welche durch statistische
Copolymerisation der drei Monomere erreicht wurde. Parallel wurde P-bpy1 um einen dritten
Block, bestehend aus dem Thiolactonmonomer und n-Butylacrylat, erweitert und somit in ein
Triblockcopolymer Uberfihrt. P-bpy4 weist im Vergleich zu P-bpy3 vertauschte, hydrophobe

Polymerblécke auf.

ts.__s
NC M
S._S s
NC>( \W ™ n-Butylacrylat “NTSo n-Butylacrylat
S I
(veq.) n (xeq.)
R1 bpyAc (z eq.) (zeq.)
V-70 (0.2 eq.) V-70 (0.2 eq.)
N,N-Dimethyl- — - P-bpy3
acrylamid (n eq.) 1,4-Dioxan, 1,4-0D|oxan,
AIBN (0.2 eq.) 50°C,72h 50°C,72h
1,4-Dioxan, 80 °C, 18 h
stat.
NC SYS% n-Butylacrylat 773 s
~ s (xeq.) NC oM
"\‘ 0 (zeq.) SN X0 S
n bpyAc (y eq.) \
P-DMA V-70 (0.2 eq.) n
1,4-Dioxan, z
50°C,72h
n-Butylacrylat (x eq.)
(weq.)
V-70 (0.2 eq.)
1,4-Dioxan, 50 °C, 48 h — stat
n-Butylacrylat  NC ’SYSMM
(veq.) S So S
bpyAc (z eq.) \ ¢ °
V-70 (0.2 eq.) n |\ (CHas
_— CHj
1,4-Dioxan, L w *stat.

50°C,72h

— — stat.

P-bpy4

Schema 48: Syntheseschema der amphiphilen, bipyridinfunktionalisierten Di- und Triblockcopolymere
P-bpy1-4.

Zunachst erfolgte die Synthese der einfachen, katalysatorfunktionalisierten
Diblockcopolymere P-bpy1. Es wurden dabei Polymere gleicher Architektur, jedoch mit
unterschiedlichen Langen und Polymerisationsgraden von sowohl hydrophilem als auch

hydrophobem Teil synthetisiert, um dessen Auswirkungen auf die Mizellbildung zu
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untersuchen. Das 'H-NMR-Spektrum von P-bpy1 ist dabei reprasentativ fir die weiteren
strukturell ahnlichen Polymere P-bpy-1a und P-bpy1b dargestellt (Abbildung 24). Es sind
insbesondere die drei charakteristischen aromatischen Bipyridinsignale 6, 7 und 8 im Bereich
von 6.81-8.44 ppm zu erkennen sowie die zugehdérige Methylgruppe 4 zu erkennen. Es wurde
die angestrebte Zusammensetzung von zehn Einheiten n-Butylacrylat und finf Einheiten des

Bipyridinliganden erreicht.

LS S 1
M
S
P-bpy1 c
400 MHz in CDCl; g
8
<
L __| stat.
3
4 2 1
8 7 6 5
X x . J)/(lkl\'_
9.51 9.53 9.53 38.7816.19 368.00 76.68 34.70
u] [N} (] —l u I — Ll
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 24: '"H-NMR-Spektrum von P-bpy1 (400 MHz, CDCls).

P-bpy1 und die strukturell ahnlichen Polymere P-bpy1a und P-bpy1b wurden weiterhin per
GPC- und DLS-Messungen analysiert und die analytischen Daten in Tabelle 7
zusammengefasst. Es konnten drei Polymere mit absteigender Anzahl immobilisierter
Bipyridineinheiten erhalten werden. Die per GPC-Messungen erhaltenen, mittleren
Molmassen zeigen dabei leichte Abweichungen zu den 'H-NMR-spektroskopisch bestimmten
Molmassen, sind jedoch in akzeptabler Ubereinstimmung unter Berlicksichtigung der erhéhten
Monomerdiversitat im Vergleich zum linearen Standard. Die Dispersiaten sind ebenfalls mit
1,11 bis 1,34 fir Diblockcopolymere in einem guten Bereich und nur leicht erhéht im Vergleich
zu den P-DMA-Precursorpolymeren. Die Erhohung der Anzahl immobilisierter
Bipyridineinheiten resultiert erwartungsgemaf in groferen hydrodynamischen Durchmessern

der aggregierten Polymere in Wasser. Mit einer Verdoppelung der hydrodynamischen
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Durchmesser von P-bpy1b (eine Einheit Bipyridin) im Vergleich zu P-bpy1 (finf Einheiten

Bipyridin) ist dieser Einfluss jedoch deutlich starker als erwartet.

Tabelle 7: Analytische Daten der Polymere P-bpy1, P-bpy1a und P-bpy1b und der zugehdrigen
Precursorpolymere.

Polymer m."m "

= n, NMR n, GPC b) c) c)
Polymer zusammensetzung? [gmol’] [gmol ] Berc dn, 0 (MM PDlyyo
P-DMAg DMAso 6290 4380 1,16 - -

P-bpy1 DMAgo(Bu10Bpys)stat. 9354 7700 1,25 305 0,26 £ 0,001

P-DMAss DMAsq 6691 6770 1,15 - -
P-bpyla  DMA(BUsBpy2)sa. 8173 7700 1,34 17+2 0,212 0,031

P-DMAo DMAo 7583 9300 1,08 - -
P-bpylb  DMA7(BusBpy:)sat ~ 8746 10230 1,11 14+1 0,230,041

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Giber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Die Synthese von P-bpy2 erfolgte analog, das Thiolactonmonomer wurde jedoch als weiteres
Monomer dem Polymerisationsgemisch zugegeben. Der angestrebte Polymerisationsgrad von
jeweils zehn Einheiten n-Butylacrylat und Thiolactonacrylat sowie finf Bipyridineinheiten

konnte 'H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden (Abbildung 25).

l g S 1

T

S 3
e
©
x
8
Q
<~

stat.
P-bpy2
400 MHz in CDCl, 1
5| 4
10 9 8 6 2
[ ’
\ — — — —
10.6310.81 11.25 10.8140.7716.26 20.93428.34 130.84 34.92
U  S— Sy Ty ]
AR RN LR RARRE RARREREREE RELREILLLE LS T T T T IR AR AR RARRE LRERRE RRE IS INULELE RN I
1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 0 -1

Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 25: '"H-NMR-Spektrum von P-bpy2 (400 MHz, CDCls).
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Das Signal 4 ist dabei der Methylengruppe direkt am Thiolacton-Schwefelatom zuzuordnen
und das am verknlUpfenden Kohlenstoffatom gebundene Wasserstoffatom entspricht, durch
Amin und Carbonylgruppe etwas tieffeldverschobener, dem Signal 7. Wie bereits in Kapitel 3.3
beschrieben, ist zur Quantifizierung hier jedoch Signal 4 zu bevorzugen, da das Signal 7 sehr
breit ist und aufgrund seiner Basisliniennahe nur eingeschrankt verlassliche Integralwerte
liefert. Um die Qualitat der Copolymerisation besser beurteilen zu kdnnen, wurden ebenfalls
GPC- und DLS-Messungen des Polymers durchgefiihrt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Analytische Daten der Polymers P-bpy2 und des zugehdrigen Precursorpolymers.

M e M, coc dh 1.0°)
P Polymerzusammensetzung® — ™NMR nGPC  p oo h H0 PDIHzoc)
n

[gmol’l [gmol™] [nm]

P-DMAo DMAo 7280 6230 1,08 - -
P-bpy2  DMAn(BuioBpys-| Aro)sa, 12054 10620 1,22 30+4 0,28 + 0,007

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Gber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Sowohl per "H-NMR-Spektroskopie als auch per GPC-Messungen ist eine deutliche Erhéhung
der mittleren Molmasse zu beobachten. Die Dispersitat ist unter Berlcksichtigung des
statistischen Blocks, bestehend aus drei unterschiedlichen Monomeren, mit 1,22 sehr gut und
nur moderat erhdht im Vergleich zum Precursorpolymer. Dies deutet auf eine gleichmalig
statistische Polymerisation hin, kann aber an dieser Stelle nicht eindeutig nachgewiesen
werden. Nach Ldsen des Polymers in Wasser konnten ebenfalls Aggregate per DLS-
Messungen detektiert werden, welche den von P-bpy1 gebildeten Aggregaten durch nahezu
identische hydrodynamische Durchmesser sehr ahneln. Der Einbau der zehn

Thiolactoneinheiten scheint daher nur einen minimalen Einfluss auf die Mizellgrée zu haben.

Um eine definiertere Verteilung bzw. Separation von Katalysator- und Vernetzungsblock zu
erreichen, wurde das Triblockcopolymer P-bpy3 synthetisiert, indem P-bpy1a durch eine
weitere RAFT-Polymerisation mit n-Butylacrylat und dem Thiolactonacrylat um einen dritten
Block erweitert wurde. Es wurde an dieser Stelle gezielt das Polymer P-bpy1a mit einer
mittleren Anzahl Bipyridineinheiten gewahlt, um die Zuganglichkeit der aktiven RAFT-
Endgruppen wahrend der Polymerisation zu gewahrleisten. Es wurde weiterhin eine
Copolymerisation mit n-Butylacrylat durchgeflhrt, um Abstand zwischen den einzelnen
funktionellen Monomeren zu generieren. Dadurch wird sichergestellt, dass sowohl der
Bipyridinligand als auch das Thiolacton fir spatere Funktionalisierungen zuganglich bleiben.

Das 'H-NMR-Spektrum von P-bpy3 zeigt einen Polymerisationsgrad von jeweils acht
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Einheiten fir n-Butylacrylat und Thiolactonacrylat, angestrebt waren jeweils zehn Einheiten
(Abbildung 26).

— stat.

P-bpy3
400 MHz in CDCl3

CHLOROFORM-d
1

Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 26: 'H-NMR-Spektrum von P-bpy3 (400 MHz, CDCI3).

Dies ist fur eine RAFT-Drittblockpolymerisation ein gutes Ergebnis, da mit zunehmender
Blockzahl bzw. Polymerisationen auch die Anzahl aktiver RAFT-Endgruppen abnimmt.5¢ Die
analytischen Daten im Vergleich zu den Precursorpolymeren sind in Tabelle 9 dargestellt. Die
per GPC-Messungen ermittelte mittlere Molasse von P-bpy3 liegt etwas hdher, was auf die
bereits genannten Griinde zurtckzufuhren ist. Auffallig ist hier jedoch die im Vergleich zu
anderen in dieser Arbeit hergestellten Blockcopolymeren hohe Dispersitat. Dies kdnnte auf
eine nicht gleichmallig statistische Copolymerisation bzw. sehr ungleichmaRige
Copolymerisation des dritten Blocks hindeuten. Andererseits konnten beispielsweise bei dem
nur thiolactonfunktionalisierten Polymer P-TL2 aus Kapitel 3.3 keine solchen Auffalligkeiten
festgestellt werden. Hier handelt es sich jedoch um ein Triblockcopolymer mit bereits moderat
hoher Dispersitat des Precursorpolymers P-bpy1a. Dies spiegelt sich auch in den DLS-
Messungen der gebildeten Aggregate in Wasser wider. Die hydrodynamischen Durchmesser

sind mehr als verdoppelt worden, weisen aber auch eine recht hohe Standardabweichung auf.
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Tabelle 9: Analytische Daten des Polymers P-bpy3 und der zugehdrigen Precursorpolymere.

NC 782(81\% NC SYS%
‘ (10.0 eq.) ‘
n-BuAc (10.0 eq.)
AIBN (0.2 eq.) 8 stat.
P-bpy1a — stat.
a) 7 b) g o)
Polymer Polymerzusammensetzung? ~ ™NWR  TnePC g 5 Gh H0 PDIH20°)
[gmol] [grmol ] (nm]

P-DMAg. DMAeg4 6691 6770 1,15 - -
P-bpy1a DMAss(BUsBDY2)stat 8173 7700 1,34 17+2 0,21+ 0,021

P-bpy3 DMAss(BusBpy2)sat-(Bus | “a)sat. 10568 14570 1,86 379 0,31+ 0,020

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt {ber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Giber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Méglicherweise tritt hier aber auch eine unerwartete Nebenreaktion, hervorgerufen durch die
Thiolactonfunktionalitat, auf. Um dies zu beurteilen, sind die GPC-Elugramme der
entprechenden Polymere in Abbildung 27 dargestellt. Die Elugramme spiegeln deutlich die
Ergebnisse wider. Wahrend von P-DMAes nach P-bpy1a noch keine Auffalligkeiten und eine
moderate Verschiebung des Peakmaximums zu beobachten sind, zeigt P-bpy3 ein sehr stark
verbreitertes Signal sowie eine leichte hochmolekulare Schulter. Da eine solche Beobachtung
zuvor nicht aufgetreten ist, liegt die Vermutung nahe, dass hier eine Wechselwirkung zwischen
den Bipyridinaminen und dem Thiolacton aufgetreten sein konnte. Da das 'H-NMR-Spektrum
keine Auffalligkeiten zeigte, scheint sich hier moglicherweise eine zweite Polymerspezies
gebildet zu haben, welche die hochmolekulare Schulter hervorruft und zu einer Molmasse
fuhrt, die deutlich Uber der theoretisch erwarteten Molmasse liegt. Da diese Nebenreaktion
bzw. vorzeitige Offnung der Thiolactonringe bevorzugt abzulaufen schien, wurde versucht, die

hydrophoben Bldcke vertauscht aufzubauen.
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Retentionszeit [min]

Abbildung 27: GPC-Elugramme von P-DMAes, P-bpyla und P-bpy3 (3mg/mL in
N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr).

Die Polymerisation der im Vergleich zu P-bpy3 umgekehrten Polymerarchitektur des
hydrophoben Blocks blieb jedoch in mehreren Versuchen erfolglos, lediglich das
Precursorpolymer wurde zurickgewonnen und das Triblockcopolymer P-bpy4 konnte nicht
erfolgreich synthetisiert werden. Im weiteren Verlauf wurden daher die Polymere P-bpy2 und
P-bpy3 benutzt.
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4.3.3 Nanopartikelsynthese und -analytik

Die Synthese der bipyridinfunktionalisierten Polymere erfolgte unter Berlicksichtigung der in
Kapitel 3.3 erhaltenen Erkenntnisse Uber die zweistufige Vernetzung durch Ringéffnung der
Thiolactone und anschlieRender Thiol-En-Reaktion zwischen den in-situ gebildeten Thiolen
und einem Diacrylatvernetzer. Die erhaltenen Nanopartikel wurden per GPC- und
DLS-Messungen charakterisiert und quantifiziert (Tabelle 10).

Tabelle 10: Synthese und analytische Daten der bipyridinfunktionalisierten Nanopartikel NP-bpy2,
NP-bpy3 und der zugehdérigen Precursorpolymere.

NC

n-Hexylamin (20 eq.)
HDDA (1 eq.)

10 _— NP-bpy2

H,0, 50 °C, 18 h

— stat.

NC

n-Hexylamin (20 eq.)
HDDA (1 eq.)

8 stat. NP-bpy3

H,0, 50 °C, 18 h

— — stat.
P-bpy3

NP9 NP
PINP  dp, Hzoa) [nm] PDIHZOa) dh,CHgOHb) [nm] PDICH3OHb) [%] [o/r:]f

P-bpy2 30+4 0,28 + 0,007 - - - -
NP-bpy2 44 + 11 0,25 + 0,008 54 +8 0,26 £0,008 71 70

P-bpy3 379 0,31 £ 0,020 - - - -
NP-bpy3 42+9 0,23 £ 0,010 41+8 0,24 £0,020 72 69

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt tber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt Uber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Die erhaltenen Nanopartikel weisen mit ca. 70 Prozent eine um etwa zehn Prozent niedrigere

Vernetzungseffizienz im Vergleich zu den unfunktionalisierten Nanopartikeln aus Kapitel 3.3
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auf. Dies ist moglicherweise auf die erhéhte Komplexitdt der Precursorpolymere und
eventuelle Nebenreaktionen bei der Vernetzung in Kombination mit dem Bipyridinliganden
zurtckzufuhren. Die per DLS-Messungen ermittelten hydrodynamischen Durchmesser sind in
Wasser etwas grolier. Dies ist auf die Vergrolierung des hydrophoben Kerns durch die
Offnung der Thiolactonringe mit n-Hexylamin zuriickzufiihren. In Methanol sind die Partikel
ebenfalls stabil und es konnten fir NP-bpy2 etwas gréRRere bzw. fir NP-bpy3 ahnlich grolle
Partikel wie in Wasser detektiert werden. Interessanterweise konnten unter Verwendung der
Precursorpolymere unterschiedlicher Architektur und Qualitdt &hnliche Ergebnisse fur die
daraus erhaltenen Nanopartikel erhalten werden. P-bpy3 =zeigte in vorherigen GPC-
Messungen eine stark verbreiterte Kurve und somit eine uneinheitliche Molmasse. Bei
Betrachtung der GPC-Elugramme ist zu erkennen, dass sich die hochmolekulare Schulter von
P-bpy3 ebenfalls in den daraus resultierenden Nanopartikeln NP-bpy3 widerspiegelt. Dies
spricht flr verschiedene vernetzbare Polymerspezies, welche in unterschiedlich grofRRen

Nanopartikeln resultieren (Abbildung 28).

10-x ot NP-bpy3
NP-bpy2 — stat.

NP ——P-bpy2 — P-bpy3

—— NP-bpy2 —— NP-bpy3
Py NP PY

f T T T T T T T T T T T f T T T T
10 12 14 16 18 20 10 12 14 16 18 20

Retentionszeit [min] Retentionszeit [min]

Abbildung 28: GPC-Elugramme von P-bpy2/NP-bpy2 (links) und P-bpy3/NP-bpy3 (rechts) (3 mg/mL
in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr).

Auffallig ist bei beiden Messungen, dass das nicht-vernetzte Polymer in beiden Fallen nach
einer deutlich héheren Retentionszeit eluiert und somit eine deutlich geringere Molmasse
aufweist, als das Precursorpolymer. Dies spricht, wie im vorherigen Kapitel erwahnt, daflr,
dass hier Uberwiegend nicht-vernetzbare Polymere, wie z.B. P-DMA, zurlckbleiben. Unter
Berucksichtigung dieser Tatsache fallt die effektive Vernetzungseffizienz in Bezug auf die

tatsachlich vernetzbaren Polymere in Realitdt deutlich hoéher bis quantitativ aus. Die
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Nanopartikel NP-bpy2 zeigen eine engere Molmassenverteilung als NP-bpy3 mit einem
Peakmaximum bei 13 Minuten Retentionszeit (Abbildung 28, links). Andererseits ist die
Basislinientrennung zwischen Nanopartikel- und Polymersignal fir NP-bpy3 etwas
ausgepragter (Abbildung 28, rechts). Des Weiteren spiegelt sich die leichte hochmolekulare
Schulter des Precursorpolymers P-bpy3 bei 18 Minuten Retentionszeit ebenfalls im
Nanopartikelsignal bei 13-14 Minuten Retentionszeit wider (Abbildung 28, rechts). Dies deutet
darauf hin, dass unterschiedlich gro3e Precursorpolymere nach der Vernetzung in ebenfalls
unterschiedlich gro3en Nanopartikeln resultieren. Ebenfalls ist eine Ausbildung von
Mischmizellen bestehend aus unterschiedlich langen Polymeren denkbar. Im Allgemeinen
zeigen die so erhaltenen Nanopartikel jedoch keine stark ausgepragten Auffalligkeiten, die sie

ungeeignet flr eine Anwendung in der Katalyse machen wirden.
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4.3.4 Anwendung bipyridinfunktionalisierter Polymere und Nanopartikel in der Katalyse

Die in Kapitel 4.3.2 dargestellten, bipyridinfunktionalisierten Polymere und Nanopartikel stellen
lediglich makromolekulare Liganden dar, sodass diese vor der Anwendung in der Cu'/N-Oxyl-
katalysierten aeroben Oxidation von Alkoholen mit dem Kupfersalz komplexiert werden
mussen. Die Komplexierung erfolgte dabei stets unter Verwendung aquimolarer Mengen

Katalysator bezogen auf die im Polymer vorhandenen Ligandeneinheiten.

O
Z
- | CuBr (5 eq.)
D
_N CH3CN, RT, 30-60 min

Schema 49: Komplexierung der bipyridinfunktionalisierten Polymere mit einem Kupferkatalysator.

Die Komplexierung kann sowohl in-situ vor der eigentlichen Katalyse als auch im groReren
Ansatz zur Lagerung und spateren Verwendung erfolgen. Die Lagerung erfolgte dabei stets
als Ldsung in Acetonitril, analog zu der lagerstabilen Reaktionslésung mit niedermolekularen
Komponenten nach STAHL et al.*® ohne feststellbaren Aktivitatsverlust. Fir den Einsatz in der
mizellaren Katalyse bzw. der Katalyse mit kernvernetzten Nanopartikeln wurde das organische

Lésungsmittel entfernt und der Rickstand in Wasser gelost.

Um den Einfluss der Kupferkomplexierung auf die Aggregatbildung zu untersuchen, wurden
wassrige Losungen des Polymers P-Bpy2 und des Nanopartikels NP-Bpy2 unter inerter
Vorkoordination mit Kupfer(l)bromid in Acetonitril fir 30 min und anschlieRender Entfernung
des Loésungsmittels und erneutem Lésen in Wasser hergestellt. Diese Lésungen wurden bei
unterschiedlichen Konzentrationen anhand von DLS-Messungen untersucht und mit den

nichtfunktionalisierten Polymeren bzw. Nanopartikeln verglichen (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Hydrodynamische Durchmesser des bipyridinfunktionalisierten Polymers P-Bpy2 und des
Nanopartikels NP-Bpy2 vor und nach Kupferkomplexierung bei 1 und 5 mM Ldsungen in Wasser.

NG 75?% N e
| |
o
Polymer ¢ [mM] dh, 1,0° [nm] PDly,0%
P-Bpy2 30+4 0,28 + 0,007
P-Bpy2-Cu 6+3 0,34 + 0,013
NP-Bpy2 1 42+9 0,23 + 0,014
NP-Bpy2-Cu 31+6 0,26 + 0,038
P-Bpy2-Cu 200 + 257 0,45+ 0,118
NP-Bpy2-Cu ° 34+5 0,26 + 0,032

a) bestimmt uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser.

Sowohl die Polymere als auch die Nanopartikel zeigten hinsichtlich der beiden untersuchten
Konzentrationen keine signifikanten Unterschiede. Es konnte jedoch ein leichter Trend zu
kleineren hydrodynamischen Durchmessern bei erhdhter Konzentration festgestellt werden.
Sobald die Polymere mit dem Kupferkatalysator komplexiert wurden, anderten sich die
hydrodynamischen Durchmesser deutlich. Fur die komplexierten Polymere P-Bpy2-Cu
wurden bei 1 mM Konzentration lediglich Aggregate mit einem Drittel der urspringlichen
GroRe erhalten, bei 5 mM Konzentration wurden hingegen sehr grof3e und uneinheitliche
Aggregate erhalten. Die komplexierten Nanopartikel NP-Bpy2-Cu zeigten diesen Effekt nicht
und wurden nur minimal kleiner, was aufgrund des stabilisierenden Effekts der Vernetzung
auch zu erwarten war. Nicht zu erwarten war hingegen, dass die Kupferkomplexierung in
diesem Male mit der Mizellbildung interferiert. Daher sollte diese im Folgenden genauer
untersucht werden. Eine mdgliche Ursache kdnnte eine in Konkurrenz zur Kupfer-Bipyridin-
Komplexierung stehende Koordination des Kupfers an die Trithiocarbonatgruppe sein, dessen
Auswirkung mit abnehmender Anzahl an eingebauten Bipyridinliganden zunimmt
(Abbildung 29).
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stat.

Abbildung 29: Mdgliche konkurrierende Kupferkoordination der Trithiocarbonatgruppe bei der
Komplexierung von Bipyridin-haltigen RAFT-Polymeren.

Um dies zu Uberprifen, wurde eine Abspaltung der Trithiocarbonatgruppe durchgefiihrt. Dies
erfolgte sowohl Uber eine radikalische als auch Uber eine aminolytische Reaktion, da
insbesondere letztere ebenfalls bei der Ring6éffnung des Thiolactons im Rahmen der
Vernetzung durch den Uberschuss an eingesetztem Monoamin als Nebenreaktion stattfindet
(vgl. Kapitel 3.3). Des Weiteren werden bei der aminolytischen Abspaltung ein freies Thiol pro
Polymerkette und eines pro Thiolactoneinheit generiert, dessen komplexierende Fahigkeit
ebenfalls relevant sein kdnnte. Beide Methoden und deren Einfluss auf die Thiolactoneinheiten

im Polymer sind in folgendem Schema verallgemeinert dargestelit.

IS S CN
R
s AIBN (20.0 eq.)
HN 0] Dilauroylperoxid (2.0 eq.) HN @)
(a) >
0 1,4-Dioxan, 80 °C, 18 h O
S S
X X
S S
o

S
@] n-Hexylamin (20.0 eq.)

HN
(b)
O 1 ,4-Dioxan, RT, 1 h
s

Schema 50: Radikalische (a) und aminolytische (b) Abspaltung der Trithiocarbonatgruppe.

Die erfolgreiche Abspaltung der Trithiocarbonatgruppe Iasst sich beispielsweise Uber UV/Vis-
Messungen nachweisen (Abbildung 30).
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Abbildung 30: UV-Spekirum von P-Bpy2 vor (schwarz) und nach der radikalischen (rot) und
aminolytischen (blau) Abspaltung der Trithiocarbonatgruppe.

Der charakteristische Absorptionsbereich fir Trithiocarbonatgruppen ist fir P-Bpy2 bei ca.
310 nm deutlich zu erkennen. Nach der Reaktion ist in diesem Bereich fur beide Methoden
keine Absorption mehr vorhanden und die Endgruppenabspaltung kann somit als erfolgreich
angesehen werden. Weiterhin anderte sich die charakteristische gelbe Farbe der RAFT-
Polymere nach der Abspaltung zu farblos bzw. wei. Um die nun potenziell nicht mehr
vorhandene unerwlnschte Kupferkoordination und somit gehinderte Mizellbildung verifizieren
zu kénnen, wurden erneut DLS-Messungen der Polymere durchgefiihrt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Hydrodynamische Durchmesser der bipyridinfunktionalisierten Polymere nach

aminolytischer  (P-Bpy2-SH-Cu) und radikalischer (P-Bpy2-AIBN-Cu) Abspaltung der
Trithiocarbonatgruppe in Wasser.

Polymer dh, 0% [NM] PDIly,0”
P-Bpy2-AIBN 16 + 2 0,19 + 0,021
P-Bpy2-AIBN-Cu 25+5 0,22 + 0,030
P-Bpy2-SH 22 +2 0,20 + 0,026
P-Bpy2-SH-Cu 28+5 0,27 + 0,034

a) bestimmt tiber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser.

Die erhaltenen Werte flr die hydrodynamischen Durchmesser entsprechen den Erwartungen.
Fur P-Bpy2-AIBN wurden minimal kleinere Werte erhalten, was sich dadurch erklaren [3sst,
dass die hydrophobe C12-RAFT-Endgruppe durch eine AIBN-Endgruppe ersetzt wurde. Fur
P-Bpy2-SH wurden hingegen deutlich groRere Werte erhalten, was sich durch die parallel
stattfindende Ring6ffnung der Thiolactone erklaren lasst. Durch die Reaktion mit n-Hexylamin

werden bis zu sechs C6-Ketten in den hydrophoben Teil des Blockcopolymers eingefligt, was
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den hydrophoben Kern der Mizellen deutlich vergréRert. Nach Koordination des
Kupferkatalysators wurden fir beide Polymere P-Bpy2-AIBN-Cu und P-Bpy2-SH-Cu etwas
grélere hydrodynamische Durchmesser erhalten. Dies entspricht ebenfalls den Erwartungen,
da sich durch die Bipyridin-Kupfer-Koordination die Abstande der einzelnen Ketten in den

Mizellen erhdhen, was zu einer allgemeinen Vergrof3erung der Mizelle fuhrt.

Sowohl die Polymere, mit und ohne Endgruppenabspaltung als auch die Nanopartikel wurden
im Folgenden im Rahmen der Modellreaktion, der Oxidation von Benzylalkohol, unter den
Bedingungen nach STAHL et al. hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitat untersucht und die
Ergebnisse in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 13: Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung des Katalysatorsystems nach STAHL et al.
in Kombination mit Bipyridin-funktionalisierten Polymeren bzw. Nanopartikeln in Wasser.

©/\0H Cu'-P/NP @Ao P-Bpy2/NP-Bpy2

5 mol% NN

CuBr (0.05 eq.) N\

ABNO (0.05 eq.), NMI (0.10 eq.)
H,0, Luft-O,, 5 mM, RT, 3h

P/NP Endgruppenabspaltung / Vernetzung U;\/s]:tz
o
P-Bpy2 - 10+ 6
P-Bpy2-AIBN radikalische Endgruppenabspaltung 24 + 4
P-Bpy2-SH aminolytische Endgruppenabspaltung 95+2
NP-Bpy2 aminolytische Thiolacton6ffnung / Thiol-En-Vernetzung 865

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyseldsung, gemittelter Umsatz von drei Katalysen unter
identischen Bedingungen.

Der geringe Umsatz von zehn Prozent flir das Polymer P-Bpy2 mit vorhandener
Trithiocarbonatgruppe entspricht, nach den zuvor dargestellten Ergebnissen, den
Erwartungen. Hier flhrt einerseits die gehinderte Mizellbildung als auch die konkurrierende
Kupferkoordination der Trithiocarbonatgruppe zu einer deutlich eingeschrankten
Katalysatoraktivitdt. Nach radikalischer Endgruppenabspaltung (P-Bpy2-AIBN) konnte der
Umsatz gesteigert werden, dieser lag mit 24 Prozent jedoch weiterhin deutlich unter den
Erwartungen. Fur die aminolytische Endgruppenabspaltung (P-Bpy2-SH) wurden hingegen
nahezu quantitative Umsatze erzielt. Eine Erklarung ist moglicherweise, dass durch den
Uberschuss an eingesetztem Amin nahezu alle Thiolactone gedffnet wurden und die

Katalysatorumgebung im Kern durch den C6-Rest des n-Hexylamins deutlich hydrophober
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wird. Dies beglnstigt einerseits die Mizellbildung und somit die Abschirmung des
wasserempfindlichen Katalysators von der wassrigen Umgebung und andererseits die
Solubilisierung der Substrate im Mizellkern. Fir die Nanopartikel NP-Bpy2 wurden
vergleichbar gute Umsatze erzielt, was ebenfalls durch die hydrophobere Umgebung und die
erhdhte Stabilitat durch die Vernetzung erklart werden kann. Die etwas geringere Aktivitat im
Vergleich zum mizellaren System kann durch eine mdglicherweise eingeschrankte

Zuganglichkeit des Katalysators im vernetzten Nanopartikelkern erklart werden.
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4.3.5 Alternatives Katalysatorsystem: Cul/2,2‘-Dipyridylamin/TEMPO

Da sich wahrend der zuvor beschriebenen Katalysen eine potenziell eingeschrankte
Hydrolysestabilitat des Kupfer(l)bromid/4,4'-Dimethoxy-2,2‘-bipyridin-Systems in mizellarer
Umgebung zeigte, welche sich insbesondere bei Anwendung in der Tandemkatalyse mit
deutlich langeren Reaktionszeiten negativ auswirken koénnte, wurde ein weiteres Kupfer(l)-
Katalysatorsystem in Betracht gezogen. REPO et al. verdffentlichten 2022 ein alternatives, auf
dem STAHL-System basierendes Katalysator/Ligand-System, bestehend aus Kupfer(l)iodid,
2,2-Dipyridylamin und TEMPO, welches eine explizit hdhere Stabilitdt gegeniber Wasser
zeigte (Schema 51).571 Weiterhin konnte die Katalysator-/Ligandkonzentration halbiert, die
TEMPO-Konzentration verringert und bei vergleichbaren Umsatzen auf die Zugabe einer

Base, Ublicherweise NMI, verzichtet werden.

4 N\
2,5 mol% Cul H
2,5 mol% dpa , | N | A
R? 4 mol% TEMPO i _N N__
R" “OH CHL CN, Luft, 25°Cc  R' O 2,2'-Dipyridylamin
(dpa)

Schema 51: Cul/2,2*-Dipyridylamin/TEMPO-katalysierte Oxidation von Alkoholen nach REPO et al.[57]

Um die Aktivitat insbesondere im Vergleich zum STAHL-System zu Uberprifen, wurde die
niedermolekulare Modellreaktion der Oxidation von Benzylalkohol in Acetonitril unter
Verwendung beider Systeme durchgefuhrt. Aus Grunden der besseren Vergleichbarkeit
wurden die Konzentrationen von Katalysator, Ligand und N-Oxylradikal des STAHL-Systems
(jeweils 5 mol%) verwendet. Es stellte sich, wie bereits von REPO et al. beschrieben, eine
langere Inkubationszeit fir das Cul/dpa-System heraus. Beide Systeme lieferten jedoch nach
einer Reaktionszeit von drei Stunden vergleichbare Umsatze. Um zu Uberprifen, ob sich die
langere Inkubationszeit auf den fehlenden Cokatalysator NMI zurtckflhren I&sst, wurden
beide Reaktionen zusatzlich jeweils mit und ohne den Cokatalysator durchgefiihrt
(Abbildung 31).
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©/\OH ABNO (0.05 eq.) @O ©/\OH ( eq.) @O
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- e
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Abbildung 31: Zeit-Umsatz-Diagramme der Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung
verschiedener Katalysator-/Ligandkombinationen mit und ohne NMI (10 mol%); links: CuBr/4,4'-
Dimethoxy-2,2"-bipyridin/ABNO, rechts: Cul/2,2‘-Dipyridylamin/ABNO; Probennahme bei 1, 2 und 3 h.

Fur das CuBr/bpy-Referenzsystem wurde ohne NMI ein deutlich geringerer Umsatz pro Zeit
erzielt. Dies zeigt sich besonders bei Vergleich der Umsatze von 20 und 90 Prozent nach einer
Reaktionszeit von einer Stunde. Nach zwei Stunden nimmt der Umsatz ohne NMI zu und die
Differenz zum System mit NMI verringert sich mit 67 zu 95 Prozent. Hier zeigt sich ebenfalls,
dass beim STAHL-System bereits nach einer Stunde hohe Umsatze erreicht werden, flr
quantitative Umsatze ist jedoch die dreifache Reaktionszeit ndtig. Bei den Untersuchungen
zum Cul/dpa-System lieRen sich ahnliche Effekte beobachten. Nach einer Reaktionszeit von
einer Stunde verhalten sich die Systeme mit ebenfalls 20 und 90 Prozent identisch zum
Referenzsystem. Der starke Anstieg im Umsatz nach zwei Stunden bleibt mit 33 Prozent ohne
NMI jedoch aus. Dies bestatigt die beschriebene Inkubationszeit dieses Systems. Nach drei
Stunden Reaktionszeit werden jedoch ebenfalls sehr hohe Umsatze erreicht. Es konnte somit
eindeutig gezeigt werden, dass die Inkubationszeit lediglich durch den fehlenden
Cokatalysator hervorgerufen wird und beide Systeme mit NMI vergleichbar schnelle und hohe

Umsatze erzielten.

Diese Ergebnisse fiihrten zu der Uberlegung, wie sich der dpa-Ligand in Kombination mit
Kupfer(l)bromid verhalt. Dazu wurden identische Katalysen durchgefihrt, ebenfalls mit und
ohne NMI (Abbildung 32, links). Zur besseren Vergleichbarkeit wurden zudem die besten

Ergebnisse aller Systeme gegenubergestellt (Abbildung 32, rechts).

86



4 Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen

H
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Abbildung 32: links: Zeit-Umsatz-Diagramm der Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung des
dpa/CuBr-Systems mit und ohne NMI (10 mol%); rechts: Vergleich der besten erzielten Ergebnisse
jeweils mit NMI (10 mol%); Probennahme bei 1, 2 und 3 h.

Das dpa/CuBr-System lieferte deutlich bessere und schnellere Umsatze als das dpa/Cul-
System, welche durch Zugabe von NMI um weitere 10 bis 20 Prozent gesteigert werden
konnten (Abbildung 32, links). Somit Iasst sich die auftretende Inkubationszeit ausschlie3lich
auf die Verwendung von Kupfer(l)iodid und den Verzicht auf den Cokatalysator zurtickfihren.
Inwiefern Kupfer(l)iodid oder Kupfer(l)bromid in Bezug auf die Hydrolysestabilitat besser
geeignet ist, sollte im weiteren Verlauf anhand der dpa-funktionalisierten Nanopartikel
untersucht werden. Da beide Systeme vergleichbare Ergebnisse lieferten, wurde im weiteren
Verlauf ausschlieRlich mit dem dpa-Ligand weitergearbeitet, da dieser einen grundlegenden
Vorteil hinsichtlich der Immobilisierung in Blockcopolymeren zeigte. Im Vergleich zur
einseitigen Entschitzung des 4,4‘-Dimethoxy-2,2'-bipyridins, stellt die Funktionalisierung Gber

das sekundare Amin einen deutlich effizienteren Weg dar.

Um einen polymerisierbaren Liganden zu erhalten, wurde dieser im ersten Schritt in einer
nucleophilen Substitution mit 6-Bromhexanol zum resultierenden Alkohol umgesetzt und im
zweiten Schritt in einer SCHOTTEN-BAUMANN-Reaktion mit Acryloylchlorid zum Endprodukt

umgesetzt (Schema 52).
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Schema 52: Synthese des 2,2'-Dipyridylamin-funktionalisierten Acrylatmonomers dpaAc.

Das Monomer konnte mit einer Gesamtausbeute von 79 Prozent Uber zwei Stufen in guter
Reinheit erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum des finalen Monomers ist in der folgenden
Abbildung dargestellt.
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Abbildung 33: '"H-NMR-Spektrum von dpaAc (500 MHz, CDCl3).

Im Folgenden wurde analog zum Bipyridinmonomer aus Kapitel 4.3.2 das
2,2‘-Dipyridylaminmonomer in den hydrophilen Block der amphiphilen Polymere eingebaut
und dazu zwei Syntheserouten angestrebt (Schema 53).
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n-Butylacrylat (5.0 eq.)
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(10.0 eq.) P-dpat
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Schema 53: 2,2"-Dipyridylamin-funktionalisierte Di- und Triblockcopolymere P-dpa1 und P-dpa2.

Es wurde in erster Linie die Triblockcopolymerarchitektur des Polymers P-dpa2 angestrebt,
da hier eine bessere Trennung zwischen Vernetzungs- und Katalysatorblock und folglich der
Aufbau einer definierteren Blockcopolymerstruktur mdglich ist. Dies ist ebenfalls fir die spatere
Mizellbildung von Vorteil. Es stellte sich jedoch heraus, dass eine erfolgreiche Polymerisation
des Monomers ausschliel3lich Gber die erste Syntheseroute des Diblockcopolymers P-dpa1
mdglich war. Eine Ursache fir diese Problematik kénnte méglicherweise die Zuganglichkeit
der aktiven RAFT-Endgruppe fir das vergleichsweise groRe 2,2’-Dipyridylaminmonomer
darstellen. Diese sollte im Poly(N,N-Dimethylacrylamid) deutlich hdher sein sollte als im
amphiphilen Prepolymer, welches zudem Aggregate in dem verwendeten Ldsungsmittel
ausbilden kénnte. Ein weiterer Grund kénnte die Aminolyse der RAFT-Endgruppe durch die
Amine des 2,2-Dipyridylamins sein. Jedoch konnte das Polymer P-dpa1l erfolgreich
synthetisiert werden und es konnten keine Auffalligkeiten bezlglich der analytischen Daten
des Polymers festgestellt werden, welche auf einen vorzeitigen Abbruch der Polymerisation
hindeuten. Das "H-NMR-Spektrum von P-dpa1 ist in Abbildung 34 dargestellt.
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Abbildung 34: '"H-NMR-Spektrum von P-dpa1 (500 MHz, CDCls).

Analog zu den vorherigen '"H-NMR-Polymerspektren wurden hier ebenfalls nur die eindeutig
zuzuordnenden Protonen berlcksichtigt. Die Signale 1 und 4 lassen sich dem n-Butylacrylat
zuordnen, von welchem funf Einheiten polymerisiert wurden. Das Thiolactonmonomer ist
anhand des Signals 3 und des breiten Signals 6 ebenfalls in Form von finf Einheiten eingebaut
worden. Das 2,2'-Dipyridinmonomer konnte ebenfalls erfolgreich mit zwei Einheiten eingebaut
werden und die charakteristischen aromatischen Pyridinsignale 7 bis 10 sind vorhanden. Das
Polymer wurde weiterhin per GPC- und DLS-Messungen charakterisiert und die analytischen

Daten in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Analytische Daten des Prepolymers P-DMA4¢ und des Diblockcopolymers P-dpa1.

a) b)

Polymer- Mn, NMR Mn, GPC b) <) <)
Polymer zusammensetzung? lgmol] [gmol ] Derc dn,H,0 [NM] - PDly,o
P-DMA 6 DMA6 4907 4820 1,10 - -

P-dpal DMAss(Bus'! /sdpaz)stat. 6198 7600 1,28 19+3 0,21 £ 0,034

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt iber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Die per GPC-Messungen erhaltenen mittleren Molmassen des Prepolymers P-DMA4s stimmen
sehr gut mit den per '"H-NMR-Spektroskopie erhaltenen mittleren Molmassen tiberein und es
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wurde eine gute Dispersitat von 1,10 erhalten. Fir das Diblockcopolymer P-dpa1 weichen die
mittleren Molmassen starker ab, sind aber deutlich groRer geworden. Die Abweichung lasst
sich hier wieder durch die Verwendung linearer GPC-Standards erklaren, welche in ihrer
Polymerstruktur stark von dem untersuchten Diblockcopolymer abweichen. Die Dispersitat
hingegen ist unter Berlcksichtigung der Polymerisation von drei unterschiedlichen
Monomeren mit 1,28 sehr gut. Die DLS-Messungen zeigten eine deutliche Aggregatbildung
mit einem mittleren hydrodynamischen Durchmesser von ca. 19 nm. Somit wurde ein 2,2‘-dpa-
funktionalisiertes, vernetzbares Polymer erhalten, welches im nachsten Schritt zu

kernvernetzten Nanopartikeln vernetzt wurde.

Die Vernetzung erfolgte wieder unter Berucksichtigung der in Kapitel 3.3 erhaltenen, optimalen
Bedingungen und es wurden die Nanopartikel NP-dpa1 mit einer Vernetzungseffizienz von ca.
80 Prozent erhalten (Tabelle 15). Um die Vorteile der Thiol-En-Vernetzungsmethode
hervorzuheben, wurde die Vernetzung zum Vergleich zusatzlich Uber die bisher in der
Arbeitsgruppe genutzte, radikalische Vernetzung Uber die RAFT-Endgruppe und HDDA
durchgefiihrt und die Nanopartikel NP-dpa1.1 erhalten. Die per DLS erhaltenen
hydrodynamischen Durchmesser sind im Vergleich zum Precursorpolymer verdoppelt bis
verdreifacht. Dies deckt sich mit den vorherigen Beobachtungen und ist auf eine VergréfRerung
des hydrophoben Kerns durch sowohl die Ring6ffnung als auch die eigentliche Vernetzung
zurtckzufuhren. Beide Nanopartikel sind in Methanol stabil und es konnten Aggregate im
Bereich von 44 bis 48 nm detektiert werden. Die Vernetzungseffizienz wurde per GPC-
Messungen bestimmt und zeigt signifikante Unterschiede zwischen beiden
Vernetzungsmethoden. Wahrend die Vernetzungseffizienz fur die Thiol-En-Methode zu knapp
80 Prozent vernetzten Nanopartikeln flhrt, konnte mit der radikalischen RAFT-Methode
lediglich ein nahezu 1:1-Verhaltnis zwischen unvernetztem Polymer und vernetztem
Nanopartikel erhalten werden. Dies ist, im Vergleich zu den Thiolactoneinheiten im Polymer,
eindeutig auf die RAFT-Gruppe als einzige Vernetzungsstelle im Polymer zurtckzufuhren.
Weiterhin auffallig ist der um ca. 20 nm gréRere hydrodynamische Durchmesser in Wasser.
Dies lasst sich méglicherweise dadurch erklaren, dass die Vernetzungsstelle am Ende der
Polymerkette liegt und somit zu einer VergroRerung der hydrodynamischen Durchmesser
fuhren. Des Weiteren konnte die Vernetzung durch diese Methode auch deutlich
weitmaschiger sein und durch die Position der RAFT-Endgruppe auch ausschlieRlich am
Kettenende geschehen. Weiterhin ist an dieser Stelle das Problem der
katalysatorfunktionalisierten, aber nicht vernetzbaren Polymere insbesondere im Hinblick auf
die Tandemkatalyse, zu erwdhnen. Dieses Problem kann an dieser Stelle jedoch auch

weitestgehend durch die Verwendung der Thiol-En-Vernetzungsstrategie umgangen werden,
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sodass die Vernetzungseffizienz deutlich héher und die unvernetzten Polymerketten

Uberwiegend unfunktionalisierte P-DMA-Ketten sind.

Tabelle 15: Synthese und analytische Daten der 2,2‘-dpa-funktionalisierten Nanopartikel NP-dpa1,
NP-dpa1.1 und des zugehdrigen Precursorpolymers P-dpa1.

n-Hexylamin (20.0 eq.)

e s HDDA (1.0 eq.)
N
|
HDDA (6.0 eq.)
AIBN (0.2 eq.)
L P-dpat —stat. H,0, 65 °C, 18 h
NP NP,
P/NP dh, 1,07 [NM] PDly,o®  dh, cuspo) [nm] PDICH3OHb) [%]9 [%]g)f
P-dpa1 19+ 3 0,21 + 0,034 - - - -
NP-dpa1 46 + 18 0,22 + 0,016 44 + 15,14 0,23+ 0,090 77 84

NP-dpa1.1 66 + 13 0,16 £ 0,032 48 + 12,87 022+0,043 46 54

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt lber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-Standard, bestimmt tber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerldsungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-Standard, bestimmt tiber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Da die Abweichungen vom mittleren hydrodynamischen Durchmesser in Wasser fur die
Nanopartikel NP-dpa1 jedoch vergleichsweise hoch waren, wurden diese ebenfalls mittels
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) analysiert.

Abbildung 35: TEM-Aufnahmen von NP-dpa1 in H20 (¢ = 0,01 mg/mL; angefarbt mit Uranylacetat).
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Die TEM-Aufnahmen der Nanopartikel NP-dpa1 zeigen sowohl die erwarteten spharischen
Partikel (Abbildung 35b), aber auch wenige grélere Partikel, mit nicht-spharischer
Morphologie und Durchmessern von 200-300 nm (Abbildung 35a). Die statistische
Auswertung der spharischen Partikel in Abbildung 35b erfolgte mit dem Programm ImageJ
und ergab mit 29,5 + 11,7 nm eine recht breite Verteilung der Durchmesser, welche jedoch in
guter Ubereinstimmung mit den per DLS-Messungen erhaltenen hydrodynamischen
Durchmessern ist. Eine mogliche Ursache hierfir konnte die statistische Verteilung des
hydrophoben Blocks ohne definierte Anzahl oder Position der Vernetzungsstellen sein, sodass
hier PartikelgréRen im Bereich von 11,9-59,3 nm erhalten wurden. Bei den gréReren Partikeln
mit nicht-spharischer Morphologie kénnte es sich sowohl um Ansammlungen mehrerer
spharischer Partikel handeln, oder es wurden wahrend der Vernetzung wurmartige Mizellen
gebildet, welche zu diesen Partikeln fihrten. Dies erklart die per DLS-Messungen erhaltenen
Abweichungen, auch wenn beide Messmethoden aufgrund der unterschiedlichen
Probenpraparation nicht direkt miteinander vergleichbar sind. Prinzipiell waren an dieser Stelle
einheitlich grol3e und spharische Partikel wiinschenswert, flr die Anwendung in der Katalyse
sollte dies jedoch keinen groften Nachteil darstellen, solange die Katalysatoren im Inneren der

Partikel weiterhin gut zuganglich bleiben.

Um die Aktivitdt der erhaltenen Nanopartikel NP-dpal in der aeroben Oxidation zu
untersuchen, wurde die Modellreaktion der Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung
verschiedener Kupferkatalysatoren durchgefiihrt (Tabelle 16).

Tabelle 16:  Aerobe Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung verschiedener

Liganden-/Katalysatorkombinationen in Acetonitril im Vergleich zu Polymer-/Katalysatorkombinationen
in Wasser und ohne Verwendung des Cokatalysators NMI.

OMeBipy/2,2'dpa Ligand:
Ligand (0.05 eq.), CuX (0.05 eq.),

— _0 N —
ABNO (0.05 eq.) \_ L N \_/
CH3CN, RT, 3 h, Luft-O
oH sCN, RT, 3 h, Luft-0, o HN (=Y
J N ‘ =N / N
Nanopartikel: N ~ _— )
NP (0.05 eq.), CuBr (0.05 eq.) ©

ABNO (0.05 eq.) 2,2-dpa OMepy NP-dpa1
H,0, RT, 3 h, Luft-O,

Eintrag Ligand/NP Cu-Katalysator Losungsmittel Umsatz [%]?
1 2,2-dpa Cul CHsCN 92
2 OMeppy CuBr CHsCN 90
3 NP-dpa1 Cul H20 97
4 NP-dpa1 CuBr H20 99

a) bestimmt tiber "H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselosung.
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Es wurde aus den zuvor genannten Grinden hier von vornherein auf die Verwendung des
Cokatalysators NMI verzichtet. Alle verwendeten Kombinationen lieferten Umsatze von 90 bis
99 % sowohl in organischem Lésungsmittel als auch in Wasser, wobei die Nanopartikel dabei
Uberraschenderweise die hdéchsten Umsatze lieferten. Die Reaktionszeit der
niedermolekularen Systeme musste ohne Zusatz von NMI jedoch von einer auf drei Stunden
erhdht werden. Zur besseren Vergleichbarkeit und Beurteilung der Ergebnisse wurde ebenfalls
eine kinetische Untersuchung durch Probennahme nach ein, zwei und drei Stunden
durchgefiihrt (Abbildung 36). Bei Betrachtung der Ergebnisse stellen sich nun doch deutliche
Unterschiede zwischen den Systemen heraus. Wahrend die niedermolekularen Systeme
beide in hohen Umsatzen enden, ist flir das Cul/2,2’-dpa-System die bereits erwahnte
Inkubationszeit ohne Verwendung von NMI weiterhin deutlich zu beobachten (Abbildung 36,
schwarz). Interessanterweise wirkt sich dies jedoch nicht auf die Verwendung des Liganden in
der Nanopartikelumgebung aus (Abbildung 36, blau). Die Umsatzverluste durch den Verzicht
auf den Cokatalysator NMI werden in diesem Fall vermutlich durch die erhdhte lokale
Katalysatorkonzentration in den Nanopartikeln kompensiert, sodass flir das
Nanopartikelsystem NP-dpa1 ohne NMI vergleichbare Umsatze erzielt werden, wie fir das
niedermolekulare 2,2‘-dpa-System. Durch Verwendung von Kupferbromid statt Kupferiodid in
Kombination mit NP-dpa1 konnten bereits nach einer Stunde nahezu 30 Prozent hdhere
Umsatze erreicht werden (Abbildung 36, grin). Da die Endumsatze jedoch fur beide
Kupferkatalysatoren vergleichbar waren, ware eine Verwendung von beiden Katalysatoren in
der Tandemkatalyse denkbar. Das Cul/2,2'-dpa-System wurde zwar urspringlich aufgrund der
hoheren Hydrolysestabilitdt gewahlt, jedoch schien dies in Kombination mit den vernetzten

Nanopartikeln lediglich eine untergeordnete Rolle zu spielen.

100 -
' — N\ /o N N\
80 1 \ N
HN  Cu—l NCu—Br
NC) N \N/
= 604 /N \
__ ~ =
s JLo )
g 40_ ( — N\ [ — N\
> ] \ 7 \ 7
—o— NP-dpa1 / CuBr N\ N\
20 —e— NP-dpa1/ Cul GN N/CU*l GN N/CU*Br
—e— OMeppy / CuBr 72N 72N
—e—2,2'-dpa/ Cul _ _
0 — 17— L )L )
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
t[h]
Abbildung 36: Kinetische Untersuchung der aeroben Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung
verschiedener Liganden-/Katalysatorkombinationen in Acetonitril im Vergleich zu

Polymer-/Katalysatorkombinationen in Wasser und ohne Verwendung des Cokatalysators NMI
(bestimmt tiber TH-NMR-Spektroskopie nach Entnahme eines Aliquots von jeweils 50 pL nach 1, 2 und
3 h).

94



4 Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel konnten erfolgreich verschiedene Polymere, funktionalisiert mit bidentaten
Aminliganden zur Komplexierung von Kupferkatalysatoren, synthetisiert und zur Anwendung
in der Cu'/N-Oxyl-Radikal-katalysierten aeroben Oxidation von Alkoholen im wassrigen
Medium gebracht werden. Es wurde zunachst ausgehend von 4,4‘-Dimethoxy-2,2‘-bipyridin in
ein polymerisierbares Monomer, bestehend aus dem Bipyridinliganden, einer C6-Alkylkette
und einer Acrylateinheit, hergestellt. Das Monomer bpyAc konnte in einer dreistufigen
Synthese mit einer Gesamtausbeute von 41 Prozent Uber drei bis vier Stufen und in sehr guter

Reinheit erhalten werden (Schema 54).

/
NH; (aq.) 0 OH

_—

H,0, 0 °C, 20 min N\ 7 S
N

HBr (1.15eq.) O

/ \
o o

7\ HOAc, A, 24 h
\_/ N7

/ o=
0]
\N/}\l/

65 % N
o)
-
NP ~ Ho e
(1.3 eq.) O (1.2 eq.)
Et;N (1.3 eq.) p K,COs (1.2 eq)
CH,Cl, HO O S N,N-Dimethyl-
0°C=40°C, 24 h | N formamid,
71% 90 °C, 24 h
89 %
bpyAc L3

Schema 54: Synthese des Bipyridin-funktionalisierten Acrylatmonomers M3.

Der Einbau des Monomers in amphiphile Di- und Triblockcopolymere unterschiedlicher
Architekturen erfolgte Uber mehrere RAFT-Polymerisationen in Kombination mit
N,N-Dimethylacrylamid, n-Butylacrylat und dem thiolactonfunktionalisierten Monomer (TLA).
Es konnten erfolgreich die Polymere P-bpy1-3 erhalten werden, lediglich die Synthese von
P-bpy4 mit dem Katalysatormonomer im dritten Block blieb in mehreren Versuchen erfolglos
(Tabelle 17). Sowohl die Copolymerisationen von n-Butylacrylat mit M3 (P-bpy1), als auch
zusatzlich mit dem TLA (P-bpy2) konnten erfolgreich durchgefiihrt werden. Alternativ wurde
noch ein Polymer mit zwei separaten hydrophoben Blécken mit jeweils einem Katalysator- und
einem Thiolactonblock erfolgreich synthetisiert (P-bpy3). Letzteres wies jedoch im Vergleich
zu den anderen Polymeren eine deutlich erhéhte Dispersitat von 1,86 und ebenfalls eine stark

verbreiterte GPC-Kurve auf.
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Tabelle 17: Analytische Daten der Polymere P-bpy1a-b, P-bpy2 und P-bpy3.

VS\(S%

stat. stat.

NC M
Ve )
— a) — b)
Polymer Polymer- Mn,NMR Mn, GPC GPCb) dh, Hzoa) PDIy oa)
zusammensetzung? [gmol'] [g-mol ] [nm] 2
P-bpy1 DMAGso(Bu10Bpys)stat. 9354 7700 1,25 30+5 0,26+ 0,001
P-bpy1a DMAGs4(BusBpy2)stat. 8173 7700 1,34 17+2 0,21+ 0,031
P-bpy1b DMA7o(BugBpy+1)stat. 8746 10230 1,11 14 +1 0,23 + 0,041
P-bpy2 DMA7o(Bu1oBpys 10) stat. 12054 10620 1,22 30+4 0,28 + 0,007

P-bpy3 DMAes(BueBpy2)stat(Bus ! /g)stat. 10568 14570 1,86 37 +9 0,31 +0,020

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt {ber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerldsungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-
\?\}:rswg:rrd gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt tiber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Um die katalytische Aktivitat bzw. die Funktion der immobilisierten Liganden sicherzustellen,
wurden die Polymere vor der Vernetzung zu Nanopartikeln zunachst in der Katalyse getestet.
Dabei stellte sich heraus, dass die restlichen im Polymer vorhandenen RAFT-Endgruppen
bzw. Trithiocarbonatgruppen ebenfalls in der Lage waren, eine Koordination mit dem
Kupferkatalysator einzugehen, was sich negativ auf die Mizellbildung auswirkte. Weiterhin
sollte die Koordination ausschlieB3lich Uber den Bipyridinliganden stattfinden. Um diesem
Problem entgegenzuwirken, wurde eine aminolytische Endgruppenabspaltung durchgefuhrt.
Dies resultierte in einer einheitlichen Mizellbildung und sehr guter katalytischer Aktivitat. Die
Modellreaktion der Oxidation von Benzylalkohol konnte mit P-bpy2 nach aminolytischer
Endgruppenabspaltung mit einem Umsatz von 95 Prozent erfolgreich durchgefuhrt werden.
Da RAFT-Endgruppenabspaltung durch die Ring6ffnung der Thiolactone im
Vernetzungsschritt ohnehin passiert, konnte dieser Schritt bei Verwendung der vernetzten
Nanopartikel jedoch vernachlassigt werden, sodass vergleichbare Umséatze erreicht wurden.
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Die Nanopartikelsynthese erfolgte unter Berlicksichtigung der in Kapitel 3.3 erhaltenen
Erkenntnisse Uber die zweistufige Vernetzung durch Ringdéffnung der Thiolactone und
anschliefender Thiol-En-Reaktion zwischen den in-situ gebildeten Thiolen und einem

Diacrylatvernetzer.

Tabelle 18: Synthese der bipyridinfunktionalisierten Polymere und Nanopartikel.

NC ’STS%
s
n-Hexylamin (20 eq.)
HDDA (1 eq.)
_— NP-bpy2
H,0, 50 °C, 18 h
stat.
NC SYS%
\N S
! n-Hexylamin (20 eq.)
HDDA (1 eq.)
8 — NP-bpy3
s H,0, 50 °C, 18 h
— — stat.
P-bpy3
NP® NP
PINP  d,, Hzoa) [nm] I:’Dleoa) dh, CH3OHb) [nm] PDICH3OHb) [%] [o/:)e]f
NP-bpy2 44 + 11 0,25 £ 0,008 5418 0,26 £ 0,008 71 70
NP-bpy3 42 +9 0,23 £0,010 41+8 0,24 £0,020 72 69

a) bestimmt Gber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in Wasser; b) bestimmt ber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt Uber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt lber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Es konnten unter Verwendung der beiden thiolactonhaltigen Precursorpolymere Nanopartikel
mit einer Vernetzungseffizienz von ca. 70 Prozent und hydrodynamischen Durchmessern im
Bereich von 41-53 nm, sowohl in Wasser als auch in Methanol, erhalten werden. An dieser
Stelle ist zu erwdhnen, dass es sich bei dem nicht-vernetzten Polymer Uberwiegend um nicht-
vernetzbares, aber auch nicht katalytisch aktives P-DMA handelt, welches aufgrund von
beispielsweise nicht mehr intakter RAFT-Endgruppe nicht mit einem hydrophoben Block und

somit auch nicht mit vernetzbaren Thiolactoneinheiten versehen wurde.
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Die so erhaltenen Polymere und Nanopartikel wurden anschlieRend im Rahmen der
Modellreaktion der aeroben Oxidation von Benzylalkohol in Wasser eingesetzt. Jedoch stellte
sich bereits bei Komplexierung der einfachen bipyridinfunktionalisierten Polymere eine
unerwlnschte Wechselwirkung zwischen Polymer und Katalysator heraus. Diese wurde auf
eine unerwlnschte Komplexierung des Kupferkatalysators durch die RAFT- bzw.
Trithionatgruppe zurtickgefihrt und konnte durch eine radikalische bzw. aminolytische

Abspaltung letzterer umgangen werden (Schema 55).

Unerwii Kupfer ierung der RAFT-Gruppe

- und ami
Cu CN
S._S
- M
/SYSW s AIBN (20 eq.)
NC s " HN™ ~O Dilauroylperoxid (2 eq.) HN™ ~O
SN o (a) - o
| 1,4-Dioxan, 80 °C, 18 h
X ! | S S
X
S_S
et
S
HN (0] n-Hexylamin (20 eq.)
(b) _
o 1,4-Dioxan, RT, 1h
stat. S
x

Schema 55: Mdgliche konkurrierende Kupferkoordination der Trithiocarbonatgruppe bei der
Komplexierung von bipyridinhaltigen RAFT-Polymeren (links) und radikalische (a) bzw. aminolytische
(b) Abspaltung der RAFT-Endgruppe (rechts).

yti A der RAFT-Endgruppe

o

Beide Methoden der RAFT-Endgruppenabspaltung waren effektiv, jedoch lieferte das Polymer
mit aminolytisch abgespaltener Endgruppe mit 95 Prozent einen deutlich hdheren Umsatz als
das Polymer mit radikalisch abgespaltener Endgruppe (24 Prozent). Dies lasst sich durch die
hydrophobere Umgebung des Kupferkatalysators im Kern durch die Ringdffnung der
Thiolactone mit n-Hexylamin erklaren. Fir die Nanopartikel entfallt die Abspaltung, da diese
durch den wahrend der Vernetzung eingesetzten Uberschuss an Amin sowieso abgespalten
wird. Unter Verwendung der so erhaltenen Nanopartikel NP-bpy2 konnten mit 86 Prozent

vergleichbar hohe Umsatze erhalten werden.

Da sich wahrend der zuvor beschriebenen Katalysen eine potentiell eingeschrankte
Hydrolysestabilitdt des Kupfer(l)bromid/4,4'-Dimethoxy-2,2'-bipyridin-Systems in wassriger
Umgebung zeigte, welche sich insbesondere bei der spateren Anwendung in der
Tandemkatalyse in Kombination mit deutlich langeren Reaktionszeiten negativ auswirken
kénnte, wurde an dieser Stelle ein weiteres Kupfer(l)-Katalysatorsystem, bestehend aus
Kupfer(l)iodid, 2,2-Dipyridylamin und TEMPO, welches eine explizit hdohere Stabilitat
gegeniiber Wasser zeigte, in Betracht gezogen.’”! Voruntersuchungen zur Aktivitat
verschiedener niedermolekularer Liganden- und (Co-)Katalysatorkombinationen ergaben
jedoch, dass bei Verwendung von Kupfer(l)iodid eine Inkubationszeit auftritt, welche bei
Verwendung von 2,2‘-Dipyridylamin mit Kupfer(l)bromid nicht auftritt. Da diese Inkubationszeit

in Kombination mit Kupfer(l)bromid nicht auftrat und vergleichbare bis minimal bessere
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Umsatze als das Bipyridinsystem lieferten, wurde im weiteren Verlauf ausschlieBlich mit dem
dpa-Ligand weitergearbeitet, da dieser einen grundlegenden Vorteil hinsichtlich der
Immobilisierung in Blockcopolymeren zeigte. Im Vergleich zur einseitigen Entschitzung des
4.4*-Dimethoxy-2,2‘-bipyridins, stellt die Funktionalisierung Uber das sekundare Amin einen
deutlich effizienteren Weg dar. Die Herangehensweise war dabei ahnlich zu den
bipyridinfunktionalisierten Polymeren, sodass lediglich ein neues 2,2'-Dipyridylamin-
funktionalisiertes Monomer synthetisiert wurde (Schema 56). Dieses konnte in einer
zweistufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 80 Prozent und in sehr guter Reinheit
erhalten werden. Die Synthese des Monomers stellte sich im Vergleich zum Bipyridinmonomer

zudem als deutlich effizienter und besser reproduzierbar heraus.

X X
H Ho ™ B ) \)km )
~
©N© (1.2 eq.) (1.3eq.) \)(1 4
- = HO N N X N N
N N NN TN
2 X KOH (4.5 eq) A% B Et;N (1.3 eq) 0o B
DMSO, RT, 18 h 2 CH,Cly, 0°=RT, 18 h _
82 % 97 % dpaAc

Schema 56: Synthese des 2,2'-Dipyridylamin-funktionalisierten Acrylatmonomers dpaAc.

Die Synthese der 2,2°-dpa-haltigen Blockcopolymere erfolgte analog zu den bipyridinhaltigen
Polymeren. Die Synthese eines Triblockcopolymers mit Liganden im dritten Block blieb analog
zum Bipyridinmonomer ebenfalls erfolglos. Das Polymer P-dpa1l mit statistisch
polymerisiertem hydrophoben Block konnte hingegen erfolgreich und mit nahezu dem

angestrebten Polymerisationsgrad erhalten werden (Tabelle 19).

Tabelle 19: Analytische Daten des Prepolymers P-DMAs¢ und des Diblockcopolymers P-dpa1.

n-Butylacrylat (5.0 eq.) NC ’STSW
d A(5(.30;q.)) SNTo o "0 ®
s. s paAc (3.0 eq.
NG Nl ™~ V-70 (0.2 eq.) | ” i
- s
N (0] 1,4-Dioxan, 50 °C, 72 h
\ 70 %
46 5
— — stat.
P-dpa1
= a) o b)
Polymer- m M b)
Polymer n, NMR n, GPC ®nm] PDly,o°
y zusammensetzung? [g-mol-1] [g-mol-1] Derc dh, H20 [nm] H20
P-DMAs DMAus 4907 4820 1,10 - -

P-dpa1l DMAss(Bus'! /sdpaz)stat. 6198 7600 1,28 19+3 0,21 £ 0,034

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt iber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.
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Dieses Polymer konnte anschliefend im Rahmen der zuvor verwendeten Thiol-En-Vernetzung
erfolgreich in kernvernetzte Nanopartikel tberfihrt werden und es konnten Nanopartikel mit
einer Vernetzungseffizienz von ca. 80 Prozent erhalten werden (Tabelle 20). Diese ist
vergleichbar mit den unfunktionalisierten Nanopartikeln aus Kapitel 3.3. Erwahnenswert ist an
dieser Stelle, dass die so erhaltenen Nanopartikel im Vergleich zum Precursorpolymer einen
mehr als doppelt so groflen hydrodynamischen Durchmesser aufwiesen. Dies schien auf die
Architektur des hydrophoben Blocks zurlickzuflhren zu sein, welcher mit drei statistisch
polymerisierten Monomeren und somit auch breit Uber das Polymer verteilten
Thiolactoneinheiten zu weitmaschig vernetzten Nanopartikeln und somit auch zu groflen und
etwas ungleichmafigen hydrodynamischen Durchmessern flihrt. In Methanol wurden ahnlich
grol3e Aggregate detektiert. Des Weiteren zeigten die TEM-Aufnahmen der Nanopartikel, dass
sowohl spharische als auch agglomerierte Strukturen bzw. groflere Aggregate gebildet
wurden. Fur die Anwendung in der Katalyse wurde dies jedoch nicht als nachteilig angesehen.

Tabelle 20: Synthese und analytische Daten der 2,2'-dpa-funktionalisierten Nanopartikel NP-dpa1 und
des zugehorigen Precursorpolymers P-dpa1.

NC ’STSW
~ S
"“ 0 o 0 n-Hexylamin (20.0 eq.)
46 HDDA (1.0 eq.)
—_— NP-dpa1i
Kk —
5
— P-dpa1 — stat.
NP NP
PINP  dp, Hzoa) [nm] PD'Hzoa) dh, CH30Hb) [nm] PDICH3OHb) [%]° [%]r:)f
P-dpai 19+3 0,21 + 0,034 - - - -
NP-dpa1 46 + 18 0,22 + 0,016 44 + 15 0,23+0,090 77 84

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt lber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt Uber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt lber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Die Aktivitat der so erhaltenen 2,2‘-Dipyridylamin-funktionalisierten Nanopartikel wurde analog
zu den Bipyridinsystemen anhand der Modellreaktion der aeroben Oxidation von
Benzylalkohol untersucht. Da fur den Einsatz in der Tandemkatalyse aus den zuvor genannten
Grunden auf den Cokatalysator NMI verzichtet werden muss, wurde dieser bereits an dieser
Stelle nicht verwendet. Dies resultierte in einer Verdreifachung der Reaktionszeit der

niedermolekularen Systeme. Sowohl die niedermolekularen als auch die Nanopartikel-
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basierten Systeme lieferten vergleichbar hohe Umsatze nach drei Stunden (Abbildung 37).
Dies zeigt deutlich den positiven Effekt der erhdhten Aktivitat durch die lokal erhdhte
Katalysatorkonzentration in den Nanopartikeln. Eine genauere Betrachtung der
Umsatzentwicklung durch stiindliche Probennahme zeigte jedoch signifikante Unterschiede
zwischen den Systemen. Das niedermolekulare STAHL-System aus Bipyridin und
Kupfer(l)bromid zeigte eine Inkubationszeit durch die Abwesenheit des Cokatalysators NMI.
Die Kombination von 2,2'-Dipyridylamin und Kupfer(l)iodid lieferte deutlich schneller héhere
Umsatze. Dies ist auf die Bifunktionalitdt des Liganden zurlckzuflhren, welcher in der
niedermolekularen Variante als Cokatalysator fungieren kann. Bei Verwendung der
Nanopartikel zeigte sich eine deutlich hdhere Aktivitat bei Verwendung von Kupfer(l)bromid,

welches bereits nach einer Stunde sehr hohe und nach drei Stunden quantitative Umsatze

lieferte.
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Abbildung 37: Kinetische Untersuchung der aeroben Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung
verschiedener Liganden-/Katalysatorkombinationen in Acetonitril im Vergleich zu

Polymer-/Katalysatorkombinationen in Wasser und ohne Verwendung des Cokatalysators NMI
(bestimmt Giber 'H-NMR-Spektroskopie nach Entnahme eines Aliquots von jeweils 50 pL nach 1, 2 und
3 h).

Zusammenfassend konnte in diesem Kapitel eine sehr aktive Kombination aus
Nanopartikelsystem und Kupferkatalysator etabliert werden, welche durch die hohe
Vernetzungseffizienz ebenfalls geeignet ist fur den Einsatz in der Tandemkatalyse. Des
Weiteren konnte auf die Verwendung des Cokatalysators NMI verzichtet werden, welcher
insbesondere in der niedermolekularen Form problemlos in, mit anderen Katalysatoren
funktionalisierte, Nanopartikel diffundieren kann und im Allgemeinen als Aminkatalysator
agieren kann. Somit konnte das System ebenfalls auf einen einzelnen niedermolekularen und
nicht-immobilisierten Cokatalysator reduziert werden, was die Komplexitat in der

Tandemkatalyse erheblich senkt.
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5 Asymmetrische, L-Prolin-katalysierte Aldolreaktion

5.1 Einleitung

L-Prolin und verwandte Derivate und deren Relevanz in der Organokatalyse

Die Verwendung von chiralen Aminosauren, wie L-Prolin und verwandten Derivaten, als
Organokatalysatoren wurde seit den 1970er Jahren intensiv untersucht und es sind viele
Reagenzien und Auxiliare, wie z.B. das COREY-BAKSHI-SHIBATA-(CBS)-Reagenz!'4*-14] das
EvANs-Auxiliar’#6-14%1 oder das ENDERS-Reagenz!'® bekannt (Abbildung 38). Wahrend
beispielsweise das CBS-Reagenz als Ligand fiir einen Borkatalysator dient und das EVANS-
Auxiliar als chirales Auxiliar an das Substrat gebunden und nach der Reaktion wieder
abgespalten wird, handelt es sich bei L-Prolin um einen reinen Organokatalysator, welcher
wahrend der Katalyse durch einen Imin-Enamin-Mechanismus direkt an das Substrat

gebunden und nach erfolgter Katalyse wieder zurickgewonnen wird.

Q‘COOH
H
1

Abbildung 38: L-Prolin (1) und verwandte, auf chiralen Aminosduren basierende, Reagenzien und
Auxiliare: CBS-Reagenz (2), EvANs-Auxiliar Nr. 2 (3) und ENDERS-Reagenz (4).1143-150]

L-Prolin  bzw. (S)-Pyrrolidin-2-carbonsaure ist als natirliche, nicht-proteinogene
heterozyklische Aminosdure ein nicht-toxischer, glnstiger und leicht verflgbarer
Organokatalysator und besitzt dadurch bis heute, insbesondere als Katalysator fir die
asymmetrische Aldolreaktion, hohe Relevanz. Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten
C-C-Bindungsbildungsreaktionen und wurde in den 1970er Jahren parallel von zwei
Forschungsgruppen erstmals unter L-Prolin-Katalyse asymmetrisch durchgefiihrt. WIECHERT
et al.l'® sowie HAJOS und PARRISH!'®? fiihrten sowohl inter- als auch intramolekulare
asymmetrische Aldolreaktionen zur Synthese von Steroidstrukturen durch. Wahrend die
Reaktion auch unter Verwendung anderer chiraler Aminosauren, wie z.B. L-Phenylalanin,
durchgefihrt werden konnte, lieferte L-Prolin stets bessere Stereoselektivitdten bei
gleichermafien hohen Ausbeuten.!'®" Die von HAJOS und PARRISH veroffentlichte Version

unterscheidet sich insbesondere durch die Verwendung von deutlich geringeren Mengen

103
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L-Prolin (3 mol%) und ist in Schema 57 dargestellt. Die Reaktion ist heute zusammengefasst
unter dem Namen HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-WIECHERT-Reaktion bekannt.!'%®!

O

1)
O)kw
0 o) NH o)

0
\)J\H 3 mol%
H DMF, RT, 20 h o)

O 0 o 2.) p-TsOH, 15 min H

via:
O

OH

Schema 57: Intramolekulare L-Prolin-katalysierte, asymmetrische Aldolreaktion zur Synthese von
Steroidstrukturen, beispielhaft nach HAJOS und PARRISH.[152]

Reaktionsmechanismus der L-Prolin-katalysierten Aldolreaktion

Die Aufklarung des Reaktionsmechanismus erfolgte Gber mehrere Vorschlage, basierend auf
sowohl experimentellen Untersuchungen von HAJOS und PARRISH!'52 AGAMmI et al.l'%4 als auch
auf Berechnungen durch HoOUK et all'®'% yund resultierte in einem von LIST etal.
veroffentlichten, heute allgemeingultigen, Reaktionsmechanismus (Schema 58). Dabei wurde
angenommen, dass L-Prolin, ahnlich wie das aktive Zentrum im Enzym Aldolase, sowohl Uber
die nucleophile Aminogruppe, als auch Uber die Carbonsauregruppe als Saure/Base-
Cokatalysator beteiligt ist. Im ersten Schritt erfolgt der nucleophile Angriff des sekundaren
Amins 1 an der Carbonylgruppe des Aldoldonors. Unter Abspaltung eines Wassermolekils
bildet sich das Iminiumion 3, welches zum ungeladenen Enamin 4 tautomerisiert. Es folgt die
C-C-Bindungsbildungsreaktion durch einen weiteren nucleophilen Angriff an der
Carbonylgruppe des Aldolakzeptors. An dieser Stelle zeigt sich der stereochemische Einfluss
durch Ausbildung eines sesselférmigen ZIMMERMAN-TRAXLER-Ubergangszustands 5. An
diesem ist auch die Carbonsauregruppe des L-Prolins beteiligt, dessen Wasserstoffatom im
nachsten Schritt unter Ausbildung des Iminiumion-/Aldolintermediat 6 abstrahiert wird. Durch
Hydrolyse bildet sich das Aldolprodukt, der Katalysator wird regeneriert und der Katalysezyklus

geschlossen.['%
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OH O
/k)J\ o
Aldolprodukt )J\
Aldoldonor

{odco0° [\
N~ TCOOH
OH
OH

R” "OH 2
7

H,0 H20

R\ﬁ?!\/H'/QH Q‘COOH

H ‘0 O
\_/ 4
re-facialer Angriff V
5
(0]
R)J\H

Aldolakzeptor

Schema 58: Allgemein anerkannter Enamin-Mechanismus der L-Prolin-katalysierten, intermolekularen
Aldolreaktion nach LIST et al.l5

Die intermolekulare, asymmetrische Aldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und
Cyclohexanon soll im Rahmen dieser Arbeit als Modellreaktion dienen. Bei dieser Reaktion
werden vier diastereomere Aldolprodukte, darunter die jeweiligen Enantiomerenpaare
(R)-syn/(S)-syn und (R)-antil/(S)-anti gebildet. Bei Verwendung von L-Prolin wird jedoch
hauptsachlich das (R)-anti-Produkt gebildet. Dies Iasst sich mit dem re-facialen Angriff des
Enamins anhand des ZIMMERMAN-TRAXLER-Ubergangszustands erklaren
(Schema 59).1153.157.158]
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o 0\1 H
NI LHzo
NO,

re-facialer Angriff

- (:)H o)
o) COOH /©/\ij OzN/©/\©
o0 —=
O,N

(S)-syn (S)-anti

(R)-syn (R)-anti

Schema 59: Modell-Aldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon, Bildung des
(R)-anti-Hauptprodukts bei Verwendung von L-Prolin als Katalysator und Erklarung der
Diastereoselektivitdit anhand des ZIMMERMAN-TRAXLER-Ubergangszustands und diastereomere
Nebenprodukte.['57]

Die L-Prolin-katalysierte, asymmetrische Aldolreaktion kann in vielen verschiedenen
Lésungsmitteln durchgefuhrt werden. Es ist jedoch bekannt, dass die die besten Umsatze und
Stereoselektivitdten in polar-aprotischen Lésungsmitteln, wie z.B. Dimethylsulfoxid,
N,N-Dimethylformamid oder Acetonitril, erreicht werden. Die Verwendung von protischen
Lésungsmitteln, wie z.B. Methanol oder Wasser, fuhrt hingegen zu eingeschrankter Aktivitat
und Stereoselektivitdt. Eine vergleichsweise aktuelle Veroffentlichung aus dem Jahr 2020
zeigte jedoch, dass eine Kombination aus Wasser und Methanol ein Uberraschend geeignetes
Reaktionsmedium fiir die L-Prolin-katalysierte, asymmetrische Aldolreaktion darstellt.['*®! In
einem Gemisch aus Methanol und Wasser im Verhaltnis 2:1 (v/v) konnte in der
asymmetrischen Aldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und einem Uberschuss
Cyclohexanon ein quantitativer Umsatz bei einem 93:7 anti/syn-Verhaltnis und einem ee von
98 Prozent erzielt werden. Wird die Reaktion unter identischen Bedingungen in Wasser
durchgefuhrt, bleibt die Stereoselektivitdt zwar hoch, jedoch wird nur ein Umsatz von
25 Prozent erreicht. In reinem Methanol ist der Umsatz zwar quantitativ, die Stereoselektivitat
mit einem anti/syn-Verhaltnis von 59:41 und einem ee von 76 Prozent jedoch stark

eingeschrankt.
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Anwendung und Relevanz von L-Prolin als Organokatalysator seit 2001

Seit L-Prolin in den 2000er Jahren wieder vermehrt an Relevanz gewonnen hat, wurden bis
heute viele verschiedene Anwendungsmoglichkeiten publiziert. Neben weiteren
Abwandlungen der urspringlichen HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-WIECHERT-Reaktion und der
asymmetrischen Aldolreaktion, konnten viele weitere Reaktionen der organischen
Synthesechemie erfolgreich unter asymmetrischer L-Prolin-Katalyse durchgeflhrt werden.
Darunter beispielsweise MANNICH-Reaktionen('0-163  M|CHAEL-Additionenl'®4-'6€1  Dj|ELs-
ALDER-Reaktionen!'®’],  a-Aminierungen!'®®l, KNOEVENAGEL-Reaktionen!'®® und BIGINELLI-
Reaktionen.['"%171 Immobilisierte Varianten riickten ebenfalls mit dem Aufkommen der Griinen
Chemie weiter in den Vordergrund. Das Ziel war dabei in erster Linie die
Katalysatorriickgewinnung und Wiederverwendung. L-Prolin konnte erfolgreich in ionischen
Flussigkeiten!'72-1771 guf Silical'’®, in metallorganischen Geristverbindungen (MOFs, engl.:
metal-organic ~ frameworks)['®,  in  magnetischen  Nanopartikeln!®  und in
Kohlenstoffnanoréhren (engl.: carbon nanotubes)!'®'! immobilisiert werden. Im Rahmen dieser

Arbeit soll der Fokus jedoch auf den polymerbasierten Immobilisierungen liegen.

TAKEMOTO et al. zeigten bereits 1985 eine erfolgreiche Immobilisierung von L-Prolin in einem
Poly(styrol) (Abbildung 39, links). Bei Anwendung in der HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-
WIECHERT-Reaktion blieben jedoch sowohl die Ausbeuten (<53 %) als auch die ee's
(=39,1 %) weit unter denen der nicht-immobilisierten Varianten. Zudem musste die
Reaktionszeit mit 5-15 Tagen deutlich erhoht werden.['® BENAGLIA et al. verdffentlichten
ebenfalls ein polymerbasiertes System, als Tragermaterial wurde nun jedoch
Poly(ethylenglykol) (PEG) verwendet und (2S,4R)-4-Hydroxyprolin wurde Uber einen
Succinatlinker immobilisiert (Abbildung 39, rechts). Mit diesem System konnten erfolgreich
sowohl Aldol- als auch Iminoaldolreaktionen mit hohen Ausbeuten und sehr guten ee’s

katalysiert werden [l

L AT
&h b ok

@ = CH30-(CH,CH,0)410-CH,CH,
< = CHy,CH,0-(CH,CH,0)490-CH,CH,

TAKEMOTO et al. BENAGLIA et al.
1985 2002

Abbildung 39: Immobilisierung von L-Prolin und Derivaten an einem Polystyrolrickgrat nach TAKEMOTO
et al.l'® (links) und in mono- und bifunktionalem PEG nach BENAGLIA et al.l'8] (rechts).
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Neuere Veroffentlichungen, welche dem im Rahmen dieser Arbeit angestrebten Ansatz nahe
kommen, wurden beispielsweise von O'REILLY et al. veroffentlicht.l' Es wurde &hnlich zu
dem Ansatz von TAKAMOTO etal. ein styrolbasiertes, geschitztes L-Prolin-Monomer
verwendet. Dieses wurde jedoch mittels RAFT-Polymerisation kontrolliert mit Styrol
copolymerisiert und Polymere unterschiedlicher Polymerisationsgrade erhalten
(Abbildung 40).

S S\
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Abbildung 40: Immobilisierung eines  styrolbasierten  L-Prolin-Monomers  durch  RAFT-
Copolymerisation mit Styrol nach O‘REILLY et al.['84]

Diese bildeten im Losungsmittel N,N-Dimethylformamid und in Anwesenheit unterschiedlicher
Volumenprozente an Wasser spharische Aggregate aus (Abbildung 41). Die Vorteile des
Systems waren insbesondere die vergleichbar hohe Aktivitat und Selektivitat im Vergleich zum
nicht-immobilisierten L-Prolin bei zudem geringerer Katalysatorbeladung. Der Katalysator
konnte zudem mehrmals rezykliert und ohne signifikanten Aktivitatsverlust zuriickgewonnen

werden.
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Abbildung 41: TEM-Aufnahmen und GroRenverteilung der Polymere in N,N-Dimethylformamid mit
unterschiedlichen Volumenprozenten zugesetztem Wasser: (A) 5 Vol-%, (B) 7,5Vol-% und (C)
12 Vol-%. Angefarbt mit 2 % Ammoniummolybdat.['84
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Wie zuvor erwahnt, ist die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion in Wasser nur
unter signifikantem Aktivitatsverlust moglich. Um dies zu erméglichen, muss beispielsweise
eine Immobilisierung in Mizellen oder sogenannten Nanoreaktoren erfolgen. WECK et al.
veroffentlichten ein solches System, basierend auf sogenannten Polymerbirsten (engl.:
polymer brushes), welche in Wasser zu Mizellen agreggierten und den Katalysator so

weitestgehend von der wassrigen Umgebung abschirmten (Schema 60).05%

Thermoresponsive Ph
Side-chain Block ﬁ
O /
P <
N { T "‘V)'O T’\v”\v’—N — .\</’\ Backbone s ]fMiceIIe "
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Solubilizing ,\LTA\
Side-chain Block Q_ho Ay
/ d \

o

Catalyst Connectivity

Schema 60: Polymerbirsten, basierend auf Poly(2-Oxazolin) und Poly(Norbornen) mit immobilisiertem
L-Prolin-Katalysator und Selbstassemblierung zu Mizellen in Wasser.152

Bei dem verwendeten Polymersystem handelt es sich um eine Kombination aus
Poly(2-Oxazolin)en, welche wiederum auf einem Poly(Norbornen)-Rickgrat immobilisiert
wurden. Dieses Polymersystem ist zudem bekanntermalien thermoresponsiv, sodass die
katalytische Aktivitat Gber aulere Temperatureinflisse und eine Konformationsdnderung des

Polymerrickgrats gesteuert werden konnte.
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5.2 Zielsetzung

Ziel dieses Abschnitts war die Einfuhrung des Organokatalysators L-Prolin in die, in Kapitel 3.3
dargestellten, vernetzbaren Polymere. Diese sollten mit vergleichbar hoher
Vernetzungseffizienz zu Nanopartikeln kernvernetzt werden und somit in der Lage sein,
asymmetrische Aldolreaktionen in Wasser zu katalysieren. Am Ende dieses Kapitels sollten
die so erhaltenen Nanopartikel bereit zum Einsatz in tandemkatalytischen Reaktionen sein
(Schema 61).

5
o]
I &Boc
kfo —
O, 0 -, \’g . L-Pro
o
) o]
I\/N»%O% —— 0; o \ [ézc‘g{
Boc {I~°
Boc OT/
Synthese des geschiitzen Einbau in den hydrophilen Teil Kernvernetzte
Katalysatormonomers amphiphiler RAFT-Blockcopolymere Nanopartikel
ProAc

Schema 61: Verallgemeinerte Zielsetzung zur Synthese L-Prolin-funktionalisierter vernetzter
Nanopartikel, ausgehend von einem geschiitzten Katalysatormonomer.

Die Polymere sollten ausgehend von einem hydrophilen Block, bestehend aus
N,N-Dimethylacrylamid, im Rahmen einer RAFT-Polymerisation mit dem RAFT-Reagenz
S-(2-Cyano-2-propyl)-S-dodecyltrithiocarbonat (R1) und AIBN hergestellt werden. Die so
erhaltenen P-DMA Homopolymere sollten im Rahmen von weiteren statistischen
RAFT-Polymerisationen mit n-Butylacrylat, dem geschutzten L-Prolin-Monomer L-ProAc und
der Thiolactonfunktionalitat erweitert und somit die amphiphilen Polymerstrukturen P-Pro1 und
P-Pro2 mit unterschiedlichem Polymerisations- und Funktionalisierungsgrad erhalten werden
(Abbildung 42).

NC

P-Pro1
P-Pro2

Abbildung 42: Angestrebte Polymerarchitekturen der L-Prolin-funktionalisierten Polymere P-Pro1 und
P-Pro2.

Auf eine Synthese mit vertauschten hydrophoben Blécken wurde unter Bertcksichtigung der
Erkenntnisse vorheriger Kapitel verzichtet. Des Weiteren sollte der Fokus hier auf der

vollstandigen Schiitzung des Katalysators und die Kombination mit der Thiolacton-Vernetzung
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liegen. Die allgemeine Aktivitat solcher Polymere konnte in vorherigen Arbeiten der

Arbeitsgruppe anhand verschiedener Substrate bereits erfolgreich demonstriert werden.['85-187]
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

5.3.1 Niedermolekulare Synthesen

Um L-Prolin mittels RAFT-Polymerisation in Blockcopolymere einbauen zu kdnnen, wurde
zunachst das vollstandig geschuitzte L-Prolin-Monomer L-ProAc mit einer polymerisierbaren

Acrylateinheit Uber eine zweistufige Syntheseroute synthetisiert (Schema 62).

] (0) tert-Butanol (2.00 eq.) 0]
Acryloylchlorid (1.30 eq.) DMAP (0.15 eq.)
0)

HOmmo Et3N (1.30 eq.) O/,~mo EDC (2.05 eq.) ,,_mo
N OH THF, 0 °C—RT, 18 h N OH CH,Cl,, RT, 18 h N o%
Boc 78 % Boc 90 % Boc
Pro1 Pro2 L-ProAc

Schema 62: Syntheseroute des vollstandig geschitzten L-Prolin-Monomers L-ProAc.

Die Synthese erfolgte ausgehend von bereits N-Boc-geschitztem trans-4-Hydroxy-L-Prolin
(Pro1). Die Schiitzung des Amins ist einerseits nétig, um wahrend der Polymerisation
Wechselwirkungen des freien Amins mit den Trithiocarbonatendgruppen der RAFT-Polymere
zu vermeiden und andererseits, um eine frihzeitige Ringéffnung der sich bereits im Polymer
befindlichen Thiolactoneinheiten zu verhindern. Die Hydroxygruppe wurde im ersten Schritt
durch eine SCHOTTEN-BAUMANN-Reaktion mit Acryloylchlorid in eine polymerisierbare
Acrylateinheit umgewandelt. Erste Copolymerisationen des N-Boc-geschitzten Monomers in
Kombination mit dem Thiolactonmonomer oder unter Verwendung von Polymeren mit bereits
eingebauten Thiolactoneinheiten deuteten auf Nebenreaktionen hin, welche sich in Form von
verbreiterten GPC-Kurven oder Artefakten zeigten. Diese wurden vermutlich durch die
Carbonsauregruppe des L-Prolins hervorgerufen, da solche Wechselwirkungen in
Kombination mit anderen Monomeren bisher nicht beobachtet werden konnten. Daher wurde
die Carbonsauregruppe ebenfalls mit einer tert-Butyl-Schutzgruppe versehen. Die Wahl fiel
hier auf diese Schutzgruppe, da sie unter denselben Bedingungen wie die Boc-Schutzgruppe
abgespalten werden kann und somit bei der spateren Entschitzung keinen Mehraufwand
darstellt. L-ProAc konnte mit einer guten Gesamtausbeute von 70 Prozent Uber zwei Stufen
in sehr guter Reinheit erhalten werden. Das zugehdrige "H-NMR-Spektrum ist in folgender
Abbildung dargestellt.
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Abbildung 43: '"H-NMR-Spektrum von L-ProAc (400 MHz, CDCls).
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5.3.2 Polymersynthese und -analytik

Die Synthese von amphiphilen, L-Prolin-funktionalisierten Polymeren erfolgte in Anlehnung an
die in Kapitel 3.3 und 4.3.2 erhaltenen Ergebnisse. Daher wurden Polymerarchitekturen in
Form von Di- und Triblockcopolymeren und unter Verwendung des vollstandig geschitzten
Prolinmonomers L-ProAc hergestellt (Abbildung 44).
e T

L-ProAc (5.0 eq.) N° o

s__s
NC il ™ V-70 (0.2 eq.) ‘
e

"“ ° 1,4-Dioxan, 50 °C, 72 h

(10.0 eq.) P-Pro1
V-70 (0.2 eq.)
1,4-Dioxan, 50 °C, 48 h

l n-Butylacrylat (10.0 eq.)

s NC
% n-Butylacrylat (5.0 eq.) SN 0
L-ProAc (3.0 eq.) |
V=70 (0.2 eq.) n

1,4-Dioxan, 50 °C, 72 h

P-Pro2

Abbildung 44: Syntheseschema der amphiphilen, L-Prolin-funktionalisierten Di- und
Triblockcopolymere P-Pro1 und P-Pro2.

Eine Architektur analog zu P-Pro2, jedoch mit vertauschtem Katalysator- und
Vernetzungsblock wurde, wie bereits in Kapitel 3.3 beschrieben, ebenfalls untersucht, jedoch
aufgrund ihrer schlechten Anwendbarkeit in der Tandemkatalyse nicht weiterverfolgt. Es ist
bekannt, dass L-Prolin einen Wassergehalt von bis zu 4 Volumenprozent bei gleichbleibender
Aktivitat und Stereoselektivitat toleriert!'™”. Um den Einfluss der Polymerarchitektur auf die
Hydrophilie der Umgebung des L-Prolins zu untersuchen, wurden daher beide Architekturen
synthetisiert, um diese im nachsten Kapitel hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitat zu
Uberprifen. Ein weiterer Aspekt ist hier die Zuganglichkeit des Katalysators in verschieden

stark vernetzten Umgebungen.

Die Synthese der Precursorpolymere P-DMA und P-TL2 erfolgte, wie zuvor beschrieben, per
RAFT-Polymerisation. Die Synthesen der Diblock- und Triblockcopolymere, bestehend aus
Thiolactonacrylat, n-Butylacrylat und L-ProAc, erfolgten durch eine bzw. zwei weitere RAFT-
Polymerisationen unter Verwendung des Initiators V-70 und bei einer verringerten
Polymerisationstemperatur von 50 °C Uber 72 Stunden. Das 'H-NMR-Spektrum von P-Pro1
ist in der folgenden Abbildung exemplarisch dargestellt und dient weiterhin der Bestimmung

des Polymerisationsgrades.
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Abbildung 45: 'H-NMR-Spektrum von P-Pro1 (400 MHz, CDClz3).

Als Referenz wurde hier das Signal 3 der Methylgruppen des DMA-Blocks bei 2.88 — 3.10 ppm
gewahlt. Zusatzlich zu den bereits in Kapitel 3.3 im '"H-NMR-Spektrum des Precursorpolymers
P-TL2 gezeigten Signalen, sind nun die Signale 2 und 7 des geschuitzten L-Prolins zu sehen.
Signal 2 bei 1.44 ppm lasst sich den charakteristischen 18 Protonen 2 der tert-Butyl-
Schutzgruppen zuordnen. Weiterhin lasst sich das Proton 7, welches durch die angrenzende
Esterfunktionalitat deutlich tieffeldverschoben ist, dem separierten Signal 7 zuordnen. Anhand
beider Signale kann hier ein Polymerisationsgrad von zwei fiur das L-Prolin angenommen
werden. Die weiteren Signale des L-Prolins Gberschneiden sich mit anderen Signalen, sodass
hier keine genaue Zuordnung bzw. Quantifizierung mdéglich ist. Weiterhin wurde Uber die
Integrale der Signale des ehemaligen n-Butylacrylats ein Polymerisationsgrad von 6 erhalten.
Die Bestimmung des Polymerisationsgrades des Triblockcopolymers P-Pro2 erfolgte analog
zur oben beschriebenen Vorgehensweise und das 'H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 46
dargestellt. Auch fiir das Triblockcopolymer wurde eine hdhere mittlere Molmasse durch den
Einbau von zwei L-Prolin-Einheiten und drei n-Butylacrylateinheiten erreicht. Die restlichen

Integrale blieben unverandert.
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Abbildung 46: '"H-NMR-Spektrum von P-Pro2 (500 MHz, CDClz3).

Die Polymere wurden zusatzlich per GPC- und DLS-Messungen charakterisiert und die
analytischen Daten der Diblock- und Triblockcopolymere P-Pro1, P-Pro2 sowie der
zugehorigen Precursorpolymere DMA4s und P-TL2 sind in Tabelle 21 dargestellt. Die per
'"H-NMR und GPC erhaltenen mittleren Molmassen fir P-Pro1 stimmen gut tberein und die
Dispersitat hat sich auf 1,22 erhoht. Dies stellt fur ein konsekutiv hergestelltes RAFT-
Diblockcopolymer mit einem zweiten Block, bestehend aus drei verschiedenen Monomeren,
jedoch ein sehr gutes Ergebnis dar. Ebenfalls konnte anhand von DLS-Messungen ein
mittlerer hydrodynamischer Durchmesser von ca. 29 nm in Wasser erhalten werden. Fir das
Polymer P-Pro2 stimmen die per '"H-NMR und GPC erhaltenen mittleren Molmassen ebenfalls
gut Uberein und die Dispersitat hat sich nur minimal erhdht und ist mit 1,25 fir ein konsekutiv
synthetisiertes RAFT-Triblockcopolymer sehr gut. Anhand der guten Ubereinstimmung kann
hier von einem Uberwiegend erfolgreichen Einbau des dritten Blocks ausgegangen werden.
Die Ergebnisse der DLS-Messungen zeigen hingegen signifikante Unterschiede zu dem
verwendeten Precursorpolymer. Fir P-Pro2 wurden lediglich halb so grof3e hydrodynamische
Durchmesser in Wasser ermittelt, welche mit 29,38 nm jedoch nahezu identisch zu den Werten
von P-Pro1 sind. Da der hydrodynamische Durchmesser mit Erweiterung des hydrophoben
Teils jedoch erwartungsgemald groRer werden sollte, wird hier durch letztere vermutlich eine

Ausbildung von unerwiinschten Strukturen des Precursorpolymers unterbunden. Weiterhin
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stellen die hier angegebenen Molmassen nur Mittelwerte dar und es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass manche Polymerketten beispielsweise mehr als zwei oder
keine L-Prolin-Einheiten aufweisen. Somit liegen deutlich unterschiedlichere Polymerketten,
als zuvor im Precursorpolymer vor, was die Ausbildung einheitlicher Aggregate stéren und zu
kleineren Aggregaten fuhren konnte.

Tabelle 21: Analytische Daten der Polymere P-Pro1, P-Pro2 und der zugehorigen Precursorpolymere.

| ’\\‘ °
2 M b b) d c)
Polymer Polymerzusammensetzung? nANMR - TnGPC  pipe M H20 PDIHzoc)
[gmol’] [g'mol] [nm]
P-DMA DMAue 4907 5450 1,18 - -
P-Pro1 DMAus-(Bus 3Proz)stat. 6760 6840 1,22 29+8 0,27 + 0,011
P-TL2 DMA72-(Bu1s 10)stat. 11118 10850 1,19 6218 0,31 +£0,022

P-Pro2 DMA72-(Buis!! /A10)stat. (BusProz)stet. 12185 12080 1,25 29+ 8 0,29 £ 0,035

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-

Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt iber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.
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5.3.3 Nanopartikelsynthese und -analytik

Fir die Anwendung in der Tandemkatalyse wurden die erhaltenen Polymere analog zu den in
Kapitel 3.3 dargestellten optimierten Vernetzungsbedingungen zu kernvernetzten
Nanopartikeln umgesetzt. Die Vernetzung erfolgte tber eine Thiol-En-Reaktion zwischen dem
Vernetzer 1,6-Hexandioldiacrylat und den in-situ generierten Thiolen der Polymere
(Schema 63).

S
NC

T
S

n-Hexylamin (20.0 eq.)

HDDA (1.0 eq.) *
——— [ NP-Prot |
H,0, 50 °C, 18 h

NC

n-Hexylamin (20.0 eq.)
HDDA (1.0 eq.)

womoan [ NPPro2 |
H,0, 50 °C, 18 h

(- I stat.

Schema 63: Synthese der kernvernetzten L-Prolin-funktionalisierten Nanopartikel NP-Pro1 und
NP-Pro2 ausgehend von P-Pro1 und P-Pro2.

Die Analyse der so erhaltenen Nanopartikel NP-Pro1 und NP-Pro2 erfolgte mittels GPC- und
DLS-Messungen. Die hydrodynamischen Durchmesser wurden anhand von DLS-Messungen
in Wasser und Methanol und die Vernetzungseffizienz per GPC-Messungen ermittelt. Die
analytischen Daten der Nanopartikel und der zugehdrigen Precursorpolymere sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 22: Analytische Daten der Nanopartikel NP-Pro1, NP-Pro2 und der zugehdrigen
Precursorpolymere.

b N PC) N Prefd)

PINP  dy p,0” ["m]  PDly,o® dy, CH3OHb) [nm]  PDlch,oH ) [%] [%]
P-Pro1 29+8 0,27 + 0,011 - - - -
NP-Pro1 52 +13 0,28 + 0,007 26 +7 0,29 + 0,026 66 79

P-Pro2 20+8 0,29 £ 0,035 - - - -

NP-Pro2 36 £ 13 0,43 + 0,046 48 + 29 0,30 + 0,027 75 77

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt tber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Uber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt tber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl in Wasser als auch in Methanol Aggregate mit ahnlichen
hydrodynamischen Durchmessern erhalten wurden. Die vernetzten Nanopartikel zeigten in
Wasser tendenziell groRere hydrodynamische Durchmesser, jedoch sind die erhaltenen
Ergebnisse auch mit einer hoéheren Standardabweichung verbunden. Die allgemeine
Vergrolerung der Nanopartikel in Wasser lasst sich vermutlich durch eine Vergrofierung des
Kerns durch die Vernetzung erklaren. Weiterhin sind die Nanopartikel durch die Vernetzung
stabiler und der Austausch einzelner Polymerketten wird weitestgehend unterbunden. Bei
Betrachtung der Ergebnisse der Nanopartikel in Methanol lassen sich gegensatzliche Trends
feststellen. Fir NP-Pro1 halbierten sich die hydrodynamischen Durchmesser, fur NP-Pro2
hingegen wurden diese deutlich groRer. Dies lasst sich auf die Unterschiede in der Art und
Position der Vernetzung erklaren. Wahrend NP-Pro1 eine weitmaschigere Vernetzung durch
die Verteilung der Vernetzungspunkte im hydrophoben Teil aufweist, ist die Verteilung der
vernetzbaren Thiolactoneinheiten bei NP-Pro2 enger und definierter. Beide Architekturen
lieferten zwar vergleichbare Vernetzungseffizienzen, jedoch ist die Vernetzung hier weit- oder
engmaschiger, was bei den DLS-Messungen in Methanol einen Einfluss auf das Eindringen
von Methanolmolekilen in den Kern und somit auf die Quellung der Partikel hat. Um einen
qualitativen Einblick in die Vernetzung zu erhalten sind die GPC-Kurven beider Nanopartikel

und der Precursorpolymere in Abbildung 47 dargestellt.
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Abbildung 47: GPC-Elugramme der Precursorpolymere P-Pro1 und P-Pro2 und der zugehorigen
vernetzten Nanopartikel NP-Pro1 und NP-Pro2 (3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr).

Die erhaltenen GPC-Elugramme zeigen, trotz ahnlicher Vernetzungseffizienz, signifikante
Unterschiede zwischen beiden Nanopartikeln. Wahrend NP-Pro1 eine stark ausgepragte
hochmolekulare Schulter im Nanopartikelbereich bei 12-16 min Retentionszeit aufweist, ist bei
NP-Pro2 ein deutlich engeres und definierteres Signal bei 12-14 min zu erkennen. Dies
bestatigt ebenfalls die unterschiedlichen Ergebnisse der zuvor gezeigten DLS-Messungen.
Fir den Einsatz in der Katalyse wurde daher im Folgenden ausschliellich die
Triblockcopolymerarchitektur verwendet. Da der L-Prolinkatalysator bis einschlieBlich zur
Nanopartikelsynthese in geschutzter Form vorlag, musste dieser vor dem Einsatz in der
Katalyse durch den Einsatz von Trifluoressigsaure entschitzt werden. Da eine zuverlassige
Analyse der Entschiitzung per 'H-NMR-Spektroskopie bei den vernetzten Nanopartikeln nur
eingeschrankt mdoglich ist, wurde die Reaktionszeit im Vergleich zur Entschitzung der

Polymere verdoppelt, um eine mdglichst quantitative Entschitzung zu erreichen.
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5.3.4 Anwendung L-Prolin-funktionalisierter Polymere und Nanopartikel in der Katalyse

Um die katalytische Aktivitat der L-Prolin-funktionalisierten Polymere und Nanopartikel in der
intermolekularen asymmetrischen Aldolreaktion zu untersuchen, wurde die Modellreaktion
zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon gewahlt (Schema 64). Bei Verwendung von
L-Prolin als Katalysator wird, wie in Kapitel 5.1 beschrieben, bevorzugt das (R)-anti-

konfigurierte Aldolprodukt gebildet.

Q (?H (@]
O,N O,N
(10.0eq.) (R)-anti
10 mol%
H,O, T, t

Schema 64: Intermolekulare, asymmetrische Modell-Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd mit
Cyclohexanon unter L-Prolin-Katalyse und Bildung des (R)-anti-Hauptproduktes.[6®!

Die Katalyse wurde analog zu den Cu'/dpa-funktionalisierten Polymeren in Wasser
durchgefiihrt. Da der Katalysator bereits in der entschitzten und somit aktiven Form im
Polymer bzw. Nanopartikel vorlag, konnten diese ohne weiteres direkt in Wasser (10 mol%)
geldst werden. 4-Nitrobenzaldehyd liel sich in der eingesetzten Menge nicht vollstandig in den
Mizellen bzw. den Nanopartikeln I6sen, sodass nach der Zugabe eine weille Suspension
entstand. Cyclohexanon wurde in zehnfachem Uberschuss eingesetzt. Die Ergebnisse der
Katalysen sind in Tabelle 23 dargestellt. Die Auswertung der Ergebnisse der Katalysen erfolgte
an dieser Stelle nur dber die Bestimmung des Umsatzes und des

Diastereomerenverhaltnisses (dr).
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Tabelle 23: Intermolekulare, asymmetrische Modell-Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd mit
Cyclohexanon im wassrigen Medium, katalysiert durch P-Pro2 und NP-Pro2.

OH O

/@O P-Pro2 / NP-Pro2
NP/P-Pro
ON —*—' o
O2N W
HO
HN

10 mol%
Cyclohexanon (10.0 eq.)
H,0, T,72h
Eintrag P/NP T [°C] Umsatz [%]? dr [syn/anti]?
1 P-Pro2 20 48 7/93
2 P-Pro2 40 83 8/92
3 NP-Pro2 20 49 9/91
4 NP-Pro2 40 95 9/91

a) bestimmt tiber '"H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselésung; dr = Diastereomerenverhaltnis.

Sowohl mizellar mit P-Pro2 als auch mit den vernetzten Nanopartikeln NP-Pro2 konnten bei
Raumtemperatur mit 48 bis 49 Prozent nur moderate Umsatze zum Aldolprodukt erzielt
werden. Andere L-Prolin-funktionalisierte Polymere in der Arbeitsgruppe zeigten unter
vergleichbaren Bedingungen deutlich bessere bis quantitative Umsatze.['8-187] Dies Iasst sich
dadurch erklaren, dass meist kurzkettigere Diblockcopolymere mit besserer Zuganglichkeit
des Katalysators in der Mizelle verwendet wurden. Je kurzkettiger die Polymere, desto bessere
Umsatze wurden erhalten.® Bei P-Pro2 ist der Katalysatorblock durch den P-DMA-Block und
den vernetzbaren Thiolactonblock starker abgeschirmt, was sich bei NP-Pro2 durch die
Vernetzung im mittleren Polymerblock theoretisch noch verstarken sollte. Hier relativiert sich
dieser Effekt jedoch méglicherweise durch die Einschrankung der mizellaren Dynamik und es
werden ahnliche Umsatze erhalten. Um die Diffusion der Substrate in den Mizell- bzw.
Nanopartikelkern zu beschleunigen, wurde die Reaktionstemperatur moderat auf 40 °C
erhoht. Dies fuhrte zu einer deutlichen Verbesserung der Umsatze. Bei Verwendung der
Nanopartikel wurden mit 95 Prozent sogar um zwdlf Prozent hdhere Umsatze im Vergleich
zum mizellaren System erhalten. Das Diastereomerenverhdltnis war bei allen
Reaktionsbedingungen sehr gut und mit 91 bis 93 Prozent deutlich auf der Seite des anti-
Aldolprodukts. Um den Reaktionsfortschritt zwischen polymeren Mizellen und Nanopartikeln
genauer zu verfolgen, wurden zusatzlich nach 24, 48 und 72 Stunden die Umsatze bestimmt
(Abbildung 48).
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Abbildung 48: Umsatze der intermolekularen, asymmetrischen Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd
mit Cyclohexanon im wassrigen Medium nach 24, 48 und 72 Stunden, katalysiert durch P-Pro2 und
NP-Pro2.

Bei Raumtemperatur zeigt sich das nahezu identische Verhalten von Polymeren und
Nanopartikeln. Bei Erhéhung der Reaktionstemperatur liefern die Nanopartikel jedoch bereits
nach 24 Stunden signifikant hohere Umsatze. Dies lasst sich durch die bessere
Substratdiffusion bei gleichzeitig durch Vernetzung eingeschrankter mizellarer Dynamik und
somit hoherer lokaler Katalysatorkonzentration erklaren. Weiterhin wird der Sattigungseffekt

der Mizellen durch den Uberschuss an Cyclohexanon minimiert.
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5.4 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel konnten erfolgreich verschiedene Polymere, funktionalisiert mit L-Prolin,
synthetisiert, zu Nanopartikeln kernvernetzt und zur Anwendung in der asymmetrischen
Aldolreaktion im wassrigen Medium gebracht werden. Es wurde zunachst das neue,
vollstandig geschutzte Monomer L-ProAc mit einer Gesamtausbeute von 70 Prozent Uber
zwei Stufen synthetisiert werden. Dieses Monomer konnte in Di- und Triblockcopolymere, der
bereits zuvor genutzten Architekturen mittels mehrerer RAFT-Polymerisationen eingebaut
werden. Die Struktur der Polymere und deren analytische Daten sind in Tabelle 24
zusammengefasst. Uber beide Anséatze konnten erfolgreich Polymere mit Dispersitaten von
1,22-1,25 und zwei bis drei Einheiten L-Prolin erhalten werden. Die Polymere bildeten in

Wasser Aggregate im Bereich von ca. 29 nm aus.

Tabelle 24: Analytische Daten der Polymere P-Pro1, P-Pro2 und der zugehdrigen Precursorpolymere.

l\‘l (o) l\‘l (0]
a) I_W b) d c)
Polymer Polymerzusammensetzung®? ~ ™NVR TnGPC g B Ch, H0 PDIHZOC)
[g'mol ] [grmol ] [nm]
P-DMA DMAuss 4907 5450 1,18 - -
P-Pro1 DMAs-(Bus 3Prog)stat. 6760 6840 1,22 29+8 0,27 + 0,011
P-TL2 DMA72-(Bu1s 10)stat. 11118 10850 1,19 628 0,310,022

P-Pro2 DMA72-(Buis ! A10)stat-(BusProz)sat. 12185 12080 1,25 29+ 8 0,29 £ 0,035

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (ber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt iber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Die Polymere wurden ebenfalls Gber die eingebaute Thiolactonfunktionalitat, nach vorheriger
Mizellbildung in Wasser, kernvernetzt. Dies erfolgte unter den in Abschnitt 3.3 gewonnenen
Erkenntnisse und es konnten fir beide Polymere stabile Nanopartikel in Methanol detektiert
werden. Durch quantitative GPC-Analytik konnten Vernetzungsgrade von 66 bis 79 Prozent
nachgewiesen werden (Tabelle 25). Bei Betrachtung der Ergebnisse der Nanopartikel in
Methanol lassen sich gegenséatzliche Trends feststellen. Fir NP-Pro1 halbierten sich die
hydrodynamischen Durchmesser, fir NP-Pro2 hingegen wurden diese deutlich grof3er. Dies

lasst sich auf die Unterschiede in der Art und Position der Vernetzung erklaren. Wahrend
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NP-Pro1 eine weitmaschigere Vernetzung durch die Verteilung der Vernetzungspunkte im
hydrophoben Teil aufweist, ist die Verteilung der vernetzbaren Thiolactoneinheiten bei
NP-Pro2 enger und definierter.

Tabelle 25: Analytische Daten der Nanopartikel NP-Pro1, NP-Pro2 und der zugehdrigen
Precursorpolymere.

S-S
NC T
\N S n-Hexylamin (20.0 eq.)

\ HDDA (1.0 eq.) *
————— [ NP-Prot |
H,0, 50 °C, 18 h Y

S
“NNo

n-Hexylamin (20.0 eq.)
HDDA (1.0 eq.) N

ey NPz ]
vomcnay [Nz ]

NP9  NPyer
PINP  dp, Hzoa) [nm] I:'Dleoa) dh,CH30Hb) [nm] PDICH3OHb) o

[%] [%]
P-Pro1 20+8 0,27 + 0,011 - - - -
NP-Pro1  52+13 0,28 +0,007 26 +7 0,29+0,026 66 79
P-Pro2 29+8 0,29 + 0,035 - - - -
NP-Pro2  36+13  043+0,046  48+29 0,300,027 75 77

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in Wasser; b) bestimmt ber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt Uber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Da Uber diese Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede beider Polymerarchitekturen
festgestellt werden konnten, wurden weiterhin die GPC-Kurven vor und nach der Vernetzung
betrachtet. Dabei stellte sich heraus, dass durch die breitere Verteilung der
Thiolactonfunktionalitaten entlang der Polymerkette bei dem Diblockcopolymer P-Pro1 sehr
uneinheitlich verteilte Molmassen der Nanopartikel erhalten wurden. Dies konnte bei
definierter Positionierung der Thiolactonfunktionalitdt im Triblockcopolymer P-Pro2 nicht

festgestellt werden und es wurden einheitliche Nanopartikel erhalten. Fur die Untersuchung

der katalytischen Aktivitdt wurden daher nur die Nanopartikel NP-Pro2 verwendet. Diese
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5 Asymmetrische, L-Prolin-katalysierte Aldolreaktion

wurden im Rahmen der asymmetrischen Modell-Aldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd
und Cyclohexanon in Wasser eingesetzt. Das dabei erreichte Diastereomerenverhaltnis war
bei allen Reaktionsbedingungen sehr gut und mit 91 bis 93 Prozent auf der Seite des anti-
Aldolprodukts. Um die Unterschiede zwischen polymeren Mizellen und Nanopartikeln genauer
zu verfolgen, wurden die Umsatze zusatzlich nach 24, 48 und 72 Stunden bestimmt
(Abbildung 49).

100
80
40 °C
= 60 -
N
s
40 -
E 20 °C
20 1 —— Polymer
——NP
0ofF———7F——7——T1T T 7T
0 10 20 30 40 50 60 70

t[h]

Abbildung 49: Umsatze der intermolekularen, asymmetrischen Modell-Aldolreaktion von
4-Nitrobenzaldehyd mit Cyclohexanon im wassrigen Medium nach 24, 48 und 72 Stunden, katalysiert
durch P-Pro2 und NP-Pro2.

Es zeigte sich, dass sich Polymere und Nanopartikel bei Raumtemperatur nahezu identisch
verhalten, bei Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C lieferten die Nanopartikel jedoch
bereits nach 24 Stunden signifikant hdhere Umsatze. Dies ist auf eine bessere
Substratdiffusion und Ausbildung der Mikroreaktionsrdume zurtickzuflihren. Weiterhin ist die
mizellare  Dynamik  durch die Vernetzung eingeschrankt und die lokale
Katalysatorkonzentration somit konstant héher. Zudem wird der Sattigungseffekt der Mizellen

durch den Uberschuss an Cyclohexanon minimiert.

Zusammenfassend konnte das Prinzip der Gber Thiol-En-Reaktionen erhaltenen Nanopartikel
erfolgreich auf den Katalysator L-Prolin Ubertragen werden und somit ein vielversprechendes
System flr den Einsatz in der Tandemkatalyse etabliert werden. Die dabei moderate, aber
noétige Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C sollte dabei in Kombination mit den

anderen Katalysatorsystemen eher forderlich sein und kein Problem darstellen.
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6 DIELs-ALDER-Reaktionen unter Verwendung des MACMILLAN-

Katalysators

6.1 Einleitung

Imidazolidinonbasierte Katalysatoren

Bei den sogenannten MACMILLAN-Katalysatoren handelt es sich, ahnlich wie bei L-Prolin, um
synthetische, chirale Organokatalysatoren. Diese basieren auf 4-Imidazolidinon und werden
seit ihrer Entdeckung im Jahr 2000 durch MACMILLAN et al. als Organokatalysatoren flr
verschiedene Reaktionen nach einem Iminiumion-Mechanismus eingesetzt.['®! Die erste
Katalysatorgeneration wurde zwei Jahre spater um eine zweite Generation mit leicht
veranderter Struktur erweitert (Abbildung 50). Die Einflhrung eines weiteren Stereozentrums
mit einer tert-Butylgruppe erhdhte die chirale Komplexitat des Molekils und der Katalysator

konnte jeweils in trans- oder cis-Formen synthetisiert werden.['8

[ /
9 O«N OsN
NH N>I-|< NH
HN—/
. - MAcCMILLAN-Katalysator MAcCMILLAN-Katalysator
4-Imidazolidinon ) )
1. Generation 2. Generation

Abbildung 50: 4-Imidazolidinon und darauf basierende MACMILLAN-Katalysatoren erster und zweiter
Generation.[188.189]

Mit diesem Katalysator war es moglich die DIELS-ALDER-Reaktion stereoselektiv
durchzufihren. Bis heute konnten viele weitere Reaktionen unter Verwendung der
MACMILLAN-Katalysatoren durchgefihrt werden. Darunter beispielsweise FRIEDEL-CRAFTS-
Alkylierungen!’®, Alkylierungen von Indolen!®",  MUKAIYAMA-MICHAEL-Reaktionen('9?,
intramolekulare  MICHAEL-Reaktionen!'®®,  Hydridreduktionen!'®,  a-Fluorierungen!'®®],

Kaskadenreaktionen!'®®! oder Transfer-Hydrierungen!'®7l.

Reaktionsmechanismus der stereoselektiven DIELS-ALDER-Reaktion unter

Imidazolidinonkatalyse

Die Beschleunigung der Reaktion ist insbesondere auf die Verringerung des Energielevels des
niedrigsten unbesetzten Molekulorbitals (LUMO, engl.: lowest unoccupied molecular orbital,

LUMO) des Dienophils zurtuckzufihren. Die durch Absenkung der LUMO-Energielevel
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erreichte Aktivierung a,B-ungesattigter Aldehyde kann beispielsweise durch LEwWIS-Sauren
oder, wie unter Verwendung von Imidazolidinonkatalysatoren, durch Imin-Aktivierung erfolgen

(Schema 65)_[188,198,199]

Substrat Katalysator LUMO-Absenkung

(a) R_A~0 + LEWIS-Saure —_— R WOC?LS
1
R! _R? R

(b) RWO + N RW%\RZ
H

Schema 65: Aktivierung von q,B-ungesattigten Aldehyden durch Lewis-Sauren (a) oder
Aminkatalysatoren (b); LS = LEWIS-Saure.[188.198,199]

Die sterische Komplexitat des Katalysators und dessen Einfluss auf die Enantioselektivitat
lasst sich anhand des Katalysezyklus einer solchen DIELS-ALDER-Reaktion nachvollziehen
(Schema 66). Im ersten Schritt wird das Iminiumion zwischen dem Katalysator 1 und dem
Aldehyd bzw. Dienophil (rot) unter Abspaltung von Wasser gebildet. Das nun aktivierte
Dienophil reagiert mit dem Dien, hier Cyclopentadien, unter Ausbildung des DIELS-ALDER-
Cycloaddukts 3. An dieser Stelle wird der sterische Einfluss der Substituenten am Katalysator

auf die Stereoselektivitdt der Reaktion deutlich. Durch Abspaltung und Regeneration des

ib M Dienophil

0]
" SPOSENE
CHO HzN#
©
Cycloadditions- X
produkt 1
H,0
H,0
(0]

0
® N— Ph/\([< _
ﬁz o :
\

Iminiumion
DIELS-ALDER- 2
Cycloaddukt @ bien

3

Katalysators wird das finale Cycloadditionsprodukt gebildet.l'®!
o)
H

Schema 66: Katalysezyklus der stereoselektiven DIELS-ALDER-Reaktion unter Verwendung des
MACMILLAN-Katalysators (1. Generation).['88]
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Immobilisierung des MACMILLAN-Katalysators auf Tragermaterialien

Mit der Erweiterung des durch Imidazolidinonkatalyse zuganglichen Reaktionsspektrums
wurden auch diverse Immobilisierungsstrategien auf die Imidazolidinon-Katalysatoren
angewandt. Wahrend viele Systeme, basierend auf ionischen FlUssigkeiten2%0-204]
magnetischen Nanopartikeln?°>-2071" der Flow-Chemiel?%2%°1 ynd Silicapartikeln[210-212]
bekannt sind, soll der Fokus im Rahmen dieser Arbeit im Folgenden auf den polymerbasierten
Immobilisierungsansatzen liegen. Einer der ersten Ansatze wurde von HARAGUCHI et al. im
Jahr 2010 veroffentlicht. Der Katalysator wurde dabei Uber eine lonenaustauschreaktion an
Poly(styrol)e und Poly(acrylat)e ionisch gebunden. Der lonenaustausch erfolgte Gber zuvor in
das Polymer eingefuhrte Sulfonsdureeinheiten (Schema 67). Auch wenn die Immobilisierung
lediglich ionischer Natur war, konnte kein Auswaschen des Katalysators beobachtet werden
und das katalysatorfunktionalisierte Polymer konnte nach der Reaktion durch Filtration
abgetrennt und wiederverwendet werden.?"®l Durch eine leichte Abwandlung konnte dieses
System in spateren Veroffentlichungen durch HARAGUCHI et al. ebenfalls auf amphiphile
Polymere Ubertragen. Diese bildeten in einem Methanol/Wasser-Gemisch Mikroktigelchen
aus. Das Polymer wurde dazu zunachst analog ohne Katalysator hergestellt und die im
hydrophilen Teil befindlichen Sulfonsaureeinheiten in einem weiteren Schritt Gber eine
ahnliche lonenaustauschreaktion mit dem Katalysator funktionalisiert. Mit beiden Systemen
konnten in verschiedenen Losungsmitteln hohe bis quantitative Ausbeuten und ee’s bis zu

99 Prozent in der asymmetrischen DIELS-ALDER-Reaktion erzielt werden. 214219l

O 7/
N
@BT
N @y\N/
Hy o
Cc

H,N
| o 5/&0
SO4H - H,0 so;
CH,Cly/H,0 ?:

Schema 67: Immobilisierung eines MACMILLAN-Katalysators Uber eine lonenaustauschreaktion mit
sulfonsaurefunktionalisierten Polymeren nach HARAGUCHI et al.[213-219]

HAAG und CHRISTMANN et al. verwendeten ein verzweigtes Poly(glycerin) als dendrimerartiges
Tragermaterial, an welches der Imidazolidinkatalysator kovalent Uber eine kupferkatalysierte
Azid-Alkin-Cycloaddition gebunden wurde (Abbildung 51). Dieses Polymer konnte erfolgreich
in der asymmetrischen FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung von N-Methylpyrrol mit a,B-ungesattigten
Aldehyden in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran (THF) und Wasser (95:5) mit einer

isolierten Ausbeute von bis zu 68 Prozent bei bis zu 78 Prozent ee eingesetzt werden. Die
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Polymere konnten zudem durch Ausféllen in drei weiteren Durchldufen ohne signifikanten

Aktivitatsverlust wiederverwendet werden.[21¢!

o NH N=N, o o-%
N
=
O\
o] &

=0 o

Abbildung 51: Poly(glycerin)-basiertes Tragermaterial fir den MACMILLAN-Katalysator nach HAAG und
CHRISTMANN et al.[216]

O’REILLY et al. veroffentlichten 2013 ein hydrophiles Copolymersystem, bestehend aus einem
acrylatbasierten MACMILLAN-Katalysatormonomer und Diethylenglykolmethylethermethacrylat
(DEGMA) (Abbildung 52). Diese Polymere konnten mittels RAFT-Polymerisation mit guter
Kontrolle Gber Molmasse, Funktionalisierungsgrad und Dispersitat erhalten werden. Weiterhin
zeigten diese Polymere ein sogenanntes LCST-Verhalten (untere kritische
Losungstemperatur, engl.: lower critical solution temperature), sodass diese nur in einem
bestimmten Temperaturbereich 18slich sind und bei Uberschreitung einer bestimmten
Temperatur Phasen- oder Volumenanderungen zeigen. Dementsprechend wurde der
Kristallisationspunkt (engl.: cloud point) der Polymere, in Abhangigkeit des
Funktionalisierungsgrades, linear erhdht. Mit diesem Polymersystem konnte beispielsweise
die DIELS-ALDER-Reaktion zwischen Cyclopentadien und Hex-2-enal in Methanol/Wasser-
Gemischen oder reinem Wasser mit Umsatzen von 70-99 Prozent, je nach

Funktionalisierungsgrad, und guter Stereoselektivitat katalysiert werden.?'"]

o

stat.

Abbildung 52: Hydrophiles Copolymer, bestehend aus acrylatbasierten Katalysator- und DEGMA-
Monomeren nach O’'REILLY et al.?17]

Kim et al. zeigten die Einfuhrung des MACMILLAN-Katalysators durch Direktpolymerisation

eines beidseitig phenolsubstituierten Monomers. Dieses wurde im Rahmen einer
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Kondensationspolymerisation mit verschiedenen disulfurylfluoridfunktionalisierten Molekilen
durch Schwefel-Fluorid-Austausch in Poly(sulfat)e Gberfihrt (Schema 68). Unter Verwendung
von 20 mol% des Polymers konnten quantitative Ausbeuten in der DIELS-ALDER-Reaktion
zwischen (E)-Zimtaldehyd und Cyclopentadien in einem Gemisch aus N,N-Dimethylformamid
und Wasser (95:5) und in Gegenwart von TFA oder HCI als Saurecokatalysator erzielt

werden.[218]

(0]

o
N FO,S-Linker:-SO,F N 0,0 o0 0o
HN’% \S/ \\S//
HN OR2 TBAHF, (2.0 mol%) 0" Linker”
o

RO NMP, 120 °C, 8 h
R' = R% = TBDMS oder SO,F

‘ FOstOSOZF
o
o SA®
FO,SO 0SO,F  F0O,SO 0SO,F

“O @ 0 : Cl QP!
FO,SO 0SO,F  FO,SO OSO,F FO,SO 0SO,F

Schema 68: Katalysatorfunktionalisierte Poly(sulfat)e durch Polykondensation mit verschiedenen
disulfurylfunktionalisierten Monomeren nach Kim et al.[218]

WANG et al. veréffentlichten 2023 ein weiteres Tragersystem, basierend auf phenolartigen, mit
einem MACMILLAN-Katalysator funktionalisierten, Polymeren. Diese konnten ebenfalls durch
einstufige Copolymerisation eines katalysatorfunktionalisierten Phenols mit Formaldehyd

hergestellt werden (Schema 69). Im Vergleich zu anderen Tragermaterialien konnte mit

diesem System eine deutlich héhere Katalysatorbeladung von bis zu 3,06 mmol-g'1 erreicht
werden. Das Polymersystem fand Anwendung in der DIELS-ALDER-Reaktion zwischen
(E)-Zimtaldehyd und Cyclopentadien und lieferte in einem Lo&sungsmittelgemsich aus
Acetonitril und Wasser (95:5) Ausbeuten von bis zu 95 Prozent bei hoher Stereoselektivitat.
Das System liel sich ebenfalls finf Mal ohne signifikanten Aktivitatsverlust rezyklieren, jedoch

unter leichtem Verlust der Stereoselektivitat.[2'9
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p-Bu p-Bu
’ e ’ e

N HCHO N

H H

wassr. NaOH, 75 °C, 3h

OH OH n

Schema 69: Synthese eines phenolbasierten Polymers durch Copolymerisation eines MACMILLAN-
Katalysatormonomers mit Formaldehyd (HCHO) nach WANG et al. (n-Bu = n-Butyl).29

Zusammenfassend wurden in den letzten Jahren diverse Tragersysteme veroffentlicht, welche
den MACMILLAN-Katalysator immobilisieren und erfolgreich in der stereoselektiven Katalyse
von beispielsweise DIELS-ALDER-Reaktionen zu verwenden. Die genannten Systeme
bendtigen zwar in nahezu allen Fallen ein Losungsmittelgemisch, bestehend aus 95 Prozent
organischem Loésungsmittel und funf Prozent Wasser, kénnen jedoch mehrfach

zurickgewonnen und ohne signifikanten Aktivitatsverlust wiederverwendet werden.
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6.2 Zielsetzung

Ziel dieses Kapitels war zunadchst die Synthese verschiedener chiraler
Imidazolidinonmonomere auf Basis des MACMILLAN-Katalysators (Abbildung 53). Diese
unterschieden sich allgemein in ihrer Aminschitzungsstrategie sowie der Position der

spateren Polymeranbindung.

CF4c00° @ Boc
@/\(i N>< N><

N"N_o 0 /[;N o /l;N

BocN\ﬁ \ " S

N
Y s
MMAc1 MMAc2 MMAc3

Abbildung 53: Verschiedene angestrebte Monomerstrukturen mit chiralem Imidazolidinon- bzw.
MACMILLAN-Katalysator.

Diese Monomere sollten anschlieRend, in Polymeren bzw. Nanopartikeln immobilisiert, als
Katalysator fur die DIELS-ALDER-Reaktion dienen. Es sind zwar verschiedene immobilisierbare
MACMILLAN-Katalysatormonomere literaturbekannt, jedoch wird die Immobilisierung
Uberwiegend in linearen, teils wasserloslichen Polymeren durchgefuhrt. Im Gegensatz zu den
amphiphilen Polymerstrukturen aus Kapitel 4 und 5, sollte der Fokus hier auf der Variation von
Polymerstrukturen liegen. Dies kann zum Beispiel durch die Einfuhrung des Katalysators in
der Mizell- bzw. Nanopartikelschale statt im Kern erfolgen. Weiterhin sollten die Unterschiede
der katalytischen Aktivitaten der so erhaltenen verschiedenen Polymerstrukturen untersucht
werden (Abbildung 54).

stat. stat.

Amphiphiles Diblockcopolymer

NC

stat.

Amphiphiles Diblockcopolymer

Abbildung 54: Angestrebte Polymerarchitekturen der mit einem MACMILLAN-Katalysator
funktionalisierten Polymere.
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6.3 Ergebnisse und Diskussion

Teile der im folgenden Kapitel dargestellten Ergebnisse wurden im Rahmen der Bachelorarbeit

von MARIUS KNUTTEL erarbeitet.
6.3.1 Niedermolekulare Synthesen

Die Synthesen der verschiedenen Katalysatormonomere auf Imidazolidinonbasis erfolgten in
Anlehnung an die urspriingliche Syntheseroute nach MACMILLAN et al.®® Die Synthesen
wurden insofern angepasst, dass eine polymerisierbare Acrylateinheit eingefihrt und das
sekundare, spater katalytisch aktive Amin, geschitzt wurde, um eventuell auftretende
Nebenreaktionen durch das freie Amin bei der RAFT-Polymerisation zu verhindern. Die

vierstufige Syntheseroute des Monomers MMAc1 ist in Schema 70 dargestellit.

Ethanolamin o _ Aceton O
©/Y002Me (4.0 eq.) N/\/OH (Uberschuss) —~_
EE—— H —_— N OH
NH, RT, 24 h NH; CH4OH, 65 °C, HN\&
24 h
MM1 MM2 MM3
O>\ // Acryloylchlorid Boc,0 (1.5 eq.)
0 o (1.3 eq.) O NaOH, 1,4-Dioxan
NI EtzN (1.3 eq.) ©/YZ(N (1:1 viv)
BooN\ﬁ CH,Cly 800N7§ O gec>RT 24n
0°C>RT,
MMAc1 24h MM4

Schema 70: Syntheseroute des polymerisierbaren, N-Boc-geschitzen Imidazolidinonkatalysators
MMAc1.

L-Phenylalaninmethylester (MM1) wurde zundchst mit einem vierfachen Uberschuss von
2-Aminoethanol unter Ausbildung einer stabilen Amidbindung und mit einer Ausbeute von
75 Prozent zu 1-(L-Phenylalanyl)aminoethan-2-ol (MM2) umgesetzt. Das 'H-NMR-Spektrum
von MM2 ist in Abbildung 55 dargestellt. Erwahnenswert sind hier das durch die neu gebildete
Amidbindung tieffeldverschobene Signal 4 der Methylengruppe am sekundaren Amin. Die
Protonen 2 und 3 sind aufgrund ihrer chiralen Umgebung weiterhin in zwei Signale
aufgespalten, welche ebenfalls etwas tieffeldverschobener sind. Die verbreiterten Singuletts 1

und 8 sind den Alkohol- bzw. Aminprotonen zuzuordnen.
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CHLOROFORM-d
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Abbildung 55: '"H-NMR-Spektrum von MM2 (400 MHz, CDCls).

MM2 wurde in Gegenwart eines groRen Uberschusses an Aceton (als Lésungsmittel) unter
Ausbildung eines flinfgliedrigen Ringes zwischen dem primaren und sekundaren Amin mit
einer Ausbeute von 88 Prozent zum Imidazolidinon-Derivat MM3 umgesetzt. Das 'H-NMR-
Spektrum von MM3 ist in Abbildung 56 dargestellt. Der erfolgreiche Ringschluss zum
Imidazolidinon Iasst sich insbesondere anhand der Signale 1 und 2 sowie der deutlichen
Tieffeldverschiebung des Signals 8 erkennen. Des Weiteren zeigen die Protonen 5 und 6 nun

eine Aufspaltung, da sie sich durch den Ringschluss naher am chiralen Zentrum befinden.

21
9 34 0
9 8 56
N—
HN —’\——OH
9 9 7
9 1
2
9
8 7 6
1 5 4 3
H-NMR
500 MHz in CD30D | W
J — M : oy
5.00 0.952.010.990.990.96 0.96 2.822.77
L U J uJd o u u 1 1
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 56: 'H-NMR-Spektrum von MM3 (500 MHz, CD3OD).
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Im nachsten Schritt wurde das freie sekundare Amin des Imidazolidinonrings mit einer Boc-
Schutzgruppe geschitzt. Dies gelang mit einer Ausbeute von 97 Prozent. Die erfolgreiche
Schitzung des freien Amins ist anhand des Signals 3 der Methylgruppen der Boc-
Schutzgruppe im 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 57) zu erkennen. Es sind weiterhin Boc-
Nebenprodukte im Bereich von ca. 1.5 ppm zu erkennen. Eine Aufreinigung erfolgte

abschlieRend nach dem letzten Syntheseschritt.

3
9 4 _ 09
9 7 5,6
N OH
9 9 NT/\
8
9 O 1
:<O \
37< TH-NMR
3 400 MHz in CDCl;
3
1,4-Dioxan
21
9 g s
L 3k ol
piy e
1.853.09 1.89 0.86 0.951.002.01 8.803.002.63
U u [ R I A Uu
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 57: "H-NMR-Spektrum von MM4 (400 MHz, CDsCl).

Im finalen Syntheseschritt wurde die polymerisierbare Acrylateinheit mit Hilfe der SCHOTTEN-
BAUMANN-Reaktion und Acryloylchlorid eingeflhrt. Die Aufreinigung des finalen Produkts
erfolgte saulenchromatographisch und MMAC1 konnte mit einer Ausbeute von 23 Prozent
isoliert werden. Die charakteristischen Protonen der Acrylat-Doppelbindung sind im "H-NMR-

Spektrum im Bereich von 5.8 ppm und 6.6 ppm zu erkennen (Abbildung 58).
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Abbildung 58: "H-NMR-Spektrum von MMAc1 (700 MHz, CDsCl).

Weiterhin wurde eine alternatives Katalysatormonomer nach O’REILLY et al. synthetisiert.l2'7]
Die Unterschiede lagen hier in der Anbindung der polymerisierbaren Einheit von der anderen
Molekulseite und somit besserer Zuganglichkeit des Katalysators im Polymer, sowie Verzicht
auf eine Boc-Schitzung des freien Amins. Die dreistufige Syntheseroute ist in folgendem
Schema dargestellt.

Methylamin
40 % in Ethanol

/@/ NHs C' (5.0 eq.) /@/ NH2
/IA/ CH30H, RT, 12h HO O/IA/N/
H

99 %
MM5 MMé6
p-TsOH (0.01 eq.)
o Aceton/CH3;OH (5:1 v/v),
CF;COO 65°C,18 h

65 %
Hy
/©//:I;N>< Methacryloylchlorid (2.0 eq
CF3SO3H (0.125 eq.)
0 0 N\ //I: <
CF3COOH, 0 °C=RT, 12 h
O o,
MMAc2 6%

Schema 71: Syntheseroute des MACMILLAN-Katalysatormonomers nach O’'REILLY et al.[’%

MM7

Im Vergleich zur vorherigen Syntheseroute wurde nun von bereits 4-Hydroxy-substituiertem
L-Phenylalaninmethylester ausgegangen. Der Ringschluss zum Oxazolidinring erfolgte dabei

ahnlich zur bisherigen Syntheseroute und die Acrylateinheit wurde auf der anderen
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Molekulseite direkt am Aromaten eingefihrt. Weiterhin wurde hier auf die Einfiihrung einer
expliziten Schutzgruppe verzichtet und stattdessen auf eine Gegenion-Strategie gesetzt,
indem das Amin protoniert und mit einem Trifluoressigsaureanion als Gegenion vorliegt. Die
Synthese der Zwischenstufen erfolgte ohne Aufarbeitung. MMAc2 wurde nach abschlieRender
saulenchromatographischer Aufreinigung mit einer Ausbeute von 49 Prozent Uber drei Stufen
erhalten und die Produktbildung und -reinheit Gber 'H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen
(Abbildung 59). Es sind deutlich alle vier Methylgruppen 1-4, die Protonen 5a, 5b und 6 in

chiraler Umgebung, sowie die Acrylat- (7) und Aromatensignale 8 und 9 zu erkennen.

METHANOL-d4

O
CF,COO0
®
8 5(3)6 H, METHANOL-d4
JOPNS
4
0 o- N 2
3 \
H H 1
7a  7b H-NMR 3
400 MHz in CD3;0D
8
9
7b 7a
‘ l 6 5al 5| A
A Lk ILJI“ aha
p / —
198200  1.00 1.01 0.94 1.121.062.89 3.1 2.942.97
O u o U i U oo U oo
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 59: 'H-NMR-Spektrum von MMAc2 (400 MHz, CD30D).

AbschlieRend wurde, basierend auf MMAc2, das N-Boc-geschiitzte Derivat MMAc3
synthetisiert. Das Monomer wurde mit einer Gesamtausbeute von 37 Prozent Uber vier Stufen
erhalten. Die Synthese der ersten beiden Stufen erfolgte analog zu MMAc2, die Boc-
Schutzgruppe wurde jedoch vor der Acrylateinheit eingeflihrt und letztere im abschlieRend
Uber eine SCHOTTEN-BAUMANN-Reaktion eingeflhrt (Schema 72).
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p-TsOH
CH3NH, (0.01eq.)
© 40 % in EtOH Aceton/CH3;0H
: //I/iNHBCI (5.0 eq.) i /L 51v/v C/ ><
CH30H, RT, 12h - 65 °C,18h /I/i
99 % 65 %
MM5 MMé6 MM7
, Boc Boc,0O (1.1 eq.)
~—N Acryloylchlorid (1.3 eq.) Boc NaOH/1,4-Dioxan
); >< Et;N (1.3 eq.) (1:1 viv)
? o N ):
P 85 ¢
MMAc3 67 % MM %o

Schema 72: Synthese von MMAc3.

Da die Synthesen von MM6 und MM7 bereits gezeigt wurden, sind im Folgenden nur die

"H-NMR-Spektren von MM8 und MMAc3 dargestellt.

2
2
2
N
7 5\/0
6
L <1
HO
6 70
3
TH-NMR
600 MHz in CDCl;4
3
1
76
1 5 4
‘ i ‘4 " \ N ]
P —
2.052.22 1.00 1. 01 1. 053 08 9.173.07 3.02

1} u 1] u u ] 1 ] 1

mﬁmqﬁwﬁwﬁmﬁwrwﬁmmmﬁwﬁmwmﬁmﬁmﬁmrwmﬁmﬁwﬁm
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 60: '"H-NMR-Spektrum von MM8 (600 MHz, CDsCl).

Die erfolgreiche Boc-Schutzung des freien Imidazolidinon-Amins konnte anhand des
Singuletts 2 im 'H-NMR-Spektrum nachgewiesen werden (Abbildung 60). Da es keine
Anderungen in der chemischen Verschiebung von Signalen z.B. im Aromatenbereich bei 7.0
bis 7.5 ppm gibt, ist davon auszugehen, dass keine Reaktion der Hydroxygruppe mit dem Boc-
Anhydrid als unerwiinschte Nebenreaktion stattgefunden hat. Daher wurde die Hydroxygruppe

im nachsten Schritt im Rahmen einer SCHOTTEN-BAUMANN-Reaktion mit Acryloylchlorid
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verestert und das Monomer MMAc3 erhalten. Im "H-NMR-Spektrum sind die Signale 7 und 8
der Acrylatgruppe im charakteristischen Bereich von 5.85 und 6.5 ppm zu erkennen
(Abbildung 61).

, 2
s
o)

o 5 YO

o 9 +.8_N
f 3T <
97N
7 © 9 © \
4

TH-NMR
600 MHz in CDCly

CHLOROFORM-d

9 4
3 1
8
7 6 5 L
.AL L | ' . N 1
PANN -
422 2.02 1.00 1.00 1.021.03 3.24 3.229.21 3.04
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8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 61: "H-NMR-Spektrum von MMAc3 (600 MHz, CDsCl).

Zu erwahnen ist an dieser Stelle, dass ein Signal der an den Imidazolidinonring gebundenen
Methylgruppen 1 und 3 nach der Veresterung um ca. 1 ppm tieffeldverschoben ist. Dies ist
ebenfalls bei MMAc1 zu beobachten. Da bei diesem Reaktionsschritt jedoch keine Anderung
in dessen direkter chemischer Umgebung stattgefunden hat und das 'H-NMR-Spektrum
ebenfalls in deuteriertem Chloroform gemessen wurde, konnte an dieser Stelle keine plausible
Erklarung dafur gefunden werden.
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6.3.2 Polymersynthese und -analytik

Die im vorherigen Kapitel synthetisierten Katalysatormonomere wurden nun in verschiedene
Polymerstrukturen eingebaut. Bei dem MACMILLAN-Katalysator handelt es sich jedoch, im
Vergleich zu den zuvor gezeigten Cu'/2,2'-dpa- und L-Prolin-Systemen, um einen neuen
Katalysator, dessen Verhalten in Kombination mit mizellaren bzw. Nanopartikelsystemen nur
bedingt literaturbekannt ist. In den meisten Fallen handelt es sich dabei um
Immobilisierungsstrategien in Form von ionischen Flissigkeiten oder hydrophilen
Copolymeren.l’%-74 Daher wurde an dieser Stelle etwas von der bisherigen Herangehensweise
fur die Polymerarchitektur abgewichen und auch gezielt nicht-amphiphile oder amphiphile
Polymere mit dem Katalysator im hydrophilen oder hydrophoben Teil hergestellt
(Abbildung 62).

PYTYE ey

S

stat. — Y —stat.

Hydrophiles Copolymer Amphiphiles Diblockcopolymer Amphiphiles Diblockcopolymer
P-MM1 P-MM2 P-MM3

Abbildung 62: Angestrebte Polymerarchitekturen der Polymere P-MM1 bis P-MM3 mit eingebautem
MACMILLAN-Katalysator.

P-MM1 wurde durch statistische Copolymerisation von DMA und MMAc1 synthetisiert. Das
Verhaltnis der beiden Monomere wurde dabei so gewahlt, dass es deutlich auf der Seite des
DMAs liegt. Dies diente dazu, die Hydrophilie des Blocks beizubehalten und somit moglicher
Aggregatbildung vorzubeugen. Weiterhin sollte der Katalysator moglichst breit verteilt Gber das
Polymer statistisch eingebaut werden. Eine eventuelle Beeinflussung des gleichmaRig
statistischen Monomereinbaus durch Tr-11-Stacking der Aromaten und somit bevorzugter
Zweiteinbau eines weiteren Katalysatormonomers koénnen jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Im 'H-NMR-Spektrum sind insbesondere die charakteristischen Signale der
Methylgruppen des DMA bei 2.89-3.11 ppm sowie die charakteristischen Signale des
Katalysatormonomers, wie zum Beispiel die Aromatensignale bei 7.04-7.20 ppm oder die Boc-

Schutzgruppe bei 1.46 ppm deutlich zu erkennen (Abbildung 63).
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Abbildung 63: "H-NMR-Spektrum von P-MM1 (600 MHz, CDCl3).

Anhand des 'H-NMR-Spektrums wurde fir DMA mit einem Polymerisationsgrad von 55
nahezu der angestrebte Wert von 50 erreicht. Das MACMILLAN-Katalysatormonomer wurde mit
den angestrebten vier Einheiten polymerisiert. Das so erhaltene Polymer wurde anschlielend
durch die Einflhrung eines hydrophoben Polymerblocks in Form von 15 Einheiten
n-Butylacrylat in ein amphilphiles Polymer Uberfuhrt. Leider konnte der angestrebte
Polymerisationsgrad nicht erreicht werden. Der h6chstmdgliche Polymerisationsgrad von drei
wurde mit P-MM2 erreicht. Die Ursache hierfur kdnnte in der Hinderung einiger aktiver RAFT-
Endgruppen durch das sterisch anspruchsvolle Katalysatormonomer liegen, wodurch das
aktive Polymerkettenende nur schwer fur die weiteren Monomere erreichbar ist. Dies kdnnte
ebenfalls auf die zuvor erwdhnte gradientartige Polymerisation des ersten Blocks hindeuten.
Das "H-NMR-Spektrum bleibt weitestgehend unverandert, es kommen lediglich die Signale
der Methyl- (0.92 ppm) und Methylengruppen (4.03 ppm) der n-Butylacrylat-Einheiten hinzu
(Abbildung 64).
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Abbildung 64: 'H-NMR-Spektrum von P-MM2 (600 MHz, CDClzs).

Da auch weitere Versuche in verschiedenen Losungsmitteln nicht in hoheren
Polymerisationsgraden resultierten, wurde an dieser Stelle zunachst die bereits in den
vorherigen Kapiteln in Kombination mit anderen Katalysatoren angewandte
Polymerisationsstrategie mit einem hydrophilen DMA-Block und einem hydrophoben Block
bestehend aus Katalysator und n-Butylacrylat verfolgt. Das 'H-NMR-Spektrum des so
erhaltenen Diblockcopolymers P-MM3 zeigt ebenfalls die charakteristischen Signale der
Methylgruppen des DMA bei 2.86-3.08 ppm sowie die charakteristischen Signale des
Katalysatormonomers, wie zum Beispiel die Aromatensignale bei 7.03-7.18 ppm oder die Boc-
Schutzgruppe bei 1.43 ppm. Der fur das n-Butylacrylat erreichte Polymerisationsgrad von 13
liegt mit diesem Ansatz deutlich hdher, sodass die zuvor erwdhnten, die Polymerisation
beeintrachtigenden, Effekte hier weitestgehend vernachlassigbar sind und sowohl Katalysator
als auch n-Butylacrylat in nahezu angestrebter Zusammensetzung in das Polymer eingebaut
wurden (Abbildung 65).
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Abbildung 65: 'H-NMR-Spektrum von P-MM3 (400 MHz, CDClz3).

Weiterhin wurden die Polymere P-MM1 bis P-MM3 inkl. Precursorpolymere per GPC- und
DLS-Messungen analysiert (Tabelle 26). Die durch GPC-Messungen erhaltenen mittleren
Molmassen stimmen fir alle Polymere mit maximal sieben Prozent Abweichung im Vergleich
zur per "H-NMR-Spektroskopie ermittelten mittleren Molmasse gut tberein. Auffallig ist jedoch
die signifikant abnehmende Dispersitat von P-MM1 zu P-MM2. Durch EinfUhrung eines
weiteren Polymerblocks ware hier das Gegenteil zu erwarten gewesen. Hier sind zwei
Maoglichkeiten denkbar: Einerseits ist die vergleichbar hohe Dispersitat von P-MM1 durch die
zuvor beschriebenen Gradienteneffekte und somit Bildung von reinen Homopolymeren, aber
auch von Polymeren mit mehr als den mittleren vier Einheiten des Katalysators denkbar. Dies
resultiert in unterschiedlichen Wechselwirkungen mit dem GPC-Saulenmaterial und folglich
einer breiteren Molmassenverteilung. Andererseits ist durch das erneute Ausfallen bei der
Synthese von P-MM2 ein weiteres Auswaschen von wahrend der Synthese des
Precursorpolymers P-MM1 gebildeten, kurzkettigeren DMA-Homopolymeren denkbar. Dies
resultiert in einer engeren Molmassenverteilung auf der Seite der hdhermolekularen

Blockcopolymere. Von P-DMAs; zum Blockcopolymer P-MM3 hingegen konnte die
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erwlinschte Erhéhung der mittleren Molmasse und folglich auch eine moderat erhéhte
Dispersitat beobachtet werden. Des Weiteren bilden die beiden amphiphilen Polymere in
Wasser Aggregate von 18 bis 23 nm aus. Dies ist insbesondere fir P-MM2 (iberraschend, da
hier lediglich drei Einheiten des n-Butylacrylats eingebaut werden konnten und der hydrophobe
Block somit deutlich kleiner ist. MAglicherweise kann auch diese Beobachtung wieder mit dem
bevorzugten Einbau des ebenfalls hydrophoben Katalysatormonomers am Ende der
hydrophilen Polymerkette erklart werden. Demzufolge sind die in Wasser ausgebildeten
Aggegrate des Polymers P-MM3 mit theoretisch deutlich starker ausgepragtem amphiphilen
Charakter auch etwas gréfRer.

Tabelle 26: Analytische Daten der Polymere P-MM1 bis P-MM3 und der zugehorigen
Precursorpolymere.

P-MM3

b)

Polymer Polymerzusammensetzung® ™ NVR m, GPC  Pepc dh, 10" PDly,0%
[g:'mol ] [g'mol ] [nm]

P-MM1 (DMAss-MMa)stat 7407 6900 1,39 - ;

P-MM2 (DMAs5-MMa4)stat -Bus 7792 7600 1,22 185 0,32 +0,043

P-DMAg7 DMAs7 6988 7300 1,13 - -

P-MM3 DMAg7-(Bu1sMM3)stat. 9862 9600 1,23 23+5 0,210,033

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Giber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Weiterhin wurde versucht unter Verwendung des Monomers MMAc2 Diblockcopolymere mit
dem Katalysator im hydrophoben Teil herzustellen. Im Vergleich zu MMAc1 wird an dieser
Stelle auf ein Monomer mit geschitztem Amin verzichtet und das Monomer stattdessen in
protonierter Form und mit einem Trifluoressigsdure-Gegenion direkt in der Polymerisation
eingesetzt. Dies wurde in Form von hydrophilen Monoblockpolymeren bereits von O’REILLY
et al. erfolgreich durchgefiihrt.'® Bei Verwendung des standardmaRig verwendeten

Lésungsmittels 1,4-Dioxan konnte lediglich eine von vier Einheiten des Katalysators eingebaut
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werden (P-MM4). Da hier mdglicherweise ein Ldslichkeitsproblem in Kombination mit dem
ionischen Monomer vorlag, wurde die Reaktion ebenfalls in Methanol durchgefihrt. Dies fuhrte
zu einer besseren Loslichkeit des Monomers und das so erhaltene Polymer P-MM4a wies nun
die angestrebte Zusammensetzung auf. An dieser Stelle ist reprasentativ das 'H-NMR

Spektrum von letzterem dargestellt (Abbildung 66).

NC

— CF3COO® — stat.

CHLOROFORM-d

P-MM4a 4

5 600 MHz in CDCl3 3

N
AN
16.04 24.894.41  409.21 105.42 38.74
— [ L S [
T T T T T T T e [ T [ e

8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 66: "H-NMR-Spektrum von P-MM4a (600 MHz, CDCls)

Interessanterweise ist das Imidazolidinonproton in Form von Signal 3 im Vergleich zum zuvor
verwendeten Monomer MMAc1 nun auch im Polymer deutlich zu erkennen und die
Polymerisation konnte trotz fehlender Schutzgruppe erfolgreich durchgefihrt werden. Die
Qualitat der Polymerisation wurde des Weiteren noch per GPC- und DLS-Messungen
untersucht (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Analytische Daten der Polymere P-MM4 und P-MM4a und der zugehdrigen
Precursorpolymere.

NC ’SYS% NC ’SYSW
\’\‘l S \l\‘l o S
68

M, e M, coe °
Polymer Polymerzusammensetzung® ™ NVR mCPC  Depc dh, H0 PDIHzoc)

[g'mol’ ] [gmol ] [nm]
P-DMAs DMA4s 5105 4740 1,15 - -
P-MM4 DMA4s-(BusMM1)stat. 6674 5570 1,21 19+2 0,37 £ 0,059
P-DMAgs DMAegs 7087 6920 1,17 - -
P-MM4a DMAGs-(Bu12MMa4)stat. 10291 7800 1,47 274 0,19 +£0,007

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt tber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Die per GPC-Messungen erhaltenen mittleren Molmassen stimmen fiir die Precursorpolymere
und P-MM4 recht gut mit den per "H-NMR-Spektroskopie erhaltenen Werten (iberein. Lediglich
fur P-MM4a liegen diese etwas niedriger und die Dispersitat ist mit 1,47 ebenfalls etwas hoher.
Dies kann einerseits durch das hohe Molekulargewicht des Katalysators und der stark vom
verwendeten PMMA-Standard abweichenden Struktur des Katalysators erklart werden.
Andererseits kann hier auch der ionische Charakter der Polymere einen Einfluss auf die
Retentionszeit haben. Beide Polymere bilden in Wasser Mizellen aus, wahrend P-MM4a
aufgrund der langeren Polymerkette und vierfachem Katalysatorgehalt ca. 30 Prozent gréRere

Aggregate ausbildet.

Die so erhaltenen Polymere sollten ebenfalls in Form von vernetzten Nanopartikeln eingesetzt
werden. Daher war die Einflhrung von vernetzbaren Thiolactoneinheiten in Form eines
weiteren Blocks notig. Da die unter Immobilisierung des Monomers MMAc1 erhaltenen
Polymere P-MM1 bis P-MM3 im Folgenden deutlich schlechtere Aktivitaten in der Katalyse

zeigten, wurde an dieser Stelle nur mit P-MM4a weitergearbeitet (siehe Kapitel 6.3.3). Die
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Polymerisation eines Thiolactonblocks an P-MM4a konnte unter den Standardbedingungen

jedoch nicht erfolgreich durchgefuhrt werden (Schema 73).

a) NC
n-BuAc (10 eq.)

TLA (5 eq.) N
AIBN (0.20 eq) \
1,4-Dioxan, 65 °C, 48 h

P-MM4a
b)
n-BuAc (10 eq.)
TLA (5eq.)
V-70 (0.20 eq)
1,4-Dioxan, 40 °C, 72 h

€ 4
— CF3COO — stat.
P-MM5/5a

Schema 73: Synthese von P-MM5/P-MM5a.

Es stellte sich heraus, dass bereits wahrend der Polymerisation Vernetzungsnebenreaktionen,
vermutlich hervorgerufen durch bereits gedffnete Thiolactonmonomere, stattfinden. Dies lasst
sich sehr gut anhand des GPC-Elugramms des so erhaltenen Polymers P-MM5
nachvollziehen (Abbildung 67). Wahrend das Signal des Precursorpolymers nahezu
unverandert bleibt, bildet sich stattdessen eine zweite, deutlich hohermolekulare,
Polymerspezies bei ca. 15 min Retentionszeit. Diese weist eine geschatzte mittlere Molmasse
von knapp 150.000 g/mol auf. Da die Polymere wahrend der Polymerisation im nicht-
selektiven Losungsmittel keine Aggregate ausbilden sollten, findet hier vermutlich eine
unkontrollierte Vernetzung linearer Polymere statt. Diese unerwunschte Nebenreaktion
scheint zudem deutlich schneller abzulaufen, als die eigentliche Polymerisation. Um dies zu
unterbinden, wurde daher versucht bei einer deutlich niedrigeren Reaktionstemperatur von 40
statt 65 °C und in Kombination mit dem fir solche Temperaturen geeigneteren Initiator 2,2'-
Azobis(4-methoxy-2,4-dimethylvaleronitril) (V-70) und einer von 48 auf 72 h verlangerten
Reaktionszeit polymerisiert. Unter diesen Bedingungen wurde das Polymer P-MM5a erhalten
und diese Nebenreaktion konnte nicht beobachtet werden. Die GPC-Kurve des so erhaltenen
Polymers zeigt jedoch nur eine im Vergleich zu P-MM4a hinzugekommene, héhermolekulare
Schulter. Die Blockierung des freien Amins durch das Gegenion scheint somit im Allgemeinen
fur die RAFT-Polymerisation zu funktionieren, reicht jedoch nicht aus, um eine vorzeitige
Offnung der Thiolactone zu unterbinden. Polymerisationen unter Verwendung des Boc-

geschutzten Monomers MMAc3 konnten aus Zeitgrinden nicht weiter realisiert werden.
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Abbildung 67: GPC-Elugramme von P-MM4a, P-MM5 und P-MM5a (3 mg/mL in
N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr).
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6.3.3 Anwendung MACMILLAN-Katalysator-funktionalisierter Polymere in der Katalyse

Zur Untersuchung der katalytischen Aktivitat der immobilisierten MACMILLAN-Katalysatoren in
der DIELS-ALDER-Reaktion wurden zunachst die Polymere P-MM1 bis P-MM3 im Vergleich zur
niedermolekularen Monomervorstufe MM4 in verschiedenen Ldsungsmitteln untersucht
(Tabelle 28). Das finale Katalysatormonomer wurde an dieser Stelle nicht verwendet, um
eventuelle Nebenreaktionen mit der Acrylatgruppe im Rahmen der DIELS-ALDER-Reaktion zu
auszuschliefRen.

Tabelle 28: DIELS-ALDER-Reaktion von Zimtaldehyd und Cyclopentadien, katalysiert durch MM4,
P-MM1, P-MM2 und P-MM3, in Wasser oder im wassrigen Medium.

MM4

© P-MM1 / P-MM2 / P-MM3

5-20 mol% 7
Cyclopentadien (3.0 eq.) N
TFA (1.0 eq.) HN\|§
Lésungsmittel, t, RT
Eintrag Katalysator Losungsmittel t[h] Umsatz[%]? exo:endo?
1 H.0 24 75 1,00 : 1,14
MM4 (5 mol%)
2 CH30H:H20 (9:1) 24 87 1,00 : 1,12
3 P-MM1 (5 mol%) H-0 24 14 1,00 : 1,51
4 P-MM1 (20 mol%) H20 24 21 1,00 : 1,46
5 P-MM2 (5 mol%) H20 48 0 n.b.
6 H20 48 0 n.b.
7 P-MM3 (5 mol%) CH3sCN:H20 (9:1) 48 0 n.b.
8 CH3OH:H20 (9:1) 48 0 n.b.

a) bestimmt Gber "H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselésung; Cyclopentadien wurde unmittelbar vor jeder
Reaktion durch Cracking von Dicyclopentadien erhalten.
Die besten Umsatze wurden unter Verwendung von MM4 als Katalysator erhalten. Dabei
waren die Umsatze in einem Gemisch aus Methanol und Wasser (9:1 v/v) mit 87 Prozent

nochmal Uber zehn Prozent besser als in reinem Wasser (Tabelle 28, Eintrag 1-2). Dies lasst
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sich mit der besseren Léslichkeit von Katalysator und Substraten in Methanol erklaren. Durch
diese Voruntersuchungen konnte die grundsatzliche Aktivitat des Katalysators sichergestellt
werden. Im nachsten Schritt wurde das wasserl6sliche Copolymer P-MM1, bestehend aus
DMA und MMAc1, eingesetzt. Erwartet wurde hier eine ahnliche Aktivitat im Vergleich zur
niedermolekularen Variante. Es wurden jedoch lediglich 14 Prozent Umsatz in Wasser
erhalten. Da die Vermutung nahe lag, dass durch die Immobilisierung des Katalysators die
Zuganglichkeit und Diffusion der Substrate zum Katalysator eingeschrankt ist, wurde die
Katalysatorkonzentration vervierfacht. Dadurch konnte der Umsatz zwar leicht gesteigert
werden, jedoch mit 21 Prozent nicht im erhofften Ausmal’. Auffallig ist zudem, dass das
Diastereomerenverhaltnis etwas mehr auf der Seite des endo-Produkis lag (Tabelle 28,
Eintrag 3-4). Da es an dieser Stelle jedoch in erster Linie um die allgemeine Aktivitat der
Katalysatoren ging, wurde diese Beobachtung hier nicht weiter bertcksichtigt. Weiterhin wurde
P-MM2 als amphiphiles Diblockcopolymer mit Katalysator im hydrophilen Teil eingesetzt.
Jedoch konnte hier kein Umsatz festgestellt werden (Tabelle 28, Eintrag 5). Da die
Katalysatoren durch die Mizellbildung auf der Mizelloberflache bzw. -schale vorliegen und
somit bezlglich ihrer katalytischen Aktivitat vergleichbar zu P-MM1 sein sollten, entspricht
dieses Ergebnis nicht den Erwartungen. Die verdoppelte Reaktionszeit schien ebenfalls keine
Auswirkungen zu haben. An dieser Stelle soll jedoch nochmal erwahnt werden, dass der
hydrophobe Block hier nicht im angestrebten Polymerisationsgrad erhalten wurde und somit
moglicherweise die Mizellbildung beeintrachtigt wird. Dies gilt ebenfalls fir P-MM3 mit
ahnlichem Aufbau, aber mit Katalysator im hydrophoben Teil. Hier konnte ebenfalls, auch nach
verdoppelter Reaktionszeit, kein Umsatz festgestellt werden. Ein Wechsel des Losungsmittels
zu Methanol und Wasser (9:1 v/v) oder Acetonitril und Wasser (9:1 v/v) zur Unterbindung der
Mizellbildung und besserer Zuganglichkeit des Katalysators fuhrte ebenfalls nicht zu einer
Verbesserung (Tabelle 28, Eintrag 6-8). Mdglicherweise ist die gewahlte Katalysatorstruktur
bei Anbindung an das Polymerrickgrat nicht mehr optimal zuganglich. Weiterhin ware
ebenfalls denkbar, dass die polymeranaloge Entschitzungsreaktion bei den amphiphilen

Polymeren nicht so effektiv war, wie beim nicht-amphiphilen Copolymer.

Um diese Hypothesen 2zu untersuchen, wurden im Folgenden die amphiphilen
Diblockcopolymere P-MM4 und P-MM4a auf Basis des Monomers MMAc2, welches sowohl
eine bessere Zuganglichkeit des aktiven Zentrums aufweist als auch auf die Einfihrung einer

Schutzgruppe verzichtet, verwendet (Tabelle 29).
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Tabelle 29: DiELS-ALDER-Reaktion von Zimtaldehyd und Cyclopentadien, katalysiert durch P-MM4 und
P-MM4a, in Wasser oder im wassrigen Medium.

H P-MM4 / P-MM4a
L \
el SIS e a
@ N ‘.‘/
@ CF,C00 Ha
10 mol%
Cyclopentadien (3.0 eq.)
TFA (0-1.0 eq.)
Losungsmittel, 24 h, RT
Eintrag Katalysator Losungsmittel TFA UELZ?} z exo:endo?
1 H20 1.0 eq. 46 1,00: 1,01
2 P-MM4 CH30H:H20 (9:1) 1.0 eq. 0 n.b.
3 H20 - 2 n.b.
4 H20 1.0 eq. 56 1,00 : 0,96
P-MM4a
5 H20 - 6 n.b.

a) bestimmt iiber 'H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyseldsung; Cyclopentadien wurde unmittelbar vor jeder

Reaktion durch Cracking von Dicyclopentadien erhalten.
Unter Verwendung von P-MM4 konnte im Vergleich zu den vorherigen Ergebnissen unter
mizellarer Katalyse ein Umsatz von 46 Prozent erhalten werden. Durch den Wechsel des
Lésungsmittels zu Methanol und Wasser (9:1 v/v) und somit weitestgehend unterbundener
Mizellbildung konnte kein Umsatz erreicht werden (Tabelle 29, Eintrag 1-2). Dies spricht dafr,
dass die mizellare Katalysatorumgebung in Kombination mit der geanderten
Katalysatorstruktur zwingend noétig ist. Weiterhin wurde untersucht, ob durch das bereits
vorhandene TFA-Anion als Gegenion auf den Zusatz von TFA als Cokatalysator verzichtet
werden kann. Diese Vermutung konnte nicht bestatigt werden, da so nur ein Umsatz von zwei
Prozent erreicht wurde (Tabelle 29, Eintrag 3). Des Weiteren wurde P-MM4a, strukturell
ahnlich zu P-MM4, jedoch mit tendenziell hdherem Polymerisationsgrad und vier Mal mehr
immobilisierten Katalysatoreinheiten eingesetzt. Dadurch konnte der Umsatz um weitere zehn
Prozent erhdht werden (Tabelle 29, Eintrag 4). Der Umsatz ohne Zusatz von TFA als
Cokatalysator konnte ebenfalls verdreifacht werden, liegt jedoch mit sechs Prozent weiterhin
deutlich unter den Erwartungen, sodass der Verzicht auf TFA an dieser Stelle nur durch

deutlich langere Reaktionszeiten kompensierbar scheint.
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6.4 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel konnten erfolgreich die Imidazolidinon-basierten Acrylatmonomere
MMAc1-3 in mehrstufigen Synthesen mit Gesamtausbeuten von 17 bis 49 Prozent und in sehr
guter Reinheit erhalten werden. Die Monomere unterschieden sich sowohl in der Position der
polymerisierbaren Acrylateinheit als auch in der Schutzungsstrategie des freien Amins
(Schema 74).

©
CF3C00™~ H, Boc

®
Mwm g»i $£

MMAc1 MMAc2 MMAc3
17 % 49 % 37 %

Schema 74: Imidazolidinon-basierte Acrylatmonomere MMAc1-3.

Durch (konsekutive) RAFT-Polymerisationen mit den so erhaltenen Monomeren, konnten
erfolgreich die Polymere P-MM1-4a erhalten werden (Tabelle 30). Die Polymere
unterschieden sich dabei nicht nur in dem verwendeten Imidazolidinon-Monomer, sondern
auch in ihrer Architektur. Fur die Polymere P-MM1 bis P-MM3 wurde das Monomer MMAc1
verwendet. Dieses konnte erfolgreich mit dem angestrebten Polymerisationsgrad eingebaut
werden. Es konnte das hydrophile Diblockcopolymer P-MM1, bestehend aus DMA und ca.
sieben Prozent Katalysatormonomer erfolgreich synthetisiert werden. Weiterhin wurde
versucht, dieses Polymer durch eine weitere RAFT-Polymerisation mit n-Butylacrylat in ein
amphiphiles Polymer zu Gberflhren. Es konnten jedoch in mehreren Versuchen nur bis zu drei
Einheiten des n-Butylacrylats polymerisiert werden. Da dies jedoch bereits ausreichend war,
um mizellare Aggregate mit einem hydrodynamischen Durchmesser von ca. 18 nm in Wasser
zu bilden, wurde dieses Polymer trotzdem verwendet. Méglicherweise findet hier im vorherigen
Schritt eine gradientartige Polymerisation statt, sodass das sterisch anspruchsvollere
Monomer zuletzt eingebaut wird und somit einerseits zur Amphiphilie des Polymers beitragt,
aber andererseits auch das aktive RAFT-Kettenende fur weitere Monomere blockieren kdnnte.
P-MM3 konnte hingegen, mit der bereits in den vorherigen Kapiteln etablierten
Polymerarchitektur, erfolgreich synthetisiert werden. Die Polymere P-MM4 und P-MMd4a
wurden mit dem Monomer MMAc2 synthetisiert und unterscheiden sich nur in ihrem gesamten
Polymerisationsgrad bzw. in der Anzahl immobilisierter Katalysatoreinheiten. Alle Polymere
konnten mit geringer bis moderater Dispersitat erhalten werden und die amphiphilen Polymere

bildeten in Wasser Aggregate mit hydrodynamischen Durchmessern im Bereich von 18 bis
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27 nm aus. Die GroRe der Aggregate in Wasser stand dabei in guter Korrelation mit dem

Polymerisationsgrad bzw. mit der Lange des hydrophoben Polymerblocks.

Tabelle 30: Analytische Daten der Polymere P-MM1 bis P-MM4a.
SZ(S% NCW

oo “N"So
\ e

stat.

1 NC

—SYSW
S

P-MM1 P-MM2

— CF3COO© —stat.
P-MM4a

m o owm " A ®
Polymer Polymerzusammensetzung® ™ NVR mGPC  Papc M H2O PDIHZOC)
[g'mol T [g:mol ] [nm]
P-MM1 (DMAs5-MMa)stat. 7407 6900 1,39 - -
P-MM2 (DMAss5-MM4)stat-Bus 7792 7600 1,22 185 0,32+0,043
P-MM3 DMAG67-(Bu1zsMM3)stat. 9862 9600 1,23 2315 0,210,033
P-MM4 DMAg-(BusMM+)stat. 6674 5570 1,21 19+2 0,37 £ 0,059
P-MM4a DMAGss-(Bu12MMa4)stat. 10291 7800 1,47 27+4 0,190,007

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (ber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Gber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Eine weitere Funktionalisierung mit einem hydrophoben Block, bestehend aus n-Butylacrylat
und dem Thiolactonmonomer, fiir die spatere Vernetzbarkeit zu Nanopartikeln, konnte nicht
erfolgreich durchgefuhrt werden (Schema 75). Unter Verwendung von AIBN bei 65 °C traten
Nebenreaktionen auf, welche in einer zweiten, deutlich héhermolekularen, Polymerspezies
resultierten. Wurde die Polymerisation bei niedrigerer Temperatur und unter Verwendung des
Initiators V-70 durchgefihrt, traten diese Nebenreaktionen nicht auf. Die fur das Polymer

P-MM5a erhaltene GPC-Kurve zeigte jedoch nicht die erwlinschte héhermolekulare und

unimodale Kurve, sondern lediglich eine hdhermolekulare Schulter im Vergleich zu P-MM4a.
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a) NC

n-BuAc (10 eq.)

TLA (5 eq.) N
AIBN (0.20 eq) \
1,4-Dioxan, 65 °C, 48 h

P-MM4a
b)
n-BuAc (10 eq.)
TLA (5€eq.)
V-70 (0.20 eq)
1,4-Dioxan, 50 °C, 72 h

4
— CFg(ZOO6 —stat.
P-MM5/5a

Schema 75: Synthese von P-MM5/P-MM5a.

Zusammenfassend lasst sich das Gegenion-geschitzte Monomer durchaus im Rahmen einer
RAFT-Polymerisation ohne Wechselwirkungen mit der Trithiocarbonatgruppe verwenden, eine
vorzeitige Offnung der Thiolactone durch das freie Amin kann jedoch dadurch nicht
ausgeschlossen werden. Weitere Polymerisationen unter Verwendung des Boc-geschutzten
Monomers MMAc3 konnten aus Zeitgriinden nicht mehr realisiert werden. Stattdessen wurden
die Polymere hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitat in der DIELS-ALDER-Reaktion unter

mizellarer Katalyse untersucht.

Es wurden die Polymere P-MM1 bis P-MM4a und die niedermolekulare Katalysatorvorstufe
MM4 zum Vergleich verwendet. Das finale Katalysatormonomer wurde an dieser Stelle nicht
verwendet, um eventuelle Nebenreaktionen mit der Acrylatgruppe im Rahmen der
DIELs-Alder-Reaktion zu auszuschlieRen (Tabelle 31).
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Tabelle 31: DIELS-ALDER-Reaktion von Zimtaldehyd und Cyclopentadien, katalysiert durch MM4 und
P-MM1 bis P-MM4a, in Wasser oder im wassrigen Medium.

5-20 mol%
Cyclopentadien (3.0 eq.)
TFA (0-1.0 eq.)
Lésungsmittel, ¢, RT

MM4

o
Q/D\J)\(K'/\/OH N

o P-MM1 / P-MM2 / P-MM3

P-MM4 / P-MM4a

\ O o}
SO

HN
TQ crco0” M2
. . . TFA t Umsatz
Eintra Katalysator Losungsmittel exo:endo?
9 y g [eq] [h] [%]?
1 H.0 1 24 75 1,00: 1,14
MM4 (5 mol%)
2 CH30H:H20 (9:1) 1 24 87 1,00: 1,12
3 P-MM1 (5 mol%) H.O 1 24 14 1,00 : 1,51
4 P-MM1 (20 mol%) H-0 1 24 21 1,00: 1,46
5 P-MM2 (5 mol%) H.O 1 48 0 n.b.
6 H.O 1 48 0 n.b.
P-MM3 _ _
7 (5 mol%) CH3CN:Hx0 (9:1) 1 48 0 n.b.
8 CH30H:H20 (9:1) 1 48 0 n.b.
9 H.0O 1 24 46 1,00 : 1,01
P-MM4 . )
10 (10 mol%) CH30H:H20 (9:1) 1 24 0 n.b.
11 H-0 - 24 2 n.b.
12 P-MM4a H-0O 1 24 56 1,00: 0,96
13 (10 mol%) H.0 . 2 6 n.b.

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselosung; Cyclopentadien wurde unmittelbar vor jeder
Reaktion durch Cracking von Dicyclopentadien erhalten.

Die allgemeine katalytische Aktivitat des synthetisierten Katalysators wurde in Form von MM4

und Umsétzen von 75 bis 87 Prozent, je nach verwendetem Ldsungsmittel, verifiziert. Das

hydrophile Diblockcopolymer P-MM1 fiihrte lediglich zu Umséatzen von 14 bis 21 Prozent. Eine
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Vervierfachung der Katalysatorbeladung wirkte sich hier nur minimal auf den Umsatz aus. Dies
ist hier moglicherweise auf die Katalysatorarchitektur zurlickzufiihren, bei welcher das aktive
Zentrum des Katalysators zu nah am Polymerriickgrat liegt und zusatzlich durch den Aromaten
sterisch gehindert ist. Unter Verwendung der amphiphilen Polymere P-MM2 und P-MM3
konnten keine Umsatze festgestellt werden. Erst ein Wechsel zu MMAc2 als
Katalysatormonomer in den Polymeren P-MM4 und P-MM4a flihrte zu Umsatzen von bis zu
56 Prozent in Wasser. Dies spricht fir die Hypothese der nun besseren
Katalysatorzugéanglichkeit. Fir eine Anwendung der Polymere in Form von Nanopartikeln in
einer Tandemkatalyse wurde weiterhin der Verzicht auf TFA als Cokatalysator untersucht.
Dies fuhrte jedoch fur beide Polymere zu signifikantem Umsatzverlust, sodass nur noch zehn

Prozent des Umsatzes unter Verwendung von TFA erreicht wurden.

Zusammenfassend konnte ein polymerbasiertes Imidazolidinon-Katalysatorsystem etabliert
werden, welches in Wasser Aktivitaten von bis zu 56 Prozent liefert. Der Verzicht auf TFA als
Cokatalysator kann zukinftig moglicherweise durch die Verwendung anderer Additive oder
durch Immobilisierung von TFA-Einheiten kompensiert werden. Letzteres hatte jedoch einen
Einfluss auf die Mizellbildung und die Saureeinheiten missten ggfs. nach der Reaktion durch
einen lonentauscher reaktiviert werden. Fur eine erfolgreiche Nanopartikelsynthese in
Kombination mit dem Imidazolidinonkatalysator mussen zudem weitere Untersuchungen zur
Polymerisation von Thiolactoneinheiten vorgenommen werden. Moglicherweise ist hier bereits
eine statistische Polymerisation von beiden Monomeren in Form eines statistischen Blocks
zielfihrend. Andernfalls ware auch eine polymeranaloge Funktionalisierung oder eine

alternative Vernetzungsstrategie denkbar.
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7 Tandemkatalytische Reaktionen

Eine detaillierte Einfuhrung in das Thema der tandemkatalytischen Reaktionen ist in Abschnitt
1.2 und 1.3 zu finden und der Fokus soll im Folgenden auf den im Rahmen dieser Arbeit

erzielten Ergebnisse in diesem Bereich liegen.
7.1 Zielsetzung

Die in den vorherigen Kapiteln vorgestellten Katalysatorsysteme sollten im Folgenden
Anwendung in tandemkatalytischen Reaktionen finden. Aus zeitlichen Grinden konnte der in
Kapitel 6 untersuchte Imidazolidinonkatalysator in diesem Kapitel nicht eingesetzt werden. Der
Fokus sollte daher auf dem Einsatz des in Kapitel 4.3 dargestellten Cu'/N-Oxyl-
Katalysatorsystems und des in Kapitel 5.3 dargestellten L-Prolin-Katalysatorsystems liegen.
Diese sollten mit dem auf Mikropartikeln immobilisierten Enzym CAL-B im Rahmen einer

dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-Reaktion untersucht werden (Schema 76).

OH O
(o]
M S OH 0 V
o~ -/ CALB = Culldpa
ON O2N ! O,N RS O,N

J

!

Einstufige Ein-Topf-Tandemkatalyse in H,O

Schema 76: Dreistufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion unter Einsatz des Mikropartikel-
immobilisierten Enzyms CAL-B und der in dieser Arbeit vorgestellten Nanopartikel-basierten
CU'/N-Oxyl- und L-Prolin-Katalysatorsysteme.

Um die Notwendigkeit der Kompartimentierung der Katalysatorsysteme und somit raumlichen
Separation zu demonstrieren, standen den tandemkatalytischen  Reaktionen
Inhibierungsexperimente voran. Die Inkompatibilitdt der einzelnen Katalysatorsysteme sollte
unter Zugabe des jeweils anderen Katalysators und dessen Cokatalysatoren, Additiven und
Substraten untersucht werden. Die Reaktionssequenz beginnt mit einem deaktivierten
Benzylester, welcher durch das immobilisierte Enzym CAL-B hydrolysiert wird und intermediar
zum Alkohol umgesetzt wird. Dabei wird die entsprechende Saure als Nebenprodukt gebildet,
welche notwendigerweise neutralisiert werden muss. Um dies in-situ und ohne &uferen
Eingriff zu ermdglichen, sollte ein Basenscreening durchgeflhrt werden. Das Alkoholsubstrat
wird in einem weiteren Schritt durch das Cu'/N-Oxyl-Katalysatorsystem zum Aldehyd oxidiert,
welcher im letzten Schritt in einer asymmetrischen Aldolreaktion unter Zugabe von

Cyclohexanon als Reaktionspartner zum finalen Aldolprodukt umgesetzt wird.
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7.2 Ergebnisse und Diskussion

7.2.1 Voruntersuchungen zur Katalysator(in)kompatibilitat

Alle Katalysatoren wurden fur den Einsatz in tandemkatalytischen Reaktionen durch
Immobilisierung in Mikro- (CAL-B) und Nanopartikeln (Cu'/dpa, L-Pro) rdumlich voneinander
separiert. Die Notwendigkeit  dieser  raumlichen  Trennung  wurde  durch
Inhibierungsexperimente untersucht, in welchen die eigentlichen Katalysatoren aber auch
verschiedene niedermolekulare bzw. polymere Additive der Katalysatorsysteme miteinander

kombiniert wurden.

Dies wurde zundchst fur die Cu'/N-Oxyl-katalysierte Oxidation des Standardsubstrats
Benzylalkohol durchgefiihrt (Tabelle 32). Zur Uberpriifung allgemeiner Inkompatibilitaten
wurden die Reaktionen im organischen Losungsmittel Acetonitril unter Verwendung des
niedermolekularen Katalysatorsystems (CuBr/2,2-dpa) und unter Zugabe der entsprechenden
Additive durchgefuhrt. Weiterhin wurde die Reaktion niedermolekular in Wasser durchgefuhrt,
um die Notwendigkeit der mizellaren Nanopartikel zu bestatigen. Um eventuelle Einfliisse des
mikroheterogenen Zweiphasensystems auf die katalytische Aktivitdt zu untersuchen, wurde
die Reaktion zusatzlich unter Katalyse mit dpa-funktionalisierten Nanopartikeln und Zugabe
der entsprechenden Additive im wassrigen Medium durchgefihrt. Weiterhin wurde der Einfluss
einer aquimolaren Menge L-Prolin-funktionalisierten Polymers P-Pro2 auf die mizellare
Oxidationsreaktion mit dem dpa-funktionalisierten Polymer P-dpa1 untersucht. Diese sollten
Mischmizellen ausbilden und die immobilisierten Katalysatoren sich so gegenseitig inhibieren
und die Notwendigkeit der rAumlichen Separation verdeutlichen. Die Reaktionszeiten fir die
niedermolekularen Reaktionen lagen bei 60 Minuten und fiir die mizellaren bzw. Nanopartikel-

katalysierten Reaktionen bei 180 Minuten.
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Tabelle 32: Einfluss verschiedener Additive auf die Cu'/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von
Benzylalkohol unter Verwendung des Liganden 2,2‘-dpa in Acetonitril und unter Verwendung von
NP/P-dpa1 im wassrigen Medium.

Ligand (0.05 eq.), CuBr (0.05 eq.)
ABNO (0.05 eq.), NMI (0.10 eq.)

©/\OH Additiv @O
Lésungsmittel, RT, ¢, Luft-O,

Eintrag Additiv Ligand Losungsmittel t [min] Umsatz [%]?
1 2,2-dpa CHsCN 60 99
2 - 2,2-dpa H20 180 2
3 NP-dpa1 H20 (5 mM) 180 99
4 trans-4-Hydroxy-  2.2-dpa CHCN 60 5
5 L-Prolin (0.1eq.)  NP-dpa1 H.O (5 mM) 180 1
6 Cyclohexanon 2,2-dpa CHsCN 60 1
7 (10.0eq.) NP-dpa1 H0 (5 mM) 180 8
8 Trifluoressigsaure ~ 2,2-dpa CH:CN 60 0
9 (1.0 eq.) NP-dpa1 H.O (5 mM) 180 0
10 P-Pro2 (0.1 eq.) P-dpa1 H20 (5 mM) 180 0

a) bestimmt tiber "H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselosung.

Unter den optimierten Bedingungen ohne Additive konnten sowohl niedermolekular im
organischen Losungsmittel als auch im wassrigen Medium unter Nanopartikelkatalyse sehr
gute bis quantitative Umsatze erhalten werden. Lediglich bei Durchfihrung der
niedermolekularen Katalyse in Wasser wurden nur minimale Umsatze festgestellt. Unter
Zugabe des Katalysators trans-4-Hydroxy-L-Prolin in &quimolaren Mengen, bezogen auf den
Kupferkatalysator, konnten ebenfalls nur sehr geringe Umsatze erhalten werden. Dies lasst
sich dadurch erklaren, dass L-Prolin ein konkurrierender Ligand fir den Kupferkatalysator ist
und somit ein Ligandenaustausch stattfinden kann.””! Entgegen der Erwartungen, wurden
unter Zusatz von Cyclohexanon nur minimale Umsatze erhalten. Dies lasst sich vermutlich auf
den groRen Uberschuss zurtickflihren, welcher zu einer Sattigung des Nanopartikels oder der
Reaktionslésung fuhrt und somit die Diffusion der Substrate zum katalytisch aktiven Zentrum
hindert. Die Saurelabilitdt des Kupferkatalysators zeigte sich unter Zugabe von

Trifluoressigsaure. Sowohl niedermolekular als auch unter Nanopartikelkatalyse erfolgte keine
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Produktbildung. Daher wurden die in der Tandemkatalyse eingesetzten, L-Prolin-
funktionalisierten Polymere nach der Entschiitzung neutralisiert, um potenziell vorhandene
Reste der Trifluoressigsaure zu entfernen. Die Kombination von 2,2‘-dpa- und L-Prolin-
funktionalisierten Polymeren in Form von Mischmizellen fihrte den Erwartungen entsprechend
nicht zu feststellbaren Umsatzen und bestatigt die Notwendigkeit einer raumlichen Separation
beider Katalysatoren wahrend der Tandemkatalyse. Zusammenfassend stellt lediglich die
Zugabe von Cyclohexanon ein Problem fir die Tandemkatalyse dar und wurde daher im
Folgenden genauer untersucht.

Tabelle 33: Einfluss unterschiedlicher Aquivalente Cyclohexanon auf die Cu!/N-Oxyl-katalysierte
aerobe Oxidation von Benzylalkohol unter Verwendung von NP-dpa1 im wassrigen Medium.

NP-dpa1 (0.05 eq.), CuBr (0.05 eq.)
ABNO (0.05 eq.), NMI (0.10 eq.)

©/\OH Cyclohexanon (0.5-10 eq.) @O
H,0O (5 mM Polymerlésung),

RT, 3-18 h, Luft-O,

Eintrag Cyclohexanon [eq.] t [h] Umsatz [%]?

1 3 3
0,5

2 18 99

3 1 3 6

4 18 99

5 3 10

5

6 18 99

7 3 8
10

8 18 99

a) bestimmt tber '"H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyseldsung.

Da der Einfluss von Cyclohexanon in Kombination mit NP-dpa1 im Vergleich zur
niedermolekularen Variante etwas geringer ausfiel, wurde untersucht, ob die Reaktion durch
den groBen Uberschuss lediglich verlangsamt wird oder ob tats&chlich eine Inhibierung
stattfindet. Dazu wurden 0.5-10 Aquivalente Cyclohexanon zugegeben und der Umsatz nach
drei bzw. 18 Stunden bestimmt (Tabelle 33). Es wurde angenommen, dass eventuell der grol3e
Uberschuss von zehn Aquivalenten zur Séattigung der Mizelle fiihrt und somit die
Zuganglichkeit des Katalysators einschrankt, was folglich die Reaktion verlangsamt. Es stellte
sich jedoch heraus, dass ebenfalls bei 0.5 Aquivalenten Cyclohexanon vergleichbar geringe

Umsatze erhalten wurden. Nach einer Reaktionszeit von 18 Stunden konnte jedoch kein

162



7 Tandemkatalytische Reaktionen

negativer Einfluss mehr festgestellt werden und es wurden quantitative Umséatze erhalten.
Méoglicherweise findet hier zunachst bevorzugt eine Koordination vom Cyclohexanon an den
Kupferkatalysator  statt, bevor die eigentliche Oxidationsreaktion stattfindet.
Zusammenfassend wirkt sich die Zugabe von Cyclohexanon unabhangig von der eingesetzten
Menge also nur verlangsamend auf die Reaktion aus, inhibiert diese aber nicht. Fir mdglichst
hohe Umsatze in den folgenden tandemkatalytischen Reaktionen kdénnte Cyclohexanon erst
nach abgeschlossener Oxidationsreaktion zugegeben werden. Fir die Gesamtreaktionsdauer
von 72 Stunden dirfte dieser Einfluss jedoch eher gering ausfallen und dennoch eine
einstufige tandemkatalytische Reaktion mit Zugabe von Substraten, Katalysatoren und

Cokatalysatoren von Beginn an erméglichen.

Die Einflisse verschiedener Additive auf das L-Prolin-System wurden unter ahnlicher
Herangehensweise anhand der Modellaldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und
Cyclohexanon untersucht. Neben dem Umsatz wurden hier zudem auch eventuelle Einflisse
auf das Diastereomerenverhaltnis der Produkte untersucht. Als Additive wurden hier ebenfalls
die wahrend der tandemkatalytischen Reaktion verwendeten (Co-)Katalysatoren der
Cu'/N-Oxyl-katalysierten Oxidationsreaktion gewahlt. Weiterhin wurde hier ebenfalls die
Kombination der nicht-vernetzten Polymere eingesetzt, um die Notwendigkeit der Vernetzung
zu Nanopartikeln zu untersuchen (Tabelle 34).

Tabelle 34: Einfluss verschiedener Additive auf die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion
von 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon unter Verwendung von NP/P-Pro2 im wassrigen Medium.

OH O

O,N 7 O,N
10 mol%
Cyclohexanon (10.0 eq.)
H,0,40°C,72h
Eintrag Additiv Katalysator Umsatz [%]? dr [syn/anti]®
1 - NP-Pro2 95 9/91
2 CuBr (0.05 eq.) NP-Pro2 64 21/79
3 2,2'-dpa (0.05 eq.) NP-Pro2 42 45/55
4 NMI (0.1 eq.) NP-Pro2 929 49/51
5 ABNO (0.05 eq.) NP-Pro2 85 19/81

(=]

P-dpa1 (0.1 eq.) P-Pro2 0 -

a) bestimmt tiber "H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselésung.
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Die Ergebnisse fallen im Vergleich zum Cu'/N-Oxyl System unterschiedlich aus, sodass die
Additive einen grofieren Einfluss auf das Diastereomerenverhaltnis als auf den Umsatz haben.
Durch die Zugabe von Kupfer(l)bromid wird ein Umsatz von nur 64 Prozent erhalten, was
dadurch erklart werden kann, dass hier eine Komplexierung durch das L-Prolin stattfindet und
dadurch das katalytisch aktive Zentrum blockiert wird. Das Diastereomerenverhaltnis
verschlechtert sich ebenfalls, da hier vermutlich ebenfalls durch die Koordination zwischen
Kupfer und L-Prolin der ZIMMERMAN-TRAXLER-Ubergangszustand, welcher maRgeblich fiir die
asymmetrische Induktion verantwortlich ist, gestort wird. Dasselbe gilt fur den Liganden
2,2'-Dipyridylamin, wobei hier zu erwdhnen ist, dass der spater im Polymer eingesetzte Ligand
kein freies sekundares Amin mehr aufweist und daher hier zu vernachlassigen ist. Ein weiteres
Amin, welches potenziell einen negativen Einfluss haben kdnnte, ist NMI, welches zwar zu
einem quantitativen Umsatz flhrt, jedoch unter Verlust der Stereoselektivitat. Wie bereits in
Kapitel 4.3.5 gezeigt werden konnte, kann auf diesen Cokatalysator verzichtet werden, da
dieser die Reaktion zwar beschleunigt, jedoch nicht zwingend bendtigt wird. In Anbetracht der
langeren Reaktionszeit bei der tandemkatalytischen Reaktion ist dieser Faktor daher zu
vernachlassigen. Als letztes Additiv wurde ABNO untersucht, hier konnte jedoch nur ein
minimaler Einfluss auf Umsatz und Diastereomerenverhaltnis festgestellt werden. Analog zum
Cu'/N-Oxyl-System wurde abschlieRend ebenfalls die Kombination beider Systeme in
mizellarer unvernetzter Form untersucht. Dabei konnte kein Umsatz festgestellt werden, was
auch hier an der Ausbildung von Mischmizellen und der daraus folgenden gegenseitigen

Deaktivierung beider Katalysatoren liegt.
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7.2.2 Enzymatische Esterhydrolyse und aerobe Alkoholoxidation

Unter Berlcksichtigung der in Kapitel 4 und 5 erhaltenen Ergebnisse und unter Verwendung
der Cu'/dpa- und L-Prolin-funktionalisierten Nanopartikel wurde im Folgenden eine dreistufige
tandemkatalytische Eintopf-Reaktion angestrebt, bestehend aus der enzymkatalysierten
Esterspaltung, der darauf folgenden aeroben Cu'/dpa-katalysierten Oxidation des gebildeten
Alkohols und der L-Prolin-katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion im letzten Schritt. Als
Ausgangssubstrat wurde 4-Nitrobenzylacetat gewahlt, da der im zweiten Schritt gebildete
4-Nitrobenzaldehyd als Standardsubstrat die besten Umsatze bei der L-Prolin-katalysierten

Aldolreaktion zeigt. (Schema 77).

o OH O
)K : OH . o) i
o~ — CALE |
O,N O;N 7N OsN
O,N
1 K,CO5 (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon
NMI (0.05 eq.) (10.00 eq.)

Schema 77: Dreistufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion mit dem Enzym CAL-B und den Cu'/dpa-
und L-Prolin-funktionalisierten Nanopartikeln.

Zur Optimierung wurden zunachst die einzelnen tandemkatalytischen Reaktionen von 1 zu 3
und 2 zu 4 separat untersucht. Bei der ersten tandemkatalytischen Reaktion handelt es sich
um eine in ahnlicher Form bereits in der Arbeitsgruppe durchgefihrte und verdéffentlichte
Reaktion.[”® Es handelt sich dabei jedoch um eine Eintopf-Reaktion, welche zwar in einem
Reaktionsgefal3, aber in zwei Schritten durchgefiihrt wurde. Beide Reaktionen konnten somit
nur nacheinander und mit Hilfe einer Neutralisationsreaktion vor Zugabe der Cu'/bpy-
Nanopartikel durchgeflihrt werden. Dies lag darin begriindet, dass bei der Esterhydrolyse
saure Nebenprodukte gebildet wurden, welche zu einer Deaktivierung des Kupferkatalysators
fuhrten. Um dieses Problem zu umgehen und die tandemkatalytische Eintopf-Reaktion in
einem Schritt ohne &uleren Eingriff durchfihren zu kénnen, wurden im Folgenden
verschiedene Basen bereits zu Beginn der Reaktion zugegeben (Abbildung 68). Diese sollten
eventuell auftretende saure Nebenprodukte direkt in-situ neutralisieren, bevor diese Uber das
wassrige Medium zum Kupferkatalysator diffundieren kdnnen. Eine weitere Anforderung an
die Base war, dass das Reaktionsmedium nach Neutralisation der sauren Nebenprodukte

einen mdglichst neutralen pH-Wert aufweist.
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Abbildung 68 und Tabelle 35: CAL-B katalysierte Esterhydrolyse von Benzylacetat unter Verwendung
verschiedener Basen.

o
e e
O,N
O:N Base
PBS-Puffer, 40 °C

Eintrag Base [eq.] t [min] pH? Umsatz [%]
1 - - 20 3,2 87
2 2,0 40 9,7 92
3 1,5 40 54 96

DIPEA

4 1,0 40 47 89
5 1,0 40 11,1 59
6 1,0 40 9,5 97
7 K2CO3 0,5 40 7,3 95
8 0,5 40 10,6 39

a) bestimmt nach Ablauf der Reaktionszeit; b) bestimmt Gber 'H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselosung; c)
Reaktion ohne CAL-B.

14
13 1
12 5
11
10 2.0 eq. DIPEA
9+ 1.0 eqg. K,CO,
8 0.5 eq. K,CO,
L 7
o
5 -
4 1.0 eq. DIPEA
3] ohne DIPEA
2
1 -
O I | 1 I I 1 | |
0 5 10 15 20 25 30 35 40

t [min]
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Es wurde N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA) als organische Base und Kaliumcarbonat als
anorganische Base in verschiedenen Aquivalenten bezogen auf das Substrat gewahlt und zu
Beginn zeitgleich mit Substrat und immobilisiertem Enzym zu der wassrigen Reaktionslésung
gegeben. Zum Vergleich wurde die Reaktion zunachst ohne Zugabe einer Base durchgefihrt.
Es konnte ein Umsatz von 87 Prozent und ein pH-Wert von 3,2 nach 20 Minuten erzielt
werden. Der niedrige pH-Wert verdeutlicht nochmals die Notwendigkeit einer Base. Bei
Zugabe einer Base von Beginn an verdoppelt sich die Reaktionszeit, da hier durch den hohen
pH-Wert eine gewisse Inkubationszeit nétig ist, welche sich auch anhand der pH-Wert-
Verlaufe erkennen lasst. Dies stellt in Anbetracht der spater nétigen Reaktionszeit von 72
Stunden jedoch kein Problem dar. Unter Verwendung von DIPEA konnten bei allen
eingesetzten Aquivalenten sehr gute Umséatze von 89 bis 96 Prozent erzielt werden. Bei
Betrachtung der pH-Verlaufe fallt jedoch auf, dass sich der pH-Wert hier nicht zuverlassig
stabilisieren lasst und nach der Reaktion entweder zu hoch oder zu niedrig liegt. Mit
Kaliumcarbonat als anorganische Base konnten zielfuhrende Ergebnisse erhalten werden. Mit
0,5 Aquivalenten konnte ein konstant neutraler pH-Wert gehalten werden, welcher nach der
Reaktion bei 7,3 lag. Es konnten dabei gleichbleibend sehr gute Umsatzen erzielt werden.
Ebenfalls ist die Empfindlichkeit weniger abhangig von den eingesetzten Aquivalenten, als bei
Verwendung von DIPEA. Eine Erklarung fir diese signifikanten Unterschiede koénnte darin
liegen, dass DIPEA aufgrund der schlechten Wasserl6slichkeit leicht in die hydrophoben
Kavitaten der Mikropartikel diffundiert. Kaliumcarbonat als wasserlésliche anorganische Base
sollte hingegen gleichmafig im wassrigen Reaktionsmedium geldst bleiben. Dies gilt ebenfalls
fur die spatere Kombination mit Nanopartikeln, welche aufgrund ihres hydrophoben Kerns
ebenfalls einen Grofteil DIPEA aufnehmen kdénnen. Um dies zu verhindern und mogliche
saure Nebenprodukte direkt bei Verlassen des Enzyms auf dem Mikropartikel zu
neutralisieren, wurden im Folgenden 0,5 Aquivalente Kaliumcarbonat zur in-situ-Neutralisation
eingesetzt. Ein weiterer Vorteil der anorganischen Base gegenlber der aminbasierten
organischen Base liegt darin, dass diese nicht im letzten Schritt mit dem chiralen
Aminkatalysator konkurriert. Es handelt sich bei DIPEA zwar um ein sterisch gehindertes
Amin, dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese, ahnlich wie NMI, als

Katalysator agiert und die Stereoselektivitat negativ beeinflusst.

Mit diesen Erkenntnissen wurde nun eine dreistufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion mit
dem immobilisierten Enzym CAL-B und den Cu'-funktionalisierten Blockcopolymeren P-dpa1
und Nanopartikeln NP-dpa1 aus Kapitel 4.3 durchgefuhrt (Tabelle 36).
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Tabelle 36: Einstufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion, bestehend aus CAL-B-katalysierter
Esterhydrolyse von Benzylacetat und Cu'/2,2'dpa-katalysierter aerober Oxidation von Benzylalkohol im
wassrigen Medium.

o)
OH X
Qﬂo* o e
O,N O,N
O,N
5 mol%
1 K,CO; (0.50 eq.) 2 ABNO (0.05eq.) 3
H,0, 40 °C NMI (0.05 eq.)
Eintrag Vernetzung Cu'-P/NP 1> 2[%] 2 3[%]
1 - P-dpa1 quant. 0+0
2 Thiol-En NP-dpa1 quant. 99 + 1
3 RAFT NP-dpa1.1 quant. 17 + 15

2 gemittelter Umsatz von drei identischen Katalysen bestimmt Giber 'H-NMR-Spektroskopie nach Aufarbeitung.

Die Esterhydrolyse lief in allen Fallen quantitativ ab, sodass hier keine Aktivitatsverluste durch
freie Polymerketten oder den Kupferkatalysator feststellbar waren. Bei Verwendung des
unvernetzten Blockcopolymers P-dpa1 konnte kein weiterer Umsatz zum Alkohol festgestellt
werden. Bei Verwendung der Thiol-En-vernetzten Nanopartikel NP-dpa1 hingegen konnte ein
Umsatz von 99 Prozent nach 6 Stunden bei 40 °C erreicht werden. Dieselbe Katalysatorldsung
lie® sich weitere drei Male rezyklieren, sodass lediglich weitere Substratzugabe nétig war.
Auch hier konnte ein gleichbleibend sehr guter Umsatz von 95 bis 96 Prozent ohne
signifikanten Aktivitatsverlust des Katalysators erzielt werden. Zusatzlich wurde die Reaktion
mit den mittels RAFT-Methode vernetzten Nanopartikeln NP-dpa1.1 durchgefiihrt. Wahrend
der erste Schritt auch hier quantitativ ablief, konnten im zweiten Schritt nur 17 Prozent Umsatz
erreicht werden. Diese Ergebnisse verdeutlichem die Notwendigkeit von mdglichst hoch
vernetzten Nanopartikeln gegenlber freien mizellaren Blockcopolymeren. Theoretisch sollte
die Kombination aus Mikropartikel und Mizellen kein Problem darstellen, da beide Systeme
parallel zueinander vorliegen und es nicht zu einem Austausch oder Beeintrachtigung der
katalytisch aktiven Zentren kommen sollte. Es wurde jedoch das Gegenteil festgestellt, was
vermutlich fir eine gehinderte Mizellbildung aufgrund der Mikropartikel oder der freien Base in
der wassrigen Losung hindeutet. Mdglicherweise lagern sich die Blockcopolymere auch um
die Mikropartikel herum an. Da dieses Problem durch die Verwendung der vernetzten
Nanopartikel umgangen werden konnte und diese letztendlich fur die tandemkatalytische

Reaktion notig sind, wurden hier keine weiteren Untersuchungen vorgenommen.

Da fur die spatere asymmetrische Aldolreaktion ein mdglichst deaktiviertes Substrat nétig war,

wurde 4-Nitrobenzylacetat als Modellsubstrat gewahlt. Dieses wurde durch Veresterung von
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4-Nitrobenzylalkohol in sehr guter Ausbeute und Reinheit erhalten. Das "H-NMR-Spektrum ist
in folgender Abbildung dargestellt.

0 1
)J\CI

(1.3 eq.) 3 2 j?\

EtsN (1.3 eq.
/©/\OH N (13 eq) Ijﬂo 1
O,N CHyCl,, RT, 3h o,N 3
94 % 4
2

3
J

| A A .

1.9 .00 1.99 2.98
[ =] u u
R B o L e e o B L e e e B

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Chemische Verschiebung (ppm)

e

9 2

Abbildung 69: '"H-NMR-Spektrum von 4-Nitrobenzylacetat (600 MHz, CDCls).

4-Nitrobenzylacetat wurde im Folgenden mit und ohne Zugabe der Base enzymkatalysiert
umgesetzt und die Ergebnisse in Tabelle 37 dargestellt. Aufgrund der deutlich schlechteren
Reaktivitat des deaktivierten Substrats wurde direkt mit einer Reaktionszeit von 40 Minuten
begonnen, nach welcher ein Umsatz von lediglich 47 Prozent erreicht wurde. Ein weiteres
Problem liegt darin, dass 4-Nitrobenzylacetat im Vergleich zum Standardsubstrat Benzylacetat
ein Feststoff ist und die Ldslichkeit im wassrigen Medium bzw. im Mizell-/Nanopartikelkern
somit deutlich beeintrachtigt ist. Eine Erhéhung der Reaktionszeit auf 120 Minuten fuhrte hier
jedoch zu quantitativem Umsatz. Auch die Zugabe von 0,5 Aquivalenten Kaliumcarbonat zu

Beginn fuhrte nach 120 Minuten zu einem Umsatz von 97 Prozent.
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Tabelle 37: CAL-B katalysierte Esterhydrolyse von 4-Nitrobenzylacetat im wassrigen Medium.

o}

A OH
0N
O,N

K,CO5(0.50 eq.)
PBS-Puffer, 40 °C

Eintrag Base t [min] Umsatz [%]?
1 - 40 47
2 - 120 99
3 K2COs (0.5 eq.) 120 97

a) bestimmt Gber "H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyseldsung.
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7.2.3 Dreistufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion

Unter Bericksichtigung der im vorherigen Kapitel optimierten Reaktionsbedingungen wurde
die zweistufige tandemkatalytische Reaktion um den dritten Reaktionsschritt der L-Prolin-
katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion erweitert. Die Reaktion wurde dabei weiterhin als
einstufige tandemkatalytische Eintopf-Reaktion durchgeflihrt, sodass Substrate, Base und
Katalysatoren gleichzeitig zu Beginn im Reaktionsgefald vorlagen. Weiterhin wurde hier, wie
bereits erwahnt, auf den Einsatz des Cokatalysators NMI verzichtet, um einen negativen
Einfluss auf die stereoselektive Aldolreaktion auszuschliel3en. Die Ergebnisse der dreistufigen
tandemkatalytischen Reaktion wurden in Tabelle 38 mit den Ergebnissen der Einzel- und
zweistufigen tandemkatalytischen Reaktionen zusammengefasst.

Tabelle 38: Umsatze der Einzelreaktionen, zweistufigen und dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-
Reaktionen unter Verwendung von CAL-B, NP-dpa1 und NP-Pro2.

Tandem B
OH O
o]
N OH : 0 Nl
/@”o ~/ CALB [>» Culldpa
0N ¥ OsN TN OoN
O,N
1 K,CO; (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon

/ (10.00 eq.)
Tandem A /

Tandem C
Reaktion Katalysator(en) TI°C] t[h] 1[(;:]@2 2[0/?])3 3[0/3;‘ G‘[iZ‘]’a’)“t
1 132 CAL-B 40 1 99 - - 99
2 253 NP-dpa1 40 6 - 97 - 97
3 354 NP-Pro2 4 72 - - 89 89
4 Tandem A CAL-B/NP-dpat 40 6 99 99 - 98
5 TandemB  NP-dpa1/NP-Pro2 40 72 - 9 71 70

6 Tandem C CAL-B/NP-dpa1/NP-Pro2 40 72 99 99 61 59

a) Umsatz bestimmt tiber "H-NMR-Spektroskopie.

Als Modellsubstrat wurde das durch sowohl negative elektronische als auch negative
mesomere Effekte stark deaktivierte 4-Nitrobenzylacetat gewahlt, welches nach Umwandlung

zum 4-Nitrobenzaldehyd somit das Standardsubstrat fur die L-Prolin-katalysierte Aldolreaktion
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darstellt. Da dieses fur die ersten beiden Reaktionsschritte jedoch kein ideales Substrat
darstellt, wurde die Temperatur fir alle Reaktionen auf 40 °C und die Reaktionszeit auf jeweils
eine, sechs oder 72 Stunden erhdht. Wie bereits in den vorherigen Kapiteln gezeigt wurde,
verlaufen sowohl die enzymkatalysierte Esterhydrolyse als auch die Cu'/N-Oxyl-katalysierte
aerobe Alkoholoxidation quantitativ ab (Tabelle 38, Eintrag 1 und 2). Bei Kombination dieser
Katalysatoren in einer zweistufigen tandemkatalytischen Reaktion konnten nach sechs
Stunden ebenfalls quantitative Umsatze ohne gegenseitige Beeintrachtigung der
Katalysatoren erreicht werden (Tabelle 38, Eintrag 4). Bei Kombination des Cu'-Katalysators
mit dem L-Prolin-Katalysator wurden unter Berlcksichtigung des Verzichts auf den
Cokatalysator NMI keine negativen Auswirkungen erwartet. Dies lie3 sich durch einen
Gesamtumsatz von 70 Prozent in der zweistufigen tandemkatalytischen Reaktion bestatigen
(Tabelle 38, Eintrag 5). Der leichte Umsatzverlust im Vergleich zur Einzelreaktion Iasst sich
hier einerseits durch die erhdhte Komplexitat des Systems und somit Beeinflussung der
Diffusion in der Reaktionsldsung und andererseits durch die effektiv leicht verkirzte
Reaktionszeit erklaren. Nach Optimierung aller Einzel- und zweistufigen tandemkatalytischen
Reaktionen wurde nun die dreifache tandemkatalytische Reaktion durchgefihrt (Tabelle 38,
Eintrag 6). Wahrend auch hier die ersten beiden Reaktionsschritte quantitativ abliefen und der
umsatzbestimmende Schritt ebenfalls die asymmetrische Aldolreaktion war, konnte ein
Gesamtumsatz von 59 Prozent Uber drei Stufen erreicht werden. An dieser Stelle treten
vermutlich ebenfalls die Diffusion beeintrachtigende Effekte durch den Zusatz der
Mikropartikel auf. Weiterhin wurde nun auch Kaliumcarbonat als Base eingesetzt, um die
Reaktion einstufig durchfihren zu kénnen. Diese koénnte mdglicherweise ebenfalls einen

leichten Einfluss auf den L-Prolinkatalysator haben.

Das 'H-NMR-Spektrum nach Aufarbeitung der dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-
Reaktion, ausgehend von 4-Nitrobenzylacetat, ist beispielhaft in Abbildung 70 dargestellt. Da
das Edukt im "TH-NMR-Spektrum nicht und der 4-Nitrobenzylalkohol nur in Spuren (Signal 3)
detektiert werden konnte, wurde der Umsatz an dieser Stelle direkt aus dem 'H-NMR-
Spektrum bestimmt. Die weiteren Signale 6, 8 und 9 konnten dem 4-Nitrobenzaldehyd
zugeordnet werden. Bei den Signalen 4, 5 und 7 handelt es sich um die Signale des
Aldolprodukts. Insbesondere die Signale 4a und 4b entsprechen dabei dem anti- bzw. syn-

Produkt. Demnach wurde das anti-Produkt im Verhaltnis von 95/5 bevorzugt gebildet.
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Dreifache Eintopf-Tandemreaktion (Tandem C) (0]
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Abbildung 70: 'H-NMR-Spektrum der aufgearbeiteten, dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-
Reaktion, ausgehend von dem Modellsubstrat 4-Nitrobenzylacetat nach 72 h (400 MHz in CD3CN).

Um die Anwendbarkeit auf Substrate abseits des Standardsubstrats 4-Nitrobenzylacetat zu
untersuchen, wurde ein kleines Substratscreening mit unterschiedlichen Substitutionsmustern
sowie einem chlorsubstituierten  Substrat durchgefiihrt. Zusatzlich zur reinen
Umsatzbestimmung wurden auch die Ausbeute, das Diastereomeren- bzw. syn/anti-Verhaltnis
und der Enantiomereniberschuss (ee) durch Isolierung der Endprodukte bestimmt
(Tabelle 39).
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Tabelle 39: Substratscreening der einstufigen, dreifachen tandemkatalytischen Reaktion, katalysiert
durch CAL-B, NP1 und NP2.1.

OH O
o]
T e on | et o | g~ (YY)
1 K;CO; (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon
(10.00 eq.)
: 122 253 3->4 Ausbeute dr o)
cintrag - R Gl o e e P [symant]? ©°
1 4-NO2 72 99 99 56 + 8 51+ 1 5:95 92
2 3-NO2 72 99 99 64+0 57 +3 18:82 -
3 2-NO2 72 99 99 46 + 2 41+3 3:.97 -
4 4-Cl 72 99 99 30+3 24+29 13:87 -

a) mittlerer Umsatz von zwei identisch durchgefiihrten Katalysen, bestimmt Giber 'H-NMR-Spektroskopie; b) isolierte Ausbeuten
der saulenchromatografisch aufgereinigten Endprodukte (Ethylacetat:Cyclohexan 2:1); c) Enantiomerieniiberschuss bestimmt
Uber chirale HPLC (n-Heptan:2-Propanol 9:1 v/v); d) das Endprodukt konnte nicht in vergleichbarer Reinheit isoliert werden; fges =
Gesamtreaktionszeit; dr = Diastereomerenverhaltnis; ee = Enantiomereniberschuss.

Die zuvor gezeigten Ergebnisse der dreifachen tandemkatalytischen Reaktion mit dem
Standardsubstrat 4-Nitrobenzylacetat konnten reproduziert werden und das Endprodukt mit
einer Ausbeute von 51 Prozent isoliert werden. Das Diastereomerenverhaltnis ist mit

95 Prozent auf der Seite des anti-Produkts und somit vergleichbar mit den Ergebnissen der
Einzelreaktion aus Kapitel 5.3. Bei Variation der Substitutionsposition an Position drei wurden

vergleichbare bis etwas héhere Umséatze und Ausbeuten, jedoch ein etwas schlechteres
Diastereomerenverhaltnis erhalten. Eine Beeintrachtigung des ZIMMERMAN-TRAXLER-
Ubergangszustands wurde jedoch eher fiir die Substitution an Position zwei erwartet, fir
welche jedoch ein sehr gutes Diastereomerenverhaltnis und ee erhalten wurde. Andererseits
waren sowohl Umsatze als auch Ausbeuten hier signifikant niedriger. AbschlieRend wurde als
weiteres aromatisch deaktiviertes Substrat 4-Chlorbenzylacetat eingesetzt. Es wurde zwar das
gewinschte Produkt gebildet, jedoch lagen die Umsatze und isolierten Ausbeuten mit 30 bzw.
24 Prozent deutlich niedriger, als die mit Nitrogruppen substituierten Substrate und das
Endprodukt konnte nicht in vergleichbarer Reinheit isoliert werden. Ebenfalls wurde hier ein
etwas schlechteres Diastereomerenverhaltnis erhalten. Moglicherweise treten hier zudem
Nebenreaktionen in Form von Substitutionsreaktionen an der Chlorgruppe und folglich
schlechterer Reaktivitdt des aromatischen Substrats auf. Im Allgemeinen lasst sich die
Reaktion jedoch trotz der Komplexitat auf andere Substrate Ubertragen und ist nicht auf das

Modellsubstrat limitiert.
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7.3 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel konnten erfolgreich verschiedene tandemkatalytische Reaktionen unter
Verwendung der in vorherigen Kapiteln beschriebenen katalysatorfunktionalisierten
Nanopartikel durchgefiihrt werden. Die Notwendigkeit der Kompartimentierung der
verschiedenen Katalysatoren konnte durch Inhibierungsexperimente belegt werden. Die
Voruntersuchungen zur Katalysator(in)kompatibilitat des Cu'/N-Oxyl-Systems in Kombination
mit Komponenten des L-Prolin-Systems ergab, dass sowohl unter Verwendung der
Nanopartikel als auch des niedermolekularen Cu'/N-Oxyl-Katalysatorsystems eine starke
Inhibierung des Systems auftrat. Dies konnte in Gegenwart von L-Prolin, aber auch durch
Zugabe der Cokatalysatoren und Reagenzien beobachtet werden. Die Zugabe des in der
asymmetrischen Aldolreaktion verwendeten Reaktionspartners Cyclohexanon in Mengen von
0,5 bis 10 Aquivalenten fihrte zwar ebenfalls zu einer signifikanten Beeintrachtigung der
Aktivitat, dies konnte jedoch durch hohere Reaktionszeiten kompensiert werden. Hier tritt
besonders in groReren Mengen moglicherweise eine Sattigung des Nanopartikelkerns auf,
welche die Diffusion der zu oxidierenden Edukte beeintrachtigt oder die Ketonstruktur des
Cyclohexanons geht aktiv eine Bindung mit dem Kupferkatalysator ein. Durch eine Erhéhung
von drei auf 18 Stunden konnte jedoch in allen Fallen ein quantitativer Umsatz erzielt werden.
Im Hinblick auf die Gesamtreaktionszeit der angestrebten tandemkatalytischen Reaktion von
72 Stunden ist dies daher vernachlassigbar. Alternativ ware auch eine zeitversetzte Zugabe
des Cyclohexanons denkbar. Das L-Prolin-System wurde ebenfalls auf eventuelle
Inkompatibilitaten mit dem Cu'/N-Oxyl-Katalysatorsystem untersucht. Es stellte sich heraus,
dass die zugesetzten Komponenten des Cu'/N-Oxyl-Katalysatorsystems einen deutlich
weniger ausgepragten Einfluss auf den Umsatz der Reaktion hatten. Diese wirkten sich jedoch
auf die Stereoselektivitat der Reaktion aus. Beispielsweise wurde sowohl durch Zugabe des
2,2-dpa-Liganden, als auch durch Zugabe des Cokatalysators NMI ein nahezu syn/anti-
Verhaltnis von nahezu 1:1 erzielt. Um dies zu verhindern, ist die Tragerung des Liganden und
Kompartimentierung zwingend nétig und weiterhin auf NMI als Cokatalysator zu verzichten.
Wie bereits in Kapitel 4.3.5 gezeigt, ist dies moglich, fihrt jedoch zu langeren Reaktionszeiten.
Dies stellt jedoch ebenfalls im Hinblick auf die verlangerte Reaktionszeit bei der
Tandemkatalyse kein Problem dar. Alternativ ware eine Tragerung des Cokatalysators NMI
zukunftig denkbar. Die Zugabe des Katalysators Kupfer(l)bromid wirkte sich leicht auf die
Stereoselektivitat aus, moglicherweise agiert L-Prolin hier ebenfalls als Ligand und komplexiert
den Kupferkatalysator. Da 2,2'-dpa jedoch als starkerer Ligand bekannt ist, kann dies durch
die Tragerung des Kupferkatalysators vor der Reaktion weitestgehend unterbunden werden.

Die Kombination von Cu/N-Oxyl- und L-Prolin-funktionalisierten unvernetzten Polymeren in
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Form von Mischmizellen zeigte die bereits beobachtete Inhibierung, sodass keine der
Reaktionen mizellar in Gegenwart des anderen katalysatorfunktionalisierten Polymers

durchgefuhrt werden konnte.

Weiterhin konnte die Reaktion durch Zugabe einer Base von Beginn an in einem Schritt ohne
andernfalls nétigen Neutralisierungsschritt durchgefiihrt werden. Die als Nebenprodukt
entstehende Saure fuhrt zur Deaktivierung des Kupferkatalysators und zu einem allgemein
niedrigen pH-Wert der Reaktionsloésung. In einem Basenscreening stellte sich der Einsatz von
0,5 Aquivalenten Kaliumcarbonat als zielfilhrend heraus. Unter diesen Bedingungen konnte
ein konstant neutraler pH-Wert gewahrleistet werden, welcher nach der Esterhydrolyse bei 7,3
lag. Kaliumcarbonat bietet als anorganische Base, im Vergleich zu organischen und
aminbasierten Basen, den Vorteil, dass sie Uberwiegend in der wassrigen Phase vorliegt und
nicht zu einer Sattigung der Partikelkerne fuhrt. Weiterhin kann somit das Risiko der
Beeintrachtigung der asymmetrischen Aldolreaktion im letzten Schritt durch den Einsatz von

potenziell als konkurrierende Aminkatalysatoren agierende Aminbasen umgangen werden.

Die Cu'/N-Oxyl- und L-Prolin-funktionalisierten Nanopartikel und das immobilisierte Enzym
CAL-B konnten somit, unter Berilcksichtigung der zuvor genannten Voruntersuchungen,
erfolgreich im Rahmen von zweistufigen und dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-
Reaktionen eingesetzt werden (Tabelle 40).

Tabelle 40: Umsatze der Einzelreaktionen, zweistufigen und dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-
Reaktionen unter Verwendung von CAL-B, NP-dpa1 und NP-Pro2.

Tandem B
OH O
o
) oH ‘ =0 N\
Oy Lems
O,N ? O3N AR QN
OsN
1 K,CO; (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon

/ (10.00 eq.)
Tandem A /

Tandem C
. o 1222->33>4 G t
Reaktion Katalysator(en) T[°C] t[h] (%] [%]?  [%]? [eo/so?ar)n
1 Tandem A CAL-B/NP-dpa1 40 6 99 99 - 98
2 TandemB NP-dpa1/NP-Pro2 40 72 - 99 71 70

3 Tandem C CAL-B/NP-dpa1/NP-Pro2 40 72 99 99 61 59

a) Umsatz bestimmt tiber "H-NMR-Spektroskopie.
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Wahrend die CAL-B-katalysierte Esterhydrolyse und die Cu'/N-Oxyl-katalysierte
Alkoholoxidation stets quantitative Umsatze lieferten, stellte sich die L-Prolin-katalysierte
asymmetrische Aldolreaktion als limitierender Faktor heraus. Die zweistufige
tandemkatalytische Eintopf-Reaktion zwischen dem Cu'/N-Oxyl- und L-Prolin-System konnte
mit einem Gesamtumsatz von 70 Prozent durchgefliihrt werden. Bei der dreistufigen
Tandemreaktion lag der Umsatz der asymmetrischen Aldolreaktion nochmal zehn Prozent
niedriger. Im Vergleich zur Einzelreaktion liegt hier zwar ein signifikanter Umsatzverlust vor,
dieser relativiert sich jedoch unter Berlcksichtigung der erhohten Komplexitat des Systems
und der effektiv verringerten Reaktionszeit. Weiterhin wurde in der dreistufigen Reaktion
Kaliumcarbonat als Base eingesetzt, welche moglicherweise ebenfalls die Diffusion der
Substrate zwischen den Nanopartikeln beeinflusst oder sich negativ auf die Aktivitat des

L-Prolinkatalysators ausgewirkt haben kdnnte.

Die Anwendung der dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-Reaktion auf weitere
deaktivierte Substrate im Rahmen eines kleinen Substratscreenings mit Doppelbestimmung
zeigte quantitative Umsatze fir die ersten beiden Teilschritte, sodass die Intermediate 2 und
3 nur in Spuren detektiert werden konnten (Tabelle 41).

Tabelle 41: Substratscreening der einstufigen, dreifachen tandemkatalytischen Reaktion, katalysiert
durch CAL-B, NP1 und NP2.1.

OH O

o]
A — OH u/dpa ~o Do /@Aé
S | O Nog R
1 K;CO5 (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon
(10.00 eq.)

: 122 253 3->4 Ausbeute dr )
1 4-NO2 72 99 99 56 +8 51 £ 1 5:95 92
2 3-NO2 72 99 99 64 +0 57 + 3 18:82 -
3 2-NO; 72 99 99 46 + 2 41+3 3:97 -
4 4-Cl 72 99 99 30+3 24 + 29 13:87 -

a) mittlerer Umsatz von zwei identisch durchgefiihrten Katalysen, bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) isolierte Ausbeuten
der saulenchromatografisch aufgereinigten Endprodukte (Ethylacetat:Cyclohexan 2:1); ¢) Enantiomerienliberschuss bestimmt
Uber chirale HPLC (n-Heptan:2-Propanol 9:1 v/v); d) das Endprodukt konnte nicht in vergleichbarer Reinheit isoliert werden; fges =
Gesamtreaktionszeit; dr = Diastereomerenverhéaltnis; ee = Enantiomereniiberschuss.

Der umsatzbestimmende Schritt war auch hier die asymmetrische Aldolreaktion im letzten
Schritt. Bei dieser wurde ein vergleichbar hoher Umsatz fir das 3-NO2-Substrat und geringere
Umsatze flr das 2-NO,-Substrat erzielt. Fir das 4-Cl-Substrat konnte zwar ein Umsatz von

30 Prozent in der Aldolreaktion festgestellt werden, das Produkt konnte jedoch nicht in
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ausreichender Reinheit isoliert werden. Diese geringe Aktivitat ist substratabhangig und
literaturbekannt.''® Das Substratscreening zeigt jedoch, dass die Diastereoselektivitat in Form
des syn/anti-Verhaltnisses fur alle Substrate weiterhin hoch ist und durch die erhéhte
Komplexitat des Systems nicht beeinflusst wird. Fur die Modellreaktion unter Verwendung des
Modellsubstrats 4-Nitrobenzylacetat (Tabelle 41, Eintrag 1) konnte zudem ein, im Vergleich
zum niedermolekularen System geringerer, aber dennoch sehr guter ee-Wert von 92 ermittelt

werden.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation konnte ein universelles Nanopartikelsystem mit hohen
Vernetzungseffizienzen zur Immobilisation von Katalysatorsystemen etabliert werden,
welches sich durch einfache Modifikation auch auf andere Katalysatoren Ubertragen lasst. Die
katalysatorfunktionalisierten Nanopartikel wiesen Vernetzungseffizienzen von bis zu
84 Prozent auf und konnten zudem erfolgreich in einem vergleichsweise grof3en Maf3stab von
bis zu 500 mg hergestellt werden. Die Nanopartikel konnten erfolgreich in bis zu dreistufigen

tandemkatalytischen Reaktionen in Wasser eingesetzt werden (Schema 78).

1a) Synthese katalysatorfunktionalisierter Acrylatmonomere 1b) Optimierung eines thiolactonbasierten
f Nanopartikelsystems
¢ 1\ 1 T N o,
'_',.I_ -.‘,_{O o .z~ HN T~ VS ‘_T;',_ﬁ__r_“_,_‘.‘.i ~— 7.;7 A

fe
T
3

[I ) - \NBoo

—_
| _Cu-NP_{

\%z L @
T @ e

Monomerpool Einbau in den hydrophilen Teil amphiphiler Kernvernetzte
und vernetzbarer RAFT-Blockcopolymere Nanopartikel

3) Anwendung in tandemkatalytischen Eintopf-Reaktionen

K,CO, (0.50 eq.) 5 mol% 10 mal%
1 H,0, 40 °C 2 mol% 3 4

Cyclohexanon
ABNO (0.05eq.) {10.00 eq.)

Schema 78: Zusammenfassung der vorliegenden Arbeit.

Synthese kernvernetzter Nanopartikel durch Thiolacton-Diamin/Thiol-En-Vernetzung

Die Grundlage zur Durchfihrung einer solchen Tandemreaktion bildete ein thiolactonbasiertes
Nanopartikelsystem, welches so weit optimiert wurde, dass das System an sich und die
Vernetzungsbedingungen kompatibel mit den einzusetzenden Katalysatoren sind und die
Nanopartikel eine mdglichst hohe Vernetzungseffizienz aufweisen. Die Vernetzungsstellen
wurden durch RAFT-Direktpolymerisation eines Thiolactonmonomers in den hydrophoben Teil
amphiphiler Polymere, bestehend aus N,N-Dimethylacrylamid und n-Butylacrylat, eingefuhrt
und die Polymere P-TL1/2 erhalten (Tabelle 42).
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Tabelle 42: Analytische Daten der thiolactonfunktionalisierten Polymere P-TL1 und P-TL2.

LSS
™~
NG S\H/SW NC - \[S]/ 11

N S v oa) N0 o o

| n-Butylacrylat (x eq.) n i

" 1,4-Dioxan, 48 h, 50 °C
P-DMAg, / P-DMA;,
— X — stat.
P-TL1/P-TL2
a) 7 b) d o)
Polymer Polymerzusammensetzung? ~ ™NMR Tn.GPC g 5 Gh, H;0 PDIH20°)
[g'mol ] [g:mol ] [nm]

P-TL1 DMAGso-(Buz 8)stat. 8555 6800 1,20 22+1 0,310,020
P-TL2 DMA72-(Buss 10)stat. 11118 10800 1,19 628 0,320,022

a) bestimmt  Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt lber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerldsungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber linearen PMMA-
wgggsrrd gerundet auf die drittletzte Stelle; ¢) bestimmt tiber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymeriésungen in
Die amphiphilen Blockcopolymere konnten, nach Selbstaggregation zu Mizellen in Wasser,
mittels einer Thiol-En-Reaktion kernvernetzt werden. Die angestrebte direkte Vernetzung tGber
Diaminvernetzer konnte nicht verwendet werden, da diese zu freien Aminen nach der
Vernetzung fuhrt. Dies stellte sich als problematisch heraus, da diese Vernetzungsmethode
auch auf L-Prolin-funktionalisierte Polymere angewendet werden sollte und die freien Amine
als konkurrierende, nicht-stereoselektive, Organokatalysatoren hohe Aktivitat zeigten. Um dies
zu umgehen, wurde eine alternative Vernetzungsmethode verwendet. Dazu wurden die
Polymere zunachst mit einem Monoamin gedffnet und die dadurch in-situ gebildeten Thiole
mit einem Diacrylat in einer Thiol-En-Reaktion vernetzt. Beide Methoden lieferten eine
vergleichbar hohe Vernetzungseffizienz von bis zu 78 Prozent. Durch Parameteroptimierung
konnte diese bei einer gleichermalien engen Molmassenverteilung auf 80 Prozent erhoht
werden. Das optimierte Nanopartikelsystem wurde im Folgenden auf die
katalysatorfunktionalisierten Polymere Ubertragen. Zur Anwendung in tandemkatalytischen
Reaktionen und somit Erweiterung der obigen Polymere um einen hydrophoben Polymerblock
mit immobilisiertem Katalysator waren zwei Moglichkeiten der Positionierung im Polymer
denkbar (Schema 79). Im Rahmen mehrerer konsekutiver RAFT-Polymerisationen kann die
Aktivitat der Trithiocarbonat-Endgruppe teilweise abnehmen, was folglich zu inaktiven und
nicht weiter polymerisierbaren Nebenprodukten flhrt. Dies kann fur die spatere Anwendung in
tandemkatalytischen Reaktionen problematisch sein, da die Kompartimentierung der
Katalysatoren entscheidend ist. Wird der thiolactonhaltige Polymerblock zuerst polymerisiert,
bietet dies den Vorteil, dass die mdglicherweise entstehenden polymeren Nebenprodukte

weiterhin vernetzbar, aber nicht katalytisch aktiv sind. Andernfalls wirden katalytisch aktive,
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nicht-vernetzbare Nebenprodukte entstehen. Diese kdnnen nicht ohne weiteres abgetrennt
werden und sind somit potenziell in der Lage, in die anderen katalysatorfunktionalisierten
Nanopartikel einzudringen und diese zu deaktivieren. Es konnte somit ein vielversprechendes
Nanopartikelsystem etabliert werden, welches im Folgenden auf katalysatorfunktionalisierte

Polymere Ubertragen wurde.

Bisheriger Ansatz Optimierter Ansatz

hydrophil hydrophob hydrophil hydrophob

x
stat

SH

Schema 79: Modgliche Nebenprodukte bei der Vernetzung ausgehend von verschiedenen
Triblockcopolymerarchitekturen.

Cu'/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen

Bei dem ersten untersuchten Katalysatorsystem handelte es sich um ein Cu'/N-Oxyl-System
zur aeroben Oxidation von Alkoholen. Nach erfolgreicher Synthese des polymerisierbaren
Bipyridinliganden bpyAc mit einer Gesamtausbeute von 41 Prozent Uber drei Stufen wurde
dieser in die amphiphilen Polymere P-bpy1 bis P-bpy3 mit unterschiedlicher Architektur,
mittlerer Molmasse und Ligandenbeladung eingebaut (Tabelle 43). Es wurden auch die fiur die
Tandemkatalyse ungeeigneten Architekturen und ein Diblockcopolymer mit Katalysator- und
Thiolactonmonomer in einem hydrophoben Block synthetisiert. Bei Anwendung der Polymere
in Wasser stellte sich jedoch eine unerwiinschte Wechselwirkung zwischen dem Cu'-
Katalysator und der Trithiocarbonatgruppe des RAFT-Polymers heraus. Diese wurde auf eine
moglicherweise zum Bipyridinliganden konkurrierende Koordination der RAFT-Endgruppe an
den Katalysator zuriickgefiihrt und wirkte sich negativ auf die Mizellbildung in Wasser und
somit auch auf die katalytische Aktivitat aus. Die RAFT-Endgruppe wurde daher auf zwei
verschiedene Arten abgespalten und es konnte in beiden Fallen nach Abspaltung die
angestrebte katalytische Aktivitat festgestellt werden. Wurden die Polymere mit der Absicht
hergestellt, sie zu Nanopartikeln zu vernetzen, fiel dieser Schritt weg, da die RAFT-Endgruppe

unter den Vernetzungsbedingungen ohnehin abgespalten wurde.
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Tabelle 43: Analytische Daten der Polymere P-bpy1a-b, P-bpy2 und P-bpy3.

stat. — stat.

NC e
Ve )
a) I_W b) d a)
Polymer Polymerzusammensetzung? mNMR - T, GPC g o) O H20 PDIHzoa)
[gmol] [grmol ] [nm]

P-bpy1 DMAGso(Bu1oBpys)stat. 9354 7700 1,25 30+5 0,26 + 0,001
P-bpy1a DMA64(BUsBPY2)stat 8173 7700 1,34 17+2 0,21+ 0,031
P-bpy1b DMA7o(BUsBPY1)stat 8746 10230 1,11 141 0,23+ 0,041

P-bpy2  DMA7o(BusoBpys | /10) stat 12054 10620 1,22 30+4 0,28 + 0,007

P-bpy3 DMAsi(BusBpY2)stat(BUs | g)sta. 10568 14570 1,86 37 +9 0,31+ 0,020

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (ber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt Giber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in
Wasser.

Auf dieser Grundlage wurde anschlie3end ein alternatives Katalysatorsystem, basierend auf
einem 2,2-dpa-Liganden und Kupferiodid untersucht. Die Vorteile dieses Systems sind eine
erhdhte Hydrolysestabilitdt und die Mdglichkeit, auf NMI als Cokatalysator verzichten zu
kénnen. Diese Faktoren sind von besonderem Wert fir die Anwendung in der
Tandemkatalyse, da NMI, wie zuvor erwahnt, ebenfalls als konkurrierender, nicht-chiraler
Organokatalysator fur die Aldolreaktion dienen kann und weiterhin bei der Tandemreaktion in
Wasser mit verlangerter Reaktionszeit moglichst keine Hydrolyse des Katalysators stattfinden
sollte. Dies wurde anhand von niedermolekularen Katalysen verschiedener Kombinationen
von Katalysatoren und Liganden untersucht. Es stellte sich jedoch heraus, dass die
Kombination von 2,2'-Dipyridylamin und Kupferbromid die besten Ergebnisse lieferte und eine
vergleichbar hohe Aktivitat wie das ursprungliche Bipyridinsystem zeigte. Weiterhin war die
Synthese des Monomers dpaAc mit einer Gesamtausbeute von 79 Prozent Uber zwei Stufen

im Vergleich zu bpyAc deutlich effizienter und der Einbau in das Blockcopolymer P-dpa1 und
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die Vernetzung zu NP-dpa1 mit einer Vernetzungseffizienz von bis zu 84 Prozent erfolgreich
(Tabelle 44).

Tabelle 44: Synthese und analytische Daten der 2,2'-dpa-funktionalisierten Nanopartikel NP-dpa1 und
des zugehorigen Precursorpolymers P-dpa1.

/SYSW
S
n-Hexylamin (20.0 eq.)
HDDA (1.0 eq.) ,
e,
H,0, 50 °C, 18 h
stat.
NP NP
PINP  dp, Hzoa) [nm] PD'Hzoa) dh, CH30Hb) [nm] PDICH3OHb) [%]° [%]rg)f
P-dpa1 19+3 0,21 £ 0,034 - - - -
NP-dpa1 46 + 18 0,22 + 0,016 44 + 15 0,23 + 0,090 77 84

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in Wasser; b) bestimmt lber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt tber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt lber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Asymmetrische, L-Prolin-katalysierte Aldolreaktion

Als asymmetrischer Organokatalysator wurde L-Prolin mit ahnlicher Herangehensweise in
Blockcopolymeren immobilisiert und zu Nanopartikeln vernetzt. Um Nebenreaktionen sowohl
wahrend der Polymerisation als auch wahrend der Vernetzungsreaktion zu vermeiden, wurde
die Monomersynthese sowohl unter Schutzung der Amin- als auch der Saurefunktionalitat
durchgefihrt. Das vollstdndig geschitzte Monomer L-ProAc konnte mit einer
Gesamtausbeute von 70 Prozent Uber zwei Stufen erhalten und erfolgreich in die Di- und
Triblockcopolymere P-Pro1 und P-Pro2 eingebaut werden. Beide Polymere konnte erfolgreich
mit einer Vernetzungseffizienz von 66 bis 79 Prozent in die entsprechenden Nanopartikel
NP-Pro1 und NP-Pro2 Uberflhrt werden (Tabelle 45). Obwohl beide Polymerarchitekturen
vergleichbare Ergebnisse lieferten, konnte anhand der GPC-Kurven vor und nach der
Vernetzung eine breitere Verteilung der Thiolactonfunktionalitdten entlang der Polymerkette
bei dem Diblockcopolymer P-Pro1 und dadurch sehr uneinheitlich verteilte Molmassen der
Nanopartikel beobachtet werden. Dies konnte bei definierter Positionierung der
Thiolactonfunktionalitat im Triblockcopolymer P-Pro2 nicht festgestellt werden und es wurden

einheitliche Nanopartikel erhalten. Fur die Untersuchung der katalytischen Aktivitat und
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Anwendung in der Tandemkatalyse wurden daher ausschlieRlich die Nanopartikel NP-Pro2

verwendet.

Tabelle 45: Analytische Daten der Nanopartikel NP-Pro1, NP-Pro2 und der zugehdrigen
Precursorpolymere.

S S
NC M
>N S n-Hexylamin (20.0 eq.)

| HDDA (1.0 eq.) *
—————~ [ NP-Prot |
H,0, 50 °C, 18 h v

+S._S
NG M
S
“NTNo

n-Hexylamin (20.0 eq.)
HDDA (1.0 eq.) \

oo, [ NPPro2 ]
H,0, 50 °C, 18 h

(- I stat.

NP? NP
PINP  dy p,0” ["m]  PDly,o®  dh, chzon” [Nm]  PDlcu,on”

[%] [%]
P-Pro1 29+8 0,27 + 0,011 - - - -
NP-Pro1  52+13 0,28 +0,007 26 +7 0,29+0,026 66 79
P-Pro2 29+8 0,29 + 0,035 - - - -
NP-Pro2  36+13  043+0,046  48+29 0,30+0,027 75 77

a) bestimmt Uber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerldsungen in Wasser; b) bestimmt ber dynamische
Lichtstreuung (DLS) von Polymerlésungen der Konzentration 1 mg/mL in Methanol; c) Vernetzungseffizienz bestimmt Gber
Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit
5 mg/mL LiBr), Kalibrierung Uber linearen PMMA-Standard, bestimmt Uber direkten Vergleich der Integrale der Polymer/NP-
Signale; d) Vernetzungseffizienz bestimmt lber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von Polymerldsungen der
Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-Standard, bestimmt Gber
Vergleich des Integrals des Precursors in der Polymer/NP-Mischung und des Integrals des reinen Precursors.

Die Polymere und Nanopartikel P-Pro2/NP-Pro2 zeigten im Rahmen der asymmetrischen
Modell-Aldolreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon in Wasser hohe
Aktivitdten. Das  dabei  erreichte  Diastereomerenverhaltnis war  bei  allen
Reaktionsbedingungen sehr gut und mit 91 bis 93 Prozent auf der Seite des gewlinschten anti-
Aldolprodukts. Es zeigte sich, dass sich Polymere und Nanopartikel bei Raumtemperatur
nahezu identisch verhalten, bei Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C lieferten die
Nanopartikel jedoch bereits nach 24 Stunden signifikant hdhere Umsatze. Dies ist vermutlich
auf eine bessere Substratdiffusion und Ausbildung der Mikroreaktionsraume zurlckzufihren.

Weiterhin ist die mizellare Dynamik durch die Vernetzung eingeschrankt und die lokale
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Katalysatorkonzentration somit konstant héher. Zudem wird der Sattigungseffekt der Mizellen

durch den Uberschuss an Cyclohexanon minimiert.

DIELS-ALDER-Reaktionen unter Verwendung des MACMILLAN-Katalysators

Bei dem weiteren untersuchten Katalysatorsystem handelte es sich um einen
imidazolidinonbasierten MACMILLAN-Organokatalysator. Es konnten erfolgreich drei
verschiedene Katalysator- bzw. Monomerstrukturen in mehrstufigen Synthesen mit
Gesamtausbeuten von 17 bis 49 Prozent synthetisiert und in die Polymerarchitekturen P-MM1
bis P-MM4a eingebaut werden (Tabelle 46).

Tabelle 46: Analytische Daten der Polymere P-MM1 bis P-MM4a.

S S
T M ne
o” ~o s SN Yo
I
i 67
3

v o
L P-Mm:acoo@ g
Polymer Polymerzusammensetzung? m, N"’"; ) m, G"‘; | Derc’ dh, "'ZOC) PDly,0
[gmol’]  [grmol ] [nm]

P-MM1 (DMAs5-MMa)stat. 7407 6900 1,39 - -
P-MM2 (DMAss-MM4)stat -Bus 7792 7600 1,22 18+5 0,32 +0,043
P-MM3 DMAG67-(Bu1sMM3)stat. 9862 9600 1,23 23+5 0,210,033
P-MM4 DMAg-(BugMM+)stat. 6674 5570 1,21 19+2 0,37 £ 0,059
P-MM4a DMAGss-(Bu12MMa4)stat. 10291 7800 1,47 27+4 0,19 +0,007

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC) anhand von
Polymerlésungen der Konzentration 3 mg/mL in N,N-Dimethylformamid (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber linearen PMMA-
Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt tber dynamische Lichtstreuung (DLS) von 1 mM Polymerlésungen in
Wasser.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

Die Polymerstrukturen konnten alle erfolgreich synthetisiert werden, jedoch zeigten diese sehr
unterschiedliche Aktivitaten bei Anwendung in der Modell-DIELS-ALDER-Reaktion zwischen
Zimtaldehyd und Cyclopentadien (Tabelle 47).

Tabelle 47: DIELS-ALDER-Reaktion von Zimtaldehyd und Cyclopentadien, katalysiert durch MM4 und
P-MM1 bis P-MM4a, in Wasser oder im wassrigen Medium.

5-20 mol%
Cyclopentadien (3.0 eq.)
TFA(0-1.0 eq.)
Lésungsmittel, ¢, RT

MM4 ° P-MM1 / P-MM2 | P-MM3 P-MM4 / P-MM4a
0 \
N—° °
N"\_OH ><@:/[/ O
HN\|§ HA N~
N © M
CF3C00
. .. . TFA ¢t Umsatz ] a)
Eintrag Katalysator Losungsmittel leq] [h] [%]? exo:endo
1 H>0 1 24 75 1,00: 1,14
MM4 (5 mol%)
2 CH30H:H20 (9:1) 1 24 87 1,00:1,12
3 P-MM1 (5 mol%) H20 1 24 14 1,00 : 1,51
4 P-MM1 (20 mol%) H20 1 24 21 1,00: 1,46
5 P-MM2 (5 mol%) H20 1 48 0 n.b.
6 H20 1 48 0 n.b.
P-MM3 . .
7 (5 mol%) CH3CN:H20 (9:1) 1 48 0 n.b.
8 CH30H:H20 (9:1) 1 48 0 n.b.
9 H20 1 24 46 1,00: 1,01
P-MM4 . ,

10 (10 mol%) CH30H:H20 (9:1) 1 24 0 n.b.
11 H20 - 24 2 n.b.
13 (10 mol%) H,0 - 24 6 n.b.

a) bestimmt Gber 'H-NMR-Spektroskopie nach Extraktion der Katalyselosung; Cyclopentadien wurde unmittelbar vor jeder
Reaktion durch Cracking von Dicyclopentadien erhalten.

Der niedermolekulare Katalysator MM4 lieferte Umsatze von 75 bis 87 Prozent, je nach

verwendetem Ldésungsmittel. Das hydrophile Diblockcopolymer P-MM1 flhrte in
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8 Zusammenfassung und Ausblick

verschiedenen Aquivalenten lediglich zu Umsétzen von 14 bis 21 Prozent. Dies wurde auf die
Katalysatorstruktur in Relation zur Polymerarchitektur zurtickgefiihrt, da das aktive Zentrum
des Katalysators zu nah am Polymerrickgrat liegt und zusatzlich durch den Aromaten sterisch
gehindert ist. Die amphiphilen Polymere P-MM2 und P-MM3 zeigten hingegen keine
katalytische Aktivitat. Der Wechsel zur alternativen Katalysatorstruktur von MMAc2 in den
Polymeren P-MM4 und P-MM4a flhrte schliellich zu Umsatzen von bis zu 56 Prozent in der
mizellaren Katalyse in Wasser. Dies spricht flir die Hypothese der nun besseren
Katalysatorzugéanglichkeit. Fir eine Anwendung der Polymere in Form von Nanopartikeln in
einer Tandemkatalyse wurde weiterhin der Verzicht auf TFA als Cokatalysator untersucht.
Dies fuhrte jedoch fur beide Polymere zu signifikantem Umsatzverlust, sodass nur noch zehn
Prozent des Umsatzes unter Verwendung von TFA erreicht wurden. Der Verzicht auf TFA als
Cokatalysator kann zukinftig mdglicherweise durch die Verwendung alternativer
Saureadditive oder durch kovalente Immobilisierung von TFA-Einheiten kompensiert werden.
Letzteres hatte jedoch einen Einfluss auf die Mizellbildung und die Saureeinheiten mussten
gafs. nach der Reaktion durch einen lonentauscher reaktiviert werden. Die hier gezeigten
Ergebnisse fuhrten jedoch aus Zeitgrinden nicht zur Nanopartikelsynthese und somit
Anwendung in der Tandemkatalyse. Fur eine erfolgreiche Nanopartikelsynthese miussen
zudem weitere Untersuchungen zur Polymerisation von Thiolactoneinheiten in Kombination
mit dem Imidazolidinonmonomer vorgenommen werden. Moglicherweise ist hier bereits eine
statistische Polymerisation von beiden Monomeren in Form eines statistischen Blocks
zielfGhrend. Andernfalls ware auch eine polymeranaloge Funktionalisierung oder eine

alternative Vernetzungsstrategie denkbar.

Die Cu'/N-Oxyl- und L-Prolin-Systeme und die zugehorigen Nanopartikel konnten erfolgreich
im Rahmen von tandemkatalytischen Reaktionen in Kombination mit dem immobilisierten
Enzym CAL-B eingesetzt werden. Voruntersuchungen zur Kompatibilitdt der Katalysatoren
sowie der zugehdrigen Cokatalysatoren und Additive untereinander zeigten, dass die
Vernetzung zu Nanopartikeln und somit die Kompartimentierung der Katalysatoren
unumganglich war. Beispielsweise flhrte jede niedermolekulare Komponente des L-Prolin-
Systems zu einem signifikanten Verlust der Aktivitat des Cu'/N-Oxyl-Systems (niedermolekular
und Nanopartikel) und resultierte in sehr geringen Umséatzen. Bei dem L-Prolin-System
hingegen wirkte sich die Zugabe der niedermolekularen Komponenten des Cu'/N-Oxyl-
Systems, insbesondere die aminbasierten Komponenten 2,2'-dpa und NMI deutlich auf die
Stereoselektivitdt der Reaktion aus. Bei Verwendung einer oder beider
Katalysatorkomponenten in nicht-vernetzter Form trat eine gegenseitige Inhibierung auf,

sodass keine der Reaktionen durchgefuhrt werden konnte.
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Eine weitere Voruntersuchung betraf die CAL-B-katalysierte Esterhydrolyse. Bei dieser
Reaktion wurden saure Nebenprodukte gebildet, welche zur Inhibierung des Cu'/N-Oxyl-
Systems fuhren. Um dies zu vermeiden und auf einen zusatzlichen Neutralisierungsschritt zu
verzichten, wurde ein Basenscreening durchgefiihrt. Dies resultierte darin, dass
Kaliumcarbonat von Beginn an als anorganische Base zugesetzt wurde und der pH-Wert
wahrend der Reaktion nicht unter 7 fiel und somit entstehende saure Nebenprodukte direkt
abgefangen werden konnten. Die Reaktionszeit erhéhte sich dadurch lediglich von 20 min auf
40 min.

Die Cu'/N-Oxyl- und L-Prolin-funktionalisierten Nanopartikel NP-dpa1/NP-Pro2 und das
immobilisierte Enzym CAL-B konnten somit, unter Bertcksichtigung der zuvor genannten
Voruntersuchungen, erfolgreich im Rahmen von zweistufigen und dreistufigen
tandemkatalytischen Eintopf-Reaktionen eingesetzt werden (Tabelle 48).

Tabelle 48: Umsatze der Einzelreaktionen, zweistufigen und dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-
Reaktionen unter Verwendung von CAL-B, NP-dpa1 und NP-Pro2.

Tandem B
OH O
o
) oH ‘ =0 N\
Oy Lems
O,N ? O3N AR QN
OsN
1 K,CO; (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon

/ (10.00 eq.)
Tandem A /

Tandem C
. o 122253 3>4 Gesamt
Reaktion Katalysator(en) T[°C] t[h] (%2 [%] [%]  [%]
1 Tandem A CAL-B/NP-dpa1 40 6 99 99 - 98
2 Tandem B NP-dpa1/NP-Pro2 40 72 - 99 71 70
3 TandemC CAL-B/NP-dpa1/NP-Pro2 40 72 99 99 61 59

a) Umsatz bestimmt tiber "H-NMR-Spektroskopie.

Die CAL-B-katalysierte Esterhydrolyse und die Cu'/N-Oxyl-katalysierte Alkoholoxidation
lieferten stets quantitative Umséatze. Die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion
stellte sich hingegen als limitierender Faktor heraus. Die zweistufige tandemkatalytische
Eintopf-Reaktion zwischen dem Cu'/N-Oxyl- und L-Prolin-System konnte mit einem
Gesamtumsatz von 70 Prozent durchgefiihrt werden. Bei der dreistufigen Tandemreaktion lag

der Umsatz der asymmetrischen Aldolreaktion zehn Prozent niedriger. Im Vergleich zur
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Einzelreaktion liegt hier zwar ein signifikanter Umsatzverlust vor, dieser relativiert sich jedoch
unter Berlcksichtigung der erhéhten Komplexitat des Systems und der effektiv verringerten
Reaktionszeit. Weiterhin wurde in der dreistufigen Reaktion Kaliumcarbonat als Base
eingesetzt, welche moglicherweise ebenfalls die Diffusion der Substrate zwischen den
Nanopartikeln beeinflusst oder sich negativ auf die Aktivitdt des L-Prolinkatalysators

ausgewirkt haben kénnte.

Die Anwendung der dreistufigen tandemkatalytischen Eintopf-Reaktion auf weitere
deaktivierte Substrate im Rahmen eines kleinen Substratscreenings mit Doppelbestimmung
zeigte quantitative Umsatze fur die ersten beiden Teilschritte, sodass die Intermediate 2 und

3 nur in Spuren detektiert werden konnten (Tabelle 49).

Tabelle 49: Substratscreening der einstufigen, dreifachen tandemkatalytischen Reaktion, katalysiert
durch CAL-B, NP1 und NP2.1.

OH O

[e]
R /@/\o CAL-B [» Rg Rg A
1 K,CO5 (0.50 eq.) 2 5 mol% 3 10 mol% 4
H,0, 40 °C ABNO (0.05eq.) Cyclohexanon
(10.00 eq.)

: 122 253 3->4 Ausbeute dr )
1 4-NO> 72 99 99 56 + 8 51+ 1 5:95 92
2 3-NO2 72 99 99 64+0 57 + 3 18:82 -
3 2-NO2 72 99 99 46 + 2 41+3 3:97 -
4 4-Cl 72 99 99 30 +3 24 + 29 13:87 -

a) mittlerer Umsatz von zwei identisch durchgefiihrten Katalysen, bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) isolierte Ausbeuten
der saulenchromatografisch aufgereinigten Endprodukte (Ethylacetat:Cyclohexan 2:1); c¢) Enantiomerieniiberschuss bestimmt
Uber chirale HPLC (n-Heptan:2-Propanol 9:1 v/v); d) das Endprodukt konnte nicht in vergleichbarer Reinheit isoliert werden; fges =
Gesamtreaktionszeit; dr = Diastereomerenverhaltnis; ee = Enantiomereniiberschuss.

Bei der asymmetrischen Aldolreaktion wurde ein vergleichbar hoher Umsatz fur das 3-NO.-
Substrat und geringere Umsatze fur das 2-NO2-Substrat erzielt. Fur das 4-Cl-Substrat konnte
zwar ein Umsatz von 30 Prozent in der Aldolreaktion festgestellt werden, das Produkt konnte
jedoch nicht in ausreichender Reinheit isoliert werden. Diese geringe Aktivitat ist
substratabhangig und literaturbekannt.['®! Das Substratscreening zeigt jedoch, dass die
Diastereoselektivitat in Form des syn/anti-Verhaltnisses fur alle Substrate weiterhin hoch ist
und durch die erhéhte Komplexitat des Systems nicht beeinflusst wird. Fir die Modellreaktion

unter Verwendung des Modellsubstrats 4-Nitrobenzylacetat konnte zudem ein, im Vergleich
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zum niedermolekularen System geringerer, aber dennoch sehr guter ee-Wert von 92 ermittelt

werden.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit erfolgreich ein katalysatorfunktionalisiertes
Nanopartikelsystem etabliert und in tandemkatalytischen Reaktionen angewandt werden. Die
Synthese der Blockcopolymere und deren Vernetzung zu Nanopartikeln wurde soweit
optimiert, dass sich dieses System ohne groReren Aufwand auf andere Katalysatoren
Ubertragen lasst. Auch wenn die Synthese der Nanopartikel in einem vergleichbar grofl3en
Malstab moglich war, sollte an dieser Stelle erwahnt werden, dass die hier gezeigten
Ergebnisse zum jetzigen Zeitpunkt nicht in deutlich grofierem Mafstab anwendbar sind. Um
dies zu gewahrleisten, mussten Aspekte wie die Rezyklierbarkeit untersucht und die
vergleichsweise aufwandigen Syntheserouten von den Monomeren bis zum einsatzfahigen
Nanopartikel weiter optimiert werden. Die Ergebnisse der dreistufigen tandemkatalytischen
Eintopf-Reaktionen zeigen jedoch, dass dieses System trotz stark erhéhter Komplexitat hohe
Umsatze und Diastereo- bzw. Enantioselektivitaten liefert und auch mit anderen
Tragermaterialien, wie den eingesetzten Mikropartikeln mit immobilisietem Enzym,
kompatibel sind. Auch wenn der in Kapitel 6.3 dargestellte Imidazolidinonkatalysator aus
Zeitgrinden keine Anwendung in den tandemkatalytischen Reaktionen fand, konnte dieser
insofern optimiert werden, dass eine katalytisch aktive Katalysator- und Polymerstruktur
gefunden wurde. Zur Anwendung in tandemkatalytischen Reaktionen miissen diese Polymere
jedoch vernetzt werden und es sollte eine Alternative zum bisher nétigen Einsatz von freier
TFA gefunden werden. Diese konnte mdglicherweise in einer immobilisierten Form oder in

einem alternativen Cokatalysator gefunden werden.
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Arbeitstechniken und analytische Methoden

Chemikalien und Lésungsmittel

Die verwendeten Ausgangschemikalien wurden von den Herstellern Sigma Aldrich
(Darmstadt, Deutschland), Carbolution (St. Ingbert, Deutschland), Acros Organics (vertrieben
Uber Thermo Fisher Scientific, Dreieich, Deutschland), Alfa Aesar (vertrieben Uber Thermo
Fisher Scientific, Dreieich, Deutschland), abcr (Karlsruhe, Deutschland), Griissing (Filsum,
Deutschland), VWR (Darmstadt, Deutschland), Merck Millipore (Darmstadt, Deutschland),
Schuchardt (Hohenbrunn, Deutschland), Janssen Chimica (Beerse, Belgien), AppliChem
(Darmstadt, Deutschland), Thermo Fisher Scientific (Dreieich, Deutschland), TCI (Eschborn,
Deutschland) und Carl Roth (Karlsruhe, Deutschland) erworben (genaue Auflistung siehe
Chemikalienliste in Kapitel 9.6). Chemikalien mit zugesetzten Inhibitoren wurden vor der
Benutzung destilliert. Losungsmittel in technischer Qualitdt wurden mit einem

Rotationsverdampfer Rotavapor 210 der Firma Biichi destilliert.
Reaktionsdurchfiihrung

Reaktionen, welche gegenuber Luft und/oder Feuchtigkeit empfindlich sind, wurden in
ausgeheizten Glasgeraten (10-15 min im Vakuum bei 630 °C oder unter Verwendung eines
Bunsenbrenners) unter Argon-Schutzgasatmosphare mit Hilfe der Schlenktechnik und unter
Verwendung der Vakuumpumpe RZ-6 der Firma Vacuubrand oder einer Duo 008B-
Vakuumpumpe des Herstellers Pfeiffer durchgefuhrt. Die Zugabe von Reagenzien erfolgte
dabei stets im Argon-Gegenstrom. Trockene Lésungsmittel wurden aus einer SPS 800-
Lésungsmitteltrocknungsanlage des Herstellers M.Braun GmbH entnommen. Lésungsmittel

wurden an einem Biichi Rotavapor R-210 Rotationsverdampfer entfernt.
Polymerisationsreaktionen

Polymerisationsansatze wurden stets unter Argon-Atmosphare in ausgeheizten
Schlenkrohren unter Verwendung der Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. Die Polymere
wurden, nach Fallen in kaltem Diethylether, an einer Eppendorf Centrifuge 5804R zentrifugiert
und am Hochvakuum getrocknet. Die Polymere wurden, falls nétig, unter Verwendung eines
MWCO1000-Dialyseschlauchs vom Typ ZelluTrans der Firma Carl Roth dialysiert.
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Katalysereaktionen

Reaktionen unter Verwendung des Cu/N-Oxyl-Systems wurden fir bestmdgliche
Vergleichbarkeit und Sauerstoffzufuhr stets in baugleichen SchlenkgefalRen und unter
konstanten RUuhrgeschwindigkeiten (1200 rpm) mit Magnetrihrern der Firma /KA und
Rihrkernen mit einer Lange von 10 mm durchgefuhrt. Katalytische Reaktionen ohne
notwendige Sauerstoffzufuhr wurden in Zylinderglasern und unter Verwendung von
Ruhrkernen mit einer Lange von 10 mm bei konstanten Ruhrgeschwindigkeiten von 400 rpm

durchgefihrt.
NMR-Spektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Messungen wurden durch die Arbeitsgruppe und NMR-Abteilung
um apl. Prof. Dr. Wolf Hiller durchgefihrt. "H-NMR- bzw. *C-NMR-Spektren wurden an
Geraten des Herstellers Bruker des Typs Avance HD-IlII Nanobay (400 MHz) oder Avance
HDX-III (500 MHz) bzw. des Herstellers Agilent Technologies des Typs DD2 (500 MHz)
aufgenommen. Signale wurden in parts per million (ppm) angegeben. Deuterierte
Lésungsmittel wurden vom Hersteller Deutero (Kastellaun, Deutschland) oder Eurisotop
(vertrieben durch Fluorochem, Harfield, Derbyshire, GroRbritannien) erworben. Die
Auswertung der NMR-Spektren erfolgte mit dem Programm ACD Labs 12.01. Die Spektren
wurden mit den jeweiligen L&sungsmittelsignalen kalibriert (CDCls: 'H: 7.27 ppm, 'C:
77.00 ppm; CDsOD: 'H: 3.31 ppm, 4.87 ppm, *C: 49.15 ppm; CDsCN: 'H: 1.94 ppm, '3C:
1.40 ppm, 118.17 ppm) und die Kopplungskonstanten J wurden in Hertz (Hz) angegeben.

Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie (ESI-MS)

Die ESI-MS-Messungen wurden durch Frau Stefanie Schulz und Herrn Fynn Sérries aus der
HPLC/MS-Abteilung der TU Dortmund durchgefuhrt. Fur die ESI-MS wurde ein Gerat des
Herstellers Waters Alliance, Modell e2695 Separations Module benutzt. Es wurden Sdulen des
Herstellers Agilent Technologies vom Typ Zorbax Eclipse Plus C18 (Rapid Resolution,
4.6 mm x 150.0 mm, 3.5 ym) eingesetzt. Es wurde ein Photodiodenzeilen-Detektor vom Typ
2998 sowie ein Acquity QDa-Detektor verwendet. Die Auswertung erfolgte Uber die Software
Empower 3. Den m/z-Werten der Molekilionen liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope

mit der groRten natlrlichen relativen Haufigkeit zugrunde ('H, '2C, "N, '60).
Gelpermeationschromatographie (GPC)

GPC-Messungen wurden an einem L-5000 LC Controller 655A-11 Liquid Chromatograph der
Firma Merck Hitachi durchgefuhrt. Bei den verwendeten Saulen des Herstellers PSS handelte
es sich um eine Vorsaule des Typs GRAM, sowie Trennsaulen des Typs GRAM analytical
71000 A und GRAM 30 A. Die Kalibrierung erfolgte Uber Polystyrol- sowie
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Polymethylmethacrylat-Standards des Herstellers PSS. Als Detektor wurde ein R/ Smartline
2300 des Herstellers Knauer verwendet. Es wurden Polymerlésungen der Konzentration
3mg/mL in DMF (mit 0.025 Gew.-% LiBr versetzt) angesetzt und mit einem
SpritzenvorsatZfilter (0.2 um) filtriert. Die Messungen erfolgten mit einer Flussrate von 1 ml/min
bei 35 °C.

Dynamische Lichtstreuung (DLS)

Die Messungen der dynamischen Lichtstreuung wurden an Polymerldsungen der
Konzentration 1 mM bzw. Nanopartikellésungen der Konzentration 1 mg/mL mit Hilfe eines
ZetaPals Zeta Potential Analyzer des Herstellers Brookhaven Instruments (He-Ne-Laser, A =
633 nm, 25 °C) durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte mit dem Programm BIC Particle

Solutions des Herstellers Brookhaven Instruments.
UV/Vis-Spektroskopie

UV/Vis-Messungen wurden an einem UV6300-PC Doppelstrahl-Spektralphotometer des
Herstellers VWR durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte mit dem Programm UV-Vis Analyst
5.44.

Chirale Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC-MS)

Chirale HPLC-Messungen wurden mit einem HPLC-System, bestehend aus der Smartline
Pump 100 der Firma Knauer, dem Entgaser Smartline Manager 5000, dem Autosampler
Smartline Autosampler 3950, dem UV-Detektor Smartline UV Detector 2600 und dem RI-
Detektor Smartline RI Detector 2300, durchgefuhrt. Es wurde eine LUX Amylose-1-Saule
(250 x 4,6 mm, 5 uym) der Firma Phenomenex und ein Lésungsmittelgemisch, bestehend aus
n-Heptan und 2-Propanol im Verhaltnis 9:1 verwendet. Die Auswertung erfolgte mit der

Software Clarity Chrom der Firma DataApex.
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

TEM-Aufnahmen wurden am Mikroskop CM200 der Firma Philips, ausgestattet mit der
Kamera Orius SC200 der Firma Gatan aufgenommen. Die Anfertigung der TEM-Aufnahmen
erfolgte im Arbeitskreis von Herrn Prof. Jérg Tiller, durchgefuhrt von Herrn Volker Brandt. Die
Probenkonzentration lag bei 0,01 mg/mL und die Proben wurden mit Uranylacetat angefarbt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm /mageJ.
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9.2 Niedermolekulare Synthesen

4‘-Methoxy-[2,2‘-bipyridin]-4-ol

/ \ \
) 0] HO 0]

— — HBr (1.15 eq.) — —

/ \ > / \
\ N N % HOAc, A, 24 h \ N N /
65 %

4,4’-Dimethoxy-2,2’-bipyridin (1.00 g, 4.64 mmol, 1.00 eq.) wird in 60 mL absoluter Essigsaure
vorgelegt und mit wassriger Bromwasserstofflosung (48 %) (601.64 uL, 5.32 mmol, 1.15 eq.)
versetzt. Die Reaktionslésung wird 18 h bei 130 °C gerthrt. Unter Zugabe von wassriger
Ammoniaklosung (25 %) bei 0 °C wird ein pH-Wert von pH 8-9 eingestellt. Die wassrige
Losung wird 1 h bei Raumtemperatur gerthrt, filtriert und der Feststoff mehrmals mit Wasser
gewaschen. Der Rickstand wird in Methanol gelost, Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 4*-Methoxy-[2,2‘-bipyridin]-4-ol wird
als weil3er Feststoff erhalten (611.64 mg, 3.02 mmol, 65 %).

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.93 (s, CH:0), 6.52-6.54 (dd, 3J = 7.2 Hz, *J = 2.3 Hz,
1H, CHCHCOCHS:), 6.89-6.91 (dd, 3J = 5.7 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, CHCHCOH), 7.10-7.11 (d,
J=22Hz, CCHCOH), 7.41(d, J=2.1Hz, 1H, CCHCOCHs), 7.68-7.70 (d, J=7.2 Hz,
CHCHCOH), 8.43-8.46 (d, 3J = 5.7 Hz, 1H, CHCHCOCHS).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 55.64 (CH:0), 106.38 (NCHCHCOR), 111.38
(NCHCHCOH), 113.54 (CCHCOR), 117.16 (CCHCOH), 138.00 (NCHCHCOR), 145.68
(NCHCHCOH), 150.31 (COH), 150.59 (NC(C)CHCOR), 167.01 (NC(C)CHCOH), 179.22
(COR).

ESI'MS: Mberechnet = 20221 [M = C11H10N202]; Mgemessen = 20320 [IVH'H]+
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6-((4‘-Methoxy-[2,2‘-bipyridin]-4-yl)oxyl)hexylacrylat (bpyAc)

0]
\ \)J\O/\M:\Br
HO 0 (1.20 eq.)
_ K,CO3 (1.20 eq.) 0 0
=
2%e : AN O N
- N DMF, 65 °C, 48 h ol

45 %

4‘-Methoxy-[2,2‘-bipyridin]-4-ol (1.00 g, 4.94 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphare in
trockenem N,N-Dimethylformamid (15 mL) vorgelegt. 6-Bromhexylacrylat (1.30 g, 5.93 mmol,
1.20 eq.) und Kaliumcarbonat (819.52 mg, 5.93 mmol, 1.20 eq.) werden zugegeben und das
Reaktionsgemisch 48 h bei 65 °C gerihrt. Kaliumcarbonat wird abfiltriert und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Rickstand wird in einem
Gemisch aus Acetonitril und Wasser (2:1 v/v) aufgenommen. Saulenchromatographische
Aufreinigung (RP-18, Acetonitril:Wasser, 2:1) liefert 6-((4‘-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-
yhoxyl)hexylacrylat als weil3en Feststoff (796.81 mg, 2.24 mmol, 45 %).

H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.46-1.56 (m, RO-CH.CH,CH2CH?2, 4H), 1.70-1.74 (q,
RO-CH,CH,, 2H), 1.83-1.86 (q, bpy-O-CH2CH, 2H), 3.95 (s, CHs-OR, 3H), 4.12-4.19 (m, J =
6.5 Hz, RO-CHs, byp-O-CH,, 4H), 5.80-5.83 (dd, J = 10.3 Hz, CH.CHCO), 6.09-6.16 (dd, J =
10.5 Hz, CH,CHCO, 1H), 6.38-6.42 (dd, J = 7.6 Hz, 1H), 6.82-6.85 (m, 3J = 5.9 Hz, *J = 2.4
Hz, 2x NCHCH, 2H), 7.95-7.98 (dd, 3J = 8.1 Hz, *J = 2.7 Hz, 2x NCCH, 2H), 8.45-8.47 (dd, 3J
= 5.4 Hz, *J = 2.9 Hz, 2x NCHCH, 2H).

13C.NMR (100 MHz, CDClj): & (ppm) = 25.95 (RO-CH.CH,CH,CH.), 25.98 (RO-
CH,CH2CH.CH;), 28.83 (RO-CH,CH>), 29.13 (bpy-O-CH,CH>), 55.61 (CHsO), 64.76 ( RO-
CHy), 68.13 (bpy-O-CHs), 106.40 (NCH,CH), 106.99 (NCH,CH,), 111.35 (NCCH,), 111.63
(NCCH,), 128.85 (CH,CHCO), 130.84 (CH,CHCO) 150.37-150.39 (2x NCH.), 158.09 (RO-C-
BiPy), 158.24 (CHs0C), 166.40 (CH,CHCO).

ESI'MS: Mberechnet = 35617 [M = C20H24N204]; Mgemessen = 35731 [IVH'H]+
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6-Bromhexylacrylat

P

(1.30 eq.) 0
EtsN (1.30 eq.)
Ho B - \)J\O/M:\Br
CH,Cl, 0 °C~RT, 72 h
77 %

6-Brom-1-hexanol (2.76 g, 15.24 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphare in trockenem
Dichlormethan (30 mL) vorgelegt und mit Triethylamin (2.75 mL, 19.82 mmol, 1.30 eq.)
versetzt. Acryloylchlorid (1.60 mL, 19.82 mmol, 1.30 eq.) wird tropfenweise bei 0 °C
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 72 h bei Raumtemperatur gertiihrt. Nach Zugabe von
30 mL Wasser wird die organische Phase mit wassriger Natriumcarbonatldsung (5% w/w),
wassriger Salzsaurelésung (5% wiw) und wassriger Natriumchloridlésung
(5% w/w) gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 6-Bromhexylacrylat wird als gelbes Ol
erhalten (2.57 g, 11.73 mol, 77 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)=1.43-1.541.32-1.44 (m, 4H, CH.CH.CH.Br,
CH:CH2CH-OR), 1.59-1.66 (quin, 2H, 3J=6.85Hz, CH,CH.OR), 1.77-1.84 (quin, 2H,
3J = 6.85 Hz, CH>CH:Br), 3.32-3.36 (td, 2H, 3J = 6.85 Hz, *J = 1.96 Hz, CH.Br), 4.07-4.11 (td,
2H, 3J=6.85Hz, *J=1.96 Hz, CH:OR), 5.73-5.77 (dt, 1H, 2J= 10.5 Hz, 3J= 1.6 Hz,
CH.CHC(O)R), 6.01-6.09 (m, 1H, CH,CHC(O)R), 6.31-6.35 (dt, 1H, 2J = 17.6 Hz, ®J = 1.5 Hz,
CH,CHC(O)R).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 25.15 (CH,CH2CH.OR), 27.77 (CH.CH,CH:Br), 28.44
(CH2CH,OR), 32.59 (CH;CH.Br), 33.66 (CH:Br), 44.89 (CH.Cl), 64.36 (CH.OR), 128.55
(CH2CHC(0)), 130.52 (CH,CHC(O)), 166.20 (CH2CHC(O)).
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6-(Di(pyridin-2-yl)amino)hexylacrylat (dpaAc)

1.) 6-Brom-1-hexanol (1.20 eq.) | N
H KOH (4.50 eq) N
N
X = DMSO, RT, 18 h
| N N | > /YO\/H“\/N | N\
2.) Acryloylchlorid (1.30 eq.) 0 _

Et;N (1.30 eq.)
CH,Cl,, 0 °C =RT, 18 h
78 %

Kaliumhydroxid (1.47 g, 26.28 mmol, 4.50 eq.) und 2,2’-Dipyridylamin (1.00 g, 5.84 mmol,
1.00 eq.) werden in DMSO (30 mL) suspendiert und 45 min bei Raumtemperatur gerthrt.
6-Brom-1-hexanol (1.06 g, 764.2 uL, 1.00 eq.) wird zugegeben und die Reaktionslésung flr
weitere 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wird die
Reaktionslosung mit Diethylether (5 x 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
6-(Di(pyridin-2-yl)amino)hexan-1-ol wird als hellgelbes Ol erhalten (1.30 g, 4.79 mol, 82 %). 6-
(Di(pyridin-2-yl)amino)hexan-1-ol (1.30 g, 4.79 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphare
in trockenem Dichlormethan (30 mL) vorgelegt und mit Triethylamin (630.21 mg, 863.30 pL,
6.23 mmol, 1.30 eq.) versetzt. Acryloylchlorid (563.65 mg, 624.98 uL, 6.23 mmol, 1.30 eq.)
wird tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 18 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach Zugabe von 30 mL Wasser wird die organische Phase mit wassriger
Natriumcarbonatlésung (5% w/w), wassriger Salzsaurelésung (5% w/w) und wassriger
Natriumchloridldsung (5% w/w) gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und  das Lésungsmittel unter  vermindertem Druck  entfernt.
6-(Di(pyridin-2-yl)amino)hexylacrylat wird nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 1:1, dann Methanol) als gelbes Ol erhalten (1.21 g, 3.72 mmol,
78 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & 1.39-1.41 (m, 4H, CH,CH.CH,CH,OR), 1.46-1.71 (m, 4H,
CH,CH.OR, CH.CH:NR), 4.11-4.19 (m,4H, CH.OR, CH.NR), 5.80-5.82 (dd, 1H,
2J=10.5Hz, 3 =1.4 Hz, CH.CHC(O)OR), 6.08-6.14 (dd, 1H, 2J=17.3 Hz, 3J=10.5 Hz,
CH,CHC(O)OR), 6.37-6.41 (dd, 1H, 2J=17.4 Hz, % = 1.5 Hz, CH.CHC(O)OR), 6.84-6.86
(ddd, 2H, 2J=7.2Hz, %J=0.8Hz, 2xNC(NR)CH), 7.07-7.09 (d, 2H, 2J=8.4Hz,
2x NC(NR)CHCHCH), 7.51-7.53 (m, 2H, 2x NC(NR)CHCH), 8.33-8.35 (ddd, 2H, 2J = 4.9 Hz,
3J = 0.8 Hz, 2x NC(CR)NCH);

13C.NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 25.74 (CH,CH,CHz0R), 26.61 (CH,CH, CH:NR),
28.15 (CH,CH:NR), 28.53 (CH,CH:0R), 48.11 (CH:NR), 64.62 (CH,OR), 114.66 (2x
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NC(NR)CH), 116.82  (2x NC(NR)CHCHCH), 128.58 (CH.CHC(O)OR),  130.45
(CH.CHC(O)OR),  137.06  (2x NC(NR)CHCH), 148.32 (2x NC(R)NCH),  157.44
(2x NC(R)NCH), 166.31 (CH.CHC(O)OR).
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(2S,4R)-4-(Acryloyloxy)-1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonsaure

HO Acryloylchlorid (1.10 eq.) é'

O

/¢

- Et;N (2.30 eq.)

O\ O O\
COOH °C -
N CH,Cl, 0°C ~RT, 18 h " ~cooH

Boc 91 %

Boc

(2S,4R)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure  (5.00 g, 21.62 mmol,
1.00 eq.) wird in trockenem Dichlormethan (30 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt.
Triethylamin (5.03 g, 6.89 mL, 49.73 mmol, 2.30 eq.) wird zugegeben und die Lésung flr
10 min bei 0 °C gerthrt. Acryloylchlorid (2.15 g, 1.96 mL, 23.78 mmol, 1.10 eq.) wird
tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird flir 18 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die organische Phase wird mit wassriger Natriumcarbonatlésung (5 Gew.-%) und
wassriger Natriumchloridlésung (5 Gew.-%) gewaschen. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
(2S,4R)-4-(Acryloyloxy)-1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonsaure  wird als gelbes
viskoses Ol erhalten (3.63 g, 19.60 mmol, 91 %).

H-NMR (600 MHz, CD;OD): & (ppm) = 1.44 (br s, 9H, C(O)OC(CHa)s), 2.26-2.49 (m, 2H,
CH,CH(COOH)), 3.62 (d, 3J = 12.2 Hz, 1H, CH(COOH)), 3.70-3.72 (m, 2H, CH.N), 4.31-4.37
(m, 1H, CHCH,CH(COOH)), 5.91-5.93 (d, 3J = 10.5 Hz, 1H, CH,CHC(0)O), 6.15-6.20 (dd, 3J
= 17.3 Hz, *J = 10.5 Hz, 1H, CH,CHC(0)0), 6.39-6.42 (d, 3J = 17.3 Hz, CH,CHC(O)O);

13C.NMR (150 MHz, CDsOD): 5 (ppm) = 28.64 (NC(O)OC(CHs)s, 37.49 (CH,CH(COOH)),
53.18 (CH.NR), 59.42 (CH(COOH)), 73.92 (CH,CH.CH(COOH), 82.24 (NC(O)OC(CHs)s),
129.37 (CH.CHC(O)OR), 132.37 (CH,CHC(O)OR), 155.87 (NC(O)O(CHs)s), 167.08
(CH.CHC(O)OR), 176.18 (COOH).
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Di-tert-Butyl-(2S,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (L-ProAc)

t-BuOH (2.00 eq.) /
%ﬁ DMAP (0.15 eq.)
0]

EDC- HCI (2.05 eq.)

“, O’r
° (< ° o
CH,Cl, RT, 18 h O\K \6
N~ YCOOH 2y 0 N

Boc Boc O

(2S,4R)-4-(Acryloyloxy)-1-(tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonsaure (3.50 g, 12.27 mmol,
1.00 eq.), 4-(Dimethylamino)pyridin (245.56 mg, 2.01 mmol, 0.15eq.) und tert-Butanol
(1.82g, 2.33mL, 24.54 mmol, 2.00 eq.) werden in Dichlormethan (30 mL) gelost.
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (4.82 g, 25.15 mmol, 2.05 eq.) wird
in trockenem Dichlormethan (20 mL) geldst und innerhalb von 20 min bei 0 °C tropfenweise
zugegeben. Die Reaktionslosung wird flir 18 h bei Raumtemperatur gerthrt und mit 0.5 M HCI-
Lésung (3 x 50 mL) und 5 Gew.-% Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3 x 50 mL) gewaschen.
Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Di-tert-butyl-(2S,4R)-4-(acryloyloxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat
wird als hellgelbes Ol erhalten (2.19 g, 6.41 mmol, 52 %).
'H-NMR (600 MHz, CDsCl): & (ppm)= 1.46-1.48 (brs, 18H, NC(O)OC(CHs)s,
CHC(O)OC(CHs)3), 2.19-2.46 (m, 2H, CH.CH(COOH)), 3.72-3.73 (d, ®J = 3.4 Hz, 2H, CH:N),
4.24-4.33 (m, 1H, CH.CH(COOH)), 5.34 (m, 1H, CH.CH,CH(COOH)), 5.85-5.55 (m, 1H,
CH-CHC(0O)0), 6.08-6.13 (m, 1H, CH.CHC(0O)0), 6.40-6.43 (m, 1H, CH>CHC(O)0O);

13C.NMR (150 MHz, CDsCl): & (ppm) = 27.99 (NC(O)OC(CHs)s, 28.30 (CHC(O)OC(CHs)s,
36.67 (CH.CH(COOH)), 51.92 (CH:NR), 58.44 (CH(COOR)), 72.04 (CH,CH.CH(COOR),
80.33 (NC(O)OC(CHs)s), 81.41 (CHC(O)OC(CHs)s), 128.05 (CH.CHC(O)OR), 131.50
(CH2CHC(O)OR), 153.83 (NC(O)O(CHs)s), 165.50 (CH.CHC(O)OR), 176.18 CH(COOR)).
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L-Phenylalaninmethylester

O/\(COOH Acetylchlorid ©/\r002Me
NH, CH30H, RT, 18 h NH,

quant.

Acetylchlorid (15 mL) wird langsam bei 0 °C zu Methanol (50 mL) gegeben und 30 min bei
0 °C gerthrt. L-Phenylalanin (15.00 g, 90.79 mmol, 1.00 eq.) wird zugegeben und die
Suspension Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und L-Phenylalaninmethylester als weil3er, kristalliner Feststoff
erhalten (15.90 g, 73.72 mmol, quant.).

H-NMR (400 MHz, CD;0D): & (ppm) = 3.16 (m, 2H, PhCH.), 3.75 (s, 3H, OCHs), 4.28 (t, 1H,
3J = 4.4 Hz, CHNH,), 7.27 (m, 5H, Ar-H).

13C-NMR (100 MHz, CD;0OD): & (ppm) = 37.4 (PhCH,), 53.7 (COOCH;), 55.4 (PhCH,CH),
129.0 (CHCHCCH;), 130.2 (2C, CHCHCCH,), 130.6 (2C, CHCHCCHy), 135.5 (CHCHCCHy),
170.5 (COO).
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(S)-2-Amino-N-(2-hydroxyethyl)-3-phenylpropanamid

OH
HN" > 0
CO,Me (4.00 eq.) N/\/OH
g H
©/\’5'|2 RT, 18 h NH;
89 %

L-Phenylalaninmethylester-Hydrochlorid (12.00 g, 55.64 mmol, 1.00 eq.) wird in Ethanolamin
(17.00 g, 16.84 mL, 278.2 mmol, 5.00 eq.) gel6st und fir 24 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Reaktionslésung wird mit 20 mL Kaliumcarbonatlésung (20% w/w) gewaschen und die
wassrige Phase mit Dichlormethan (4 x 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. (S)-2-
Amino-N-(2-hydroxyethyl)-3-phenylpropanamid wird als gelbliches, kristallines Pulver erhalten
(10.36 g, 49.68 mmol, 89 %).

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 2.09 (br s, 2H, NH,), 2.74 (dd, 2H, 3J = 8.8 Hz, PhCHo-
2) 3.23 (dd, 2H, 3J=4.2 Hz, PhCH>-3), 3.41 (g, 2H, 3J = 5.4 Hz NHCH.), 3.62 (q, 1H,
3J = 4.2 Hz, PhCH,CH), 3.68 (t, 1H, 3J = 4.8 Hz, NHCH2CH.), 7.27 (m, 5H, Ph), 7.63 (s, 1H,
NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 41.1 (PhCHz), 42.0 (NHCH;), 56.5 (PhCH.CH), 62.3
(NHCH,CH:), 126.9 (CHCHCHCCH,) 128.7 (2C, CHCHCHCCH,), 129.3 (2C,
CHCHCHCCHy), 137.8 (CHCHCHCCH,), 175.6 (CON).
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(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on

0 O o}
N/\/OH )J\
N, H "3 N"\_OH
2 CH30H, 65 °C, 24 h -
88 %

(S)-2-Amino-N-(2-hydroxyethyl)-3-phenylpropanamid (11.00 g, 52.80 mmol, 1.00 eq.) wird
unter Argon-Atmosphare in trockenem Methanol (50 mL) und trockenem Aceton (50 mL)
geldst und mit p-Toluolsulfonsaure (kat., <1 mg) versetzt. Die Reaktionslésung wird flir 24 h
bei 65 °C geruhrt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand in Kaliumcarbonatlosung (gesattigt, 50 mL) und Chloroform (50 mL)
aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Chloroform
(3x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und  das Lésungsmittel unter  vermindertem Druck  entfernt.
(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on wird als gelbes Ol erhalten
(11.48 g, 46.26 mmol, 88 %).

H-NMR (500 MHz, CD;0D): & (ppm) = 1.23 1.27 (s, 6H, NHC(CHs)2), 2.87 3.10 (dd, 2H, 3J =
13.7,%J = 9 Hz, PhCH>), 3.17 3.37 (m, 2H, CONCH.), 3.60 (m, 2H, CH,OH), 3.76 (g, 1H, 3J =
7.9 Hz, PhCH,CH), 7.24 (m, 5H, Ph).

13C-NMR (125 MHz, CDs0D): & (ppm) = 26.06 27.90 (2C, NHC(CHs)z), 38.31 (PhCH.), 44.02
(CONCH), 60.84 (CH,OH), 78.09 (PhCH,CH), 79.36 (NHC(CHs),), 127.93 (CHCHCHCCHy),
129.71 (2C, CHCHCHCCHy), 130.65 (2C, CHCHCHCCH,), 139.05 (CHCHCHCCH), 176.74
(CON).
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N-tert-butyl-(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on

O Boc,O O

Sp s N B
HN\/K OH NaOH, 1,4-Dioxan BOCN\IQ OH

0°C > RT, 24h
97 %

Boc,O (13.18 g, 60.40 mmol, 1.50 eq) wird bei 0°C in 1,4-Dioxan (40 mL) gel6ést und
(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on  (10.00g, 40.27 mmol,
1.00eq.) gelost in 1M NaOH (30mL) und 1,4-Dioxan (30 mL) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 30 min bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlielend
wird die Halfte des Losungsmittels unter Vakuum entfernt und mit Kaliumhydrogensulfatlosung
(1 M) ein pH-Wert von drei eingestellt und mit Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. N-tert-butyl-
(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on wird als weiller Feststoff
(13.58 g, 40.27 mmol, 97 %) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)=1.18 1.27 (s, 6H, NC(CHs)}N), 1.49 (s, 9H,
C(0)OC(CHs)s), 3.08 (m, 2H, PhCH,), 3.22 3.58 (m, 2H, CH.CH,OH), 3.78 (dd, 1H, 3J= 1.6
Hz, PhCH,CH), 4.14 (m, 2H, CH.CH,OH), 7.27 (m, 5H, Ph).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 26.4 27.90 (2C, NC(CHs)2), 27.73 (3C, COOC(CHs)s),
37.01 (CHCH,), 39.24 (2C, CH.CH,OH), 58.74 (CH.CH,OH), 63.80 (PhCH,CH), 75.99
(NC(CHs)z), 82.28 (C(O)OC(CHs)s), 126.87 (CHCHCHCCH.), 128.61 (2C, CHCHCHCCH,),
129.51 (2C, CHCHCHCCH.), 136.84 (CHCHCHCCH.), 153.22 (NCOOC), 174.59
(NC(O)CHbo).
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N-Boc-(S)-3-(2-(acryloyloxy)ethyl)-5-benzyl-2,2-dimethyl-4-oxoimidazolidinon (MMAc1)

o)
sy,
0 (1.30 eq.) 0
©/\(Z< Et3N (1.30 eq.)
N"\_OH N0
BocN\ﬁ CH,Cl, 0 °C> RT, 24 h BocN\ﬁ
L 23% W/\

O

tert-Butyl-(S)-5-benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-4-oxolmidazolidinon-1-carboxylat
(1.00 g, 2.87 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphare in trockenem Dichlormethan
(15 mL) gel6st. Die Reaktionslésung wird mit Triethylamin (215.37 ug, 337.10 uL, 3.73 mmol,
1.30 eq.) versetzt und fir 15 min geruhrt. Acryloylchlorid (465.11 pL, 3.73 mmol, 1.30 eq.) wird
bei 0 °C langsam zugegeben und 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die organische Phase
wird mit Natriumhydrogencarbonatlésung (gesattigt, 15 mL), Kaliumcarbonatlésung (gesattigt,
15 mL) und Natriumchloridlésung (gesattigt, 15 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. N-Boc-(S)-3-(2-(acryloyloxy)ethyl)-5-benzyl-2,2-dimethyl-4-oxoimidazolidinon
wird nach saulenchromatographischer Aufreinigung (70% basisches Aluminiumoxid, 30 %
KoCO:s) als kristallines, weifdes Pulver erhalten (2.38 g, 5.92 mmol, 23 %).

'H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 (ppm)=0.72, 1.60 (s, 6H, NC(CHs),), 1.48 (s, 9H,
COOC(CHs)s3), 3.16, 3.38 (dd, 2H, 2J = 10.5 Hz 3J = 5.95, Hz, PhCH,), 3.26 3.45 (quin, 2H,
3J =7.35Hz, CONCH,), 4.02 4.23 (dquin, 2H, 2J = 5.25 Hz, *J = 1.75 Hz, CONCH.CH), 4.60
(dd, 1H, 2J = 3.5 Hz, 3J = 2.1 Hz, PhCH,CH), 5.86 (q, 1H, 3J = 3.85 Hz, CH,CHCOOQ), 6.53 (m,
2H, CH.CHCOO), 7.07 (m, 2H, CHCH:CH.CCH.), 7.23 (m, 3H, CHCH2CH.CCHo,
CHCH>CH,CCHy).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 23.55 24.65 (2C, NC(CHa)2), 27.71 (3C, COOC(CHs)s),
38.18 (PhCH.), 38.36 (CONCH.CH.), 59.91 (CONCH,CH,), 62.82 (PhCH,CH), 79.99
(NC(CHa)2), 82.44 (COOC(CHs)s), 127.46 (CHCHCHCCHy), 128.59 (2C, CHCHCHCCHb,),
129.03 (CH,CHCOO), 129.28 (2C, CHCHCHCCH.), 130.37 (CH,CHCOO), 134.81
(CHCHCHCCH,), 153.09 (COOC(CHs)s), 163.45 (CH.CHCOO), 168.07 (CONCH,CH,).
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(S)-5-(4-Hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethylimidazolidinon-4-on

MeNH, p-TsOH
NH3 CI (5.00 eq.) 001eq J©//I/:><
/©/ /IA/ EtOH, RT, 18 h HO Aceton/MeOH
99% ), 65 °C, 18 h

65%

Methylamin (8 M in Ethanol, 69.00 mL, 550.00 mmol, 5.00eq.) wird vorgelegt und
L-Tyrosinmethylesterhydrochlorid (25.50 g, 110.00 mmol, 1.00 eq.) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird fur 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruickstand wird in Tetrahydrofuran gelést und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt (5x). Der Ruickstand und
p-Toluolsulfonsaure (209.00 mg, 1.10 mmol, 0.01 eq.) werden in trockenem Methanol
(200 mL) und trockenem Aceton (40 mL) geldst und die Reaktionslésung fiir 18 h bei 65 °C
geruhrt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt. (S)-5-(4-
Hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethylimidazolidinon-4-on wird nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (Silicagel, CH.Cl/MeOH 20:1) als hellbraunes Ol erhalten (16.80 g,
110.07 mmol, 65 %).

H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 1.18, 1.28 (2x s, 2x 3H, NC(CHs)2), 2.76 (s, 3H, NCHs),
3.02 (m, 2H, PhCH>), 3.75-3.78 (t, 1H, 3J = 5.4 Hz, PhCH,CH), 6.72-6.74 (d, 2H, 3J = 8.6 Hz,
2x C(OH)CH), 7.03-7.05 (m, 2H,3J = 8.6 Hz, 2x C(OH)CHCH).

13C.NMR (150 MHz, CDCls): & (ppm) = 25.32, 27.00 (2C, NC(CHs)z, 35.85 (PhCH.CH), 59.32
(PhCH,CH), 75.80 (NC(CHs)), 115.68 (CHCHCOH), 127.64 (CCHCHCOH), 130.58
(CHCHCOH), 155.41 (CHCHCOH), 173.71 (N(CH3)C(O)).
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(S)-5-(4-(Methacryloyloxy)benzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxoimidazolidinon-1-ium-2,2,2-
trifluoracetat (MMAc2)

CFBCOO H2 Methacryloylchlorid (2.00 eq.) CF3COO H2

o CF2SO3H (2.00 eq.) /@///]: o
/©/ /I; CF,COOH \‘)k

0°C>RT, 18h
89 %

(S)-5-(4-Hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethylimidazolidinon-4-on (1.00 g, 2.89 mmol, 1.0 eq.) wird
in Trifluoressigsaure (10 mL) gel6st. Trifluormethansulfonsaure (108.34 mg, 63.73 L,
721.90 mmol, 0.25 eq.) wird zugegeben und die Losung fir 5 min gerthrt. Methacryloylchlorid
(603.70 mg, 564.21 yL, 5.78 mmol, 2.0 eq.) wird bei 0 °C langsam zugegeben und die
Reaktionslosung fir 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Diethylether (50 mL) wird zu dem Rickstand gegeben und die
Suspension filtriert. Der erhaltene Feststoff wird mehrmals mit Diethylether gewaschen. (S)-5-
(4-(Methacryloyloxy)benzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxoimidazolidinon-1-ium-2,2,2-trifluoracetat
wird als hellgelber Feststoff erhalten (1.01 g, 2.51 mmol, 89 %).

H-NMR (400 MHz, CDsOD): & (ppm) = 1.51 (s, 3H, NC(CHs)2), 1.65 (s, 3H, NC(CH)2), 1.98
(s, 3H, C(O)C(CHs)CHyz), 2.85 (s, 3H, NCHs), 2.95-3.01 (m, 1H, PhCH.CH), 3.42-3.49 (m, 1H,
PhCH.CH), 4.51-4.55 (dd, 1H, 3J=3.4Hz, 3J=10.4Hz, PhCH.CH), 577 (m, 2H,
C(O)C(CHs)CHz), 6.26 (m, 2H, C(O)C(CHs)CH), 7.08-7.10 (d, 2H, 3J=8.6Hz,
CHCH,CH2CCHy), 7.39-7.41 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz, CHCH,CH.CCHa).

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & (ppm) = 18.57 (C(O)C(CHs)CHz), 22.41 (NC(CHa)y), 25.80
(NCHs), 34.87 (PhCH,CH), 59.87 (PhCH,CH), 79.01 (NC(CHs)2), 123.61 (2x OCHCH), 128.15
(C(O)C(CH3)CHz), 131.50 (2x OCHCH), 134.51 (C(O)C(CHs)CHz), 137.38 (OCHCHCCH.),
152.08 (OCCHCHCCH,), 167.41 (C(O)C(CH3)CHz), 168.41 (NC(O)).
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tert-Butyl-(S)-5-(4-hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxoimidazolidinon-1-carboxylat

H Roc
,/I/i >< Boc,0 (1.10 eq.) /@//I; ><
HO” : o N\ NaOH/1,4-Dioxan, HO o N\
0°C~>RT, 18 h
85 %

Di-tert-butyldicarbonat (307.39 mg, 1.41 mmol, 1.10 eq.) wird in 1,4-Dioxan (2 mL) vorgelegt.
(S)-5-(4-Hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethylimidazolidinon-4-on (500.0 mg, 1.28 mmol, 1.00 eq.)
wird in 1 M Natriumhydroxidlésung (5 mL) gel6st und bei 0 °C Uber einen Zeitraum von 15 min
zugegeben. Die Reaktionslésung wird 30 min bei 0 °C und 18 h bei Raumtemperatur gerthrt.
1,4-Dioxan wird unter vermindertem Druck entfernt und die verbleibende wassrige Losung mit
1 M Kaliumhydrogensulfatiésung auf einen pH-Wert von 3 eingestellt. Die wassrige Phase wird
3x mit Ethylacetat extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. tert-Butyl-(S)-5-(4-hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethyl-4-

oxoimidazolidinon-1-carboxylat wird als gelbes Ol erhalten (603.42 mg, 1.80 mmol, 85 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm)=1.20, 1.27 (s, 6H, NC(CHs)), 1.55 (s, 9H,
COOC(CHs)s), 2.76 (s, 3H, NCHs), 2.96 (m, 1H, PhCH,), 3.14 (dd, 1H, 2J = 14.2 Hz 3J = 4.2,
Hz, PhCH.), 3.77 (m, 1H, PhCH:CH), 7.09 (m, 2H, 2x C(OH)CH), 7.24 (m, 2H, 2x
C(OH)CHCH).

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & (ppm) = 25.18, 25.27 (2C, NC(CHs)z, 27.39 (3C, NCH3), 27.66
(3C, COOC(CHs)s), 36.82 (PhCH,CH), 59.23 (PhCH,CH), 75.52 (NC(CHs).), 83.45
(COOC(CHs)s), 121.29 (CHCHCOH), 130.40 (CHCHCOH), 134.83 (CCHCHCOH), 149.91
(NC(O)OC(CHs)s), 151.85 (CHCHCOH), 173.12 (N(CHs)C(O)).
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tert-butyl-(S)-5-(4-(Acryloyloxy)benzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxoimidazolidinon-1-carboxy-
lat (MMACc3)

Boc Acryloylchlorid (1.30 eq.) Boc
‘.. N>< EtzN (1.30 eq.) o /©///I;N><
HO™ i: O/I/:N CH,Cl, \)J\O o N
\ 0°C~>RT, 18 h \
84 %

tert-Butyl-(S)-5-(4-hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxolmidazolidinon-1-carboxylat

(350.00 mg, 1.05 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphéare in trockenem Dichlormethan
(5 mL) gelost. Die Reaktionslosung wird mit Triethylamin (137.68 mg, 189.64 uL, 1.36 mmol,
1.30 eq.) versetzt und fur 15 min geruhrt. Acryloylchlorid (123.14 mg, 109.95 pL, 1.36 mmol,
1.30 eq.) wird bei 0 °C langsam zugegeben und 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die
organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonatlésung (gesattigt, 15 mL),
Kaliumcarbonatlésung (gesattigt, 15 mL) und Natriumchloridiésung (gesattigt, 15 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. tert-butyl-(S)-5-(4-
(Acryloyloxy)benzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxoimidazolidinon-1-carboxylat wird nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (70 % basisches Aluminiumoxid, 30 % K>CO3s) als
hellgelbes Ol erhalten (342.10 mg, 883.50 ymol, 84 %).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.77 (s, 3H, NC(CHs)2), 1.54 (s, 9H, COOC(CHs)s),
1.60 (s, 3H, NC(CHs)2), 2.72 (s, 3H, NCHs), 3.14-3.17 (dd, 2J= 14.1 Hz *J= 5.6 Hz, 1H,
PhCH.), 3.37-3.40 (dd, 1H, 2J = 14.1 Hz, 3J = 2.1 Hz, PhCH.), 4.60-4.62 (d, 1H, 3J = 1.9 Hz,
PhCH.CH), 5.85-5.87 (d, 2H, 3J = 11.9 Hz, C(O)CHCH,), 6.52 (m, 2H, C(O)CHCH.), 7.06 (m,
4H, CHCH2CH>CCH,, CHCH>CH>CCHy).
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Synthese von 4-Nitrobenzylacetat

Acryloylchlorid (1.30 eq.) O

EtsN (1.30 eq.
e J@@k
O,N CH,Cl,, RT, 3 h O,N

92 %

4-Nitrobenzylalkohol (750.0 mg, 4.90 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphare in
trockenem Dichlormethan (20 mL) gelost. Die Reaktionslosung wird mit Triethylamin
(887.44 L, 6.37 mmol, 1.30 eq.) versetzt und fir 15 min gerthrt. Acetylchlorid (454.33 L,
6.37 mmol, 1.30 eq.) wird bei 0 °C langsam zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung (gesattigt, 20 mL),
Kaliumcarbonatlésung (gesattigt, 20 mL) und Natriumchloridiésung (gesattigt, 20 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 4-Nitrobenzylacetat wird als
hellgelber Feststoff erhalten (879.84 mg, 4.51 mmol, 92 %).

H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 2.15 (s, 3H, C(O)CHs), 5.20 (s, 2H, CH.OC(O)CHs),
7.51-7.53 (d, ®J = 8.5 Hz, 2H, O;NCCHCH), 8.22-8.23 (d, ®J = 8.7 Hz, 2H, O;NCCHCH).

13C-NMR (150 MHz, CDsOD): & (ppm) = 20.79 (C(O)CHs), 64.72 (CH,OC(O)CHs), 123.74
(O:.NCCHCH), 128.33 (O.NCCHCH), 143.17 (O.NCCHCHC) 147.64 (O.NC), 170.48
(C(O)CHs).
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Synthese von 2-Nitrobenzylacetat

Acryloylchlorid (1.30 eq.) 0]
EtsN (1.30 eq.
O e O
NO, CH,Cl,, RT, 3 h NO,
93 %

2-Nitrobenzylalkohol (750.0 mg, 4.90 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphare in
trockenem Dichlormethan (20 mL) gelost. Die Reaktionslosung wird mit Triethylamin
(887.44 L, 6.37 mmol, 1.30 eq.) versetzt und fir 15 min gerthrt. Acetylchlorid (454.33 L,
6.37 mmol, 1.30 eq.) wird bei 0 °C langsam zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung (gesattigt, 20 mL),
Kaliumcarbonatlésung (gesattigt, 20 mL) und Natriumchloridiésung (gesattigt, 20 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 2-Nitrobenzylacetat wird als
hellgelber Feststoff erhalten (892.44 mg, 4.57 mmol, 93 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm)= 2.16 (s, 3H, C(O)CHs), 5.51-5.52 (m, 2H,
CH.OC(O)CH3), 7.54-7.57 (m, 1H, (NO2)CCHCHCH), 7.50-7.59 (t,3J=7.7Hz, 1H,
(NO2)CCHCHCH), 7.60-7.68 (m, 2H, (NO2)CCHCH, (NO2)CCHCHCHCH), 8.09-8.12 (m, 1H,
(NO2)CCH).

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 20.76 (C(O)CHs), 62.91 (CH,OC(O)CHs), 125.03
((NO2)CCH), 128.75 ((NO2)CCHCH), 129.01 ((NO2)CCHCHC) 132.10 (CCH.OC(O)CHs),
133.70 ((NO2)CCHCHCHC) 147.55 ((NO2)C), 170.32 (C(O)CHs).
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Synthese von 3-Nitrobenzylacetat

Acryloylchlorid (1.30 eq.) 0]
o Et,N (1.30 eq.) O)J\
©/\ CH,Cl,, RT, 3 h ©/\
NO, 97 % NO,

3-Nitrobenzylalkohol (750.0 mg, 4.90 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphéare in
trockenem Dichlormethan (20 mL) gelost. Die Reaktionslosung wird mit Triethylamin
(887.44 L, 6.37 mmol, 1.30 eq.) versetzt und fir 15 min gerthrt. Acetylchlorid (454.33 L,
6.37 mmol, 1.30 eq.) wird bei 0 °C langsam zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung (gesattigt, 20 mL),
Kaliumcarbonatlésung (gesattigt, 20 mL) und Natriumchloridiésung (gesattigt, 20 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 3-Nitrobenzylacetat wird als
hellgelber Feststoff erhalten (925.31 mg, 4.74 mmol, 97 %).

H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.16 (s, 3H, C(O)CHs), 5.20 (s, 2H, CH.OC(O)CHs),
7.54-7.57 (m, 1H, (NO2)CCHCH), 7.68-7.70 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, (NO2)CCHCHCH), 8.18-8.24
(m, 2H, (NO2)CCHCCH;, (NO2)CCHCHCH).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 20.84 (C(O)CHs), 64.78 (CH,OC(O)CHs), 122.82
((NO2)CCHC), 123.13 ((NO2)CCHCH), 129.56 ((NO2)CCHCH), 133.88 ((NO2)CHCHCH),
148.37 ((NO,)C), 170.54 (C(O)CHs).
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Synthese von 4-Chlorbenzylacetat

Acryloylchlorid (1.30 eq.) )OK
©/\OH EtsN (1.30 eq.) ©/\O
Cl CH,Cl,, RT, 3 h cl
73 %

4-Chlorbenzylalkohol (750.0 mg, 5.26 mmol, 1.00 eq.) wird unter Argon-Atmosphére in
trockenem Dichlormethan (20 mL) gelost. Die Reaktionslosung wird mit Triethylamin
(632.29 mg, 733.18 pL, 5.26 mmol, 1.30 eq.) versetzt und fur 15 min geruhrt. Acetylchlorid
(412.89 mg, 375.36 L, 5.26 mmol, 1.30 eq.) wird bei 0 °C langsam zugegeben und 3 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonatlésung
(gesattigt, 20 mL), Kaliumcarbonatlosung (gesattigt, 20 mL) und Natriumchloridlésung
(gesattigt, 20 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
4-Chlorbenzylacetat wird als hellgelbes Ol erhalten (706.27 mg, 3.83 mmol, 73 %).

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 2.11 (s, 3H, C(O)CHs), 5.07 (s, 2H, CH.OC(O)CHb),
7.29-7.31 (m, 2H, CICCHCH), 7.33-7.35 (m, 2H, CICCHCH).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 20.93 (C(O)CHs), 65.43 (CH.OC(O)CHs), 128.72
(CICCHCH), 129.61 (CICCHCH), 134.12 (CIC), 134.42 (CICCHCHC) 170.73 (C(O)CHs).
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9.3 Polymersynthesen

Synthese von Poly(N,N-Dimethylacrylamid)se

0
\N)v
| S S
NC_ S\ Sy (40.00 eq.) NC st 1t
7< My AIBN (0.20 eq.) SN
S |
1,4-Dioxan, 80 °C, 18 h 46
R1 P-DMA 4

S-(2-Cyano-2-propyl)-S-dodecyltrithiocarbonat (R1, 345.63 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq.) und
N,N-Dimethylacrylamid (3.97 g, 4.11 mL, 40.00 mmol, 40.00 eq.) werden unter Argon-
Atmosphare in 15 mL trockenem 1,4-Dioxan vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen
wird AIBN (32.84 mg, 0.20 mmol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach zwei weiteren Freeze-Pump-
Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 18 h bei 80 °C gerlhrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
gelost, in kaltem Diethylether gefallt und =zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Losungsmitteluberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-DMA4e als
hellgelber Feststoff (4.53 g, 0.92 mmol, 92 %) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCL): & (ppm) = 0.79 (t, 3H, S(CH2)11CHs), 2.35-2.55 (br m, 46H,
Riickgrat-CH), 2.82-3.04 (br m, 275H, N(CHs)z).

Es wurden weitere P-DMA-Polymere unterschiedlichen Polymerisationsgrades in dieser Arbeit
synthetisiert und verwendet. Die Synthese erfolgte stets nach der Synthesevorschrift fur
P-DMAs, es wurden lediglich die Aquivalente an N,N-Dimethylacrylamid und die
Lésungsmittelmenge variiert. Die analytischen Daten dieser Polymere sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst:

214



9 Experimenteller Teil

Tabelle 50: Analytische Daten der in dieser Arbeit synthetisierten und verwendeten Poly(N,N-
Dimethylacrylamid)e nach aufsteigendem Polymerisationsgrad.

Ausbeute

Mn, th.

m

a)

Mo

(4 [gmorl gmoll  [gmory 0 ‘v X
P-DMA4e 92 4907 4907 5450 1,18 40 46
P-DMA.s 90 5105 5105 4740 1,15 50 48
P-DMA¢o 70 6294 6290 4380 1,16 60 60
P-DMAe,4 76 6691 6691 6770 1,15 60 64
P-DMAe7 77 6988 6988 7300 1,13 70 67
P-DMAgs 80 7087 7087 6920 1,17 70 68
P-DMA7, 67 7286 7583 9300 1,08 70 70
P-DMA7 81 7483 7484 7260 1,15 70 72

a) bestimmt Uber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt iber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-Polymerlésung
in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber PMMA-Standard.
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Synthese von P-bpy1 (DMAgo-block-(Bu1o-co-bpys)stat.)

NC

n-Butylacrylat (10.00 eq.) |
bpyAc (5.00 eq.)
AIBN (0.20 eq.)

P-DMAg,
(1.00 eq.) 1,4-Dioxan, 65°C,72h

stat.

P-bpy1

P-DMAso (957.27 mg, 152.19 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (195.06 mg, 1.52 mmol, 10.00
eq.) und bpyAc (271.22 mg, 760.95 umol, 5.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare in 3 mL
trockenem 1,4-Dioxan vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird AIBN (5.00 mg,
30.44 umol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das
Reaktionsgemisch fur 72 h bei 65 °C geruhrt. Zur Termination der Polymerisation wird das
Reaktionsgefall 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan geldst, in kaltem
Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des Lésungsmitteliberstandes und
Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-bpy1 als hellbrauner Feststoff (81 %)

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & (ppm) = 0.92 (m, 35H, S(CH2)11CHs; OCH,CH,CH.CHs),
2.20-2.76 (br, 67H, Riickgrat-CH), 2.77-3.21 (br, 369H, N(CHs)2), 3.93 (br, 16H, Bpy-O-CHs),
4.02 (br, 39H, OCH-(CH2)4CH-0OR, OCH2CH2CH2CHs), 6.81 (s, 10H, bpy-NCH2CH-), 7.92 (s,
10H, bpy-NCCH-), 8.44 (s, 10H, bpy-NCH>).

Mn,th. Mo Nmr?  Mh, cpc® pb) <) c)
[g'mol'] [g:mol?] [g-mol] Gh, 1,0 " [NM] PDlk,0
P-bpy1 9354 9354 7700 1,25 30+5 0,26 + 0,001

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Giber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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Synthese von P-bpy1a (DMAss-block-(Bus-co-bpy2)stat )

NC

n-Butylacrylat (10.00 eq.) |
bpyAc (3.00 eq.)
AIBN (0.20 eq.)

P-DMAg,
(1.00 eq.) DMF, 65 °C, 72 h

stat.

P-bpy1a

P-DMAss (1.00 g, 149.45 uymol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (191.56 mg, 212,84 uL, 1.49 mmol,
10.0 eq.) und bpyAc (266.34 mg, 747.27 pmol, 5.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare in
7 mL trockenem N,N-Dimethylformamid vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird
AIBN (4.91 mg, 29.89 ymol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-
Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei 65 °C gerUhrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
geldost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Lésungsmitteliiberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-bpy1a als

hellbrauner Feststoff (55 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCL,): & (ppm) = 0.92 (m, 22H, S(CHy)11CHs; OCH.CH,CH.CHs),
2.21-2.62 (br, 85H, Riickgrat-CH), 2.87-3.11 (br, 384H, N(CHs)2), 3.92-4.11 (br, 30H, Bpy-O-
CHs, OCHa(CH2)sCH:0R, OCH,CH2CH2CHs), 6.82 (s, 4H, bpy-NCH.CH), 7.94 (s, 4H, bpy-
NCCH,), 8.44 (s, 4H, bpy-NCH>).

Mo th.  Mnnwr?)  Mncrc®  pp) ) )
[g'mol'] [g'mol’] [g-mol] dh, 0" [NM] PDlky0
P- 9578 8173 7700 1,34 17 £ 2 0,21 £ 0,031
bpy1a

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-bpy1b (DMA7o-block-(Bug-co-bpy1)stat.)

NC

n-Butylacrylat (10.00 eq.) |
bpyAc (2.00 eq.)
AIBN (0.20 eq.)

P-DMA,
(1.00 eq.) DMF, 65 °C, 72 h

stat.

P-bpy1b

P-DMA7 (200.00 mg, 26.72 umol, 1.00eq.), n-Butylacrylat (34.25 mg, 267.24 uymol,
10.00 eq.) und bpyAc (19.05 mg, 53.45 umol, 2.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare in
3 mL trockenem N,N-Dimethylformamid vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird
AIBN (0.88 mg, 5.34 ymol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-
Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei 65 °C gerUhrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
geldost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Lésungsmittelliiberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-bpy1b als

hellbrauner Feststoff (60 %) erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 0.92 (br, 29H, S(CH.)11CHs; OCH,CH,CH.CHs),
2.43-2.62 (br, 94H, Rickgrat-CH), 2.89-3.11 (m, 439H, N(CHs)2), 4.03 (m, 21H, Bpy-O-CHs;
OCH-(CH2)4sCH-OR, OCH>CH>CH>CHs), 7.20 (br, 2H, bpy-NCH>CH-), 8.63-8.72 (br, 5H, bpy-
NCCH?2; bpy-NCH-).

Mn . Mnnwr?  Mncrc®  pp) c) )
[g'mol'] [g'mol’] [g-mol] dh, p0 " (NM] PDlky0
P- 9578 8746 10230 1,11 14 £1 0,23 £ 0,041
bpy1b

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-bpy2 (DMAes-block-(Bu1o-co-bpys-co-TLA10)stat.)

NC

n-Butylacrylat (10.00 eq.) N
bpyAc (5.00 eq.) |
TLA (10.0 eq.)
AIBN (0.20 eq.)
P-DMA;,
(1.00 eq.)  1,4-Dioxan, 65 °C, 48 h

stat.

P-bpy2

P-DMA7, (1.00 g, 137.36 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat 176.06 mg, 1.37 mmol, 10.00 eq.),
bpyAc (244.79 mg, 686.8 pmol, 5.00 eq.) und N-Thiolactonacrylamid (235.18 mg, 1.37 mmol,
5.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare in 5 mL trockenem 1,4-Dioxan vorgelegt. Nach vier
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird AIBN (2.28 mg, 13.90 umol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach zwei
weiteren Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fiir 48 h bei 65 °C geruhrt.
Zur Termination der Polymerisation wird das Reaktionsgefal® 1 min gedffnet in flissigen
Stickstoff gestellt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in
wenig Dichlormethan gel6ést, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach
Abdekantieren des Losungsmittellberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum
wird P-bpy2 als hellgelber Feststoff (65 %) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCI,): 5 (ppm) = 0.91 (br s, 34H, S(CH,)11CHs; OCH2CH2CH,CH), 2.25-
2.74 (br, 120H, Riickgrat-CH), 2.76-3.18 (br, 428H, N(CHs)2), 3.21-3.42 (br, 20H, S-CH>), 3.93
(br, 16H, bpy-OCHs), 4.02-4.11 (br, 40H, OCH,(CH,)sCH:0R, OCH2CH,CH,CHs), 4.39-5.04
(br, 10H, SCH2CH,CH) 6.82 (m, 10H, bpy-NCH,CH>), 7.94 (m, 10H, bpy-NCCH.), 8.44 (m,
10H, bpy-NCH>).

M, th. Mo, xR Mn,cpc® )

c) c)
[g'mol] [g-mol"] [g:mol] dh, 1,0~ [NM] PDly,0

P-
bpy2

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.

12054 12054 10620 1,22 30+3 0,28 + 0,007
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-bpy3 (DMAss-block-(Bus-co-bpy2)-block-(Bug-co-TLA10)stat.)

0
A(H\é NC
S ~N
Nige}
0o \
64

(10.00 eq.)
n-BuAc (10.00 eq.)
P-bpyla AIBN (0.20 eq.) _
(1.00 eq.)

1,4-Dioxan, 65 °C, 48 h
%

— — stat.
P-bpy3

P-bpy1a (500.0 mg, 61.18 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (78.41 mg, 87.13 uL, 611.73 umol,
10.0 eq.) und N-Thiolactonacrylamid (104.74 mg, 611.73 ymol, 10.00 eq.) werden unter
Argon-Atmosphare in 7 mL trockenem 1,4-Dioxan vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-
Zyklen wird AIBN (2.01 mg, 12.23 ymol, 0.20 eq.) zugegeben. Nach zwei weiteren Freeze-
Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fir 48 h bei 65 °C gerlhrt. Zur Termination
der Polymerisation wird das Reaktionsgefall 1 min gedéffnet in fllissigen Stickstoff gestellt. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
geldost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Lésungsmittelliberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-bpy3 als
hellgelber Feststoff (65 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 (ppm) = 0.93 (br s, 50H, S(CH2)11CHs; OCH2CH2CH,CHs), 2.25-
2.63 (br, 84H, Riickgrat-CH), 2.89-3.11 (br, 384H, N(CHs),), 3.28-3.34 (br, 17H, S-CH,), 3.94-
410 (br, 49H, OCH(CH2):CH-OR, OCH,CH.CH,CHs, bpy-OCHs), 4.61-4.96 (br, 9H,
SCH,CH.CH) 6.83 (m, 4H, bpy-NCH.CH,), 77.95 (m, 4H, bpy-NCCH.), 8.45 (m, 4H, bpy-
NCH.).

Mo th. Mo nwr?  Mnerc® ) ) ¢)
[g'mol'] [g:mol]  [g:mol] dh, ry0 " [NM] PDlky0
P- 11167 10568 13850 1,89 37+9 0,31+ 0,020
bpy3

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-dpa1 (DMAys-block-(Bus-co-TLAs-co-dpaz)stat.)

S\%

NC

-

P-dpa1 — stat.

P-DMA4s (1.00 g, 407.00 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (521.66 mg, 579.62 pL, 4.07 mmol,
10.00 eq.), 6-(Di(pyridin-2-yl)amino)hexylacrylat (397.33 mg, 1.22 mmol, 3.00 eq.) und N-(2-
oxotetrahydrothiophen-3-yl)acrylamid (348.42 mg, 2.04 mmol, 5.00 eq.) werden unter Argon-
Atmosphare in trockenem 1,4-Dioxan (10 mL) vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-
Zyklen wird V-70 (25.11 mg, 0.20 mmol, 0.20 eq.) zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-
Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fir 48 h bei 50 °C gerlhrt. Zur Termination
der Polymerisation wird das Reaktionsgefall 1 min gedéffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
geldost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Lésungsmitteliberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-dpa1 als
gelber Feststoff (2.19 g, 285.88 umol, 70 %) erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm)= 0.88 (m, 32H, S(CH2)11CHs; OCH.CH.CH.CHs),
2.24-2.59 (br m, 56H, Rickgrat-CH), 2.85-3.07 (br m, 274H, N(CHs).), 3.26-3.31 (m, 10H,
CH.SC(O)C), 3.97 (brs, 23H, OCH2CH.CH2CH3), 4.11 (br s, 5H, OCH.(CH)sN) 4.52-4.0
(br m, 5H, SC(O)CHR), 6.79 (m, 5H, 2x NC(NR)CH), 7.01-7.04 (m, 5H, 2x NC(NR)CHCHCH),
7.46 (m, 5H, 2x NC(NR)CHCH), 8.27 (m, 4H, 2x NC(CR)NCH).

Ausbeute Il_/ln MR Y Il—/,n erc” pb) c) c)
’ ’ d nm PDI
[%] [g'mol']  [g-mol] h.H,0 " [NM] H20
P- 70 7695 7570 1,28 19+ 3 0,21 + 0,034
dpa1

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-Pro1 (DMAus-block-(Bus-co-TLAz-co-Proz)stat )

NC

stat.

P-DMA4s (1.0 g, 407.58 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (622.40 mg, 580.44 L, 4.08 mmol,
10.0 eq.), L-Prolinacrylat (348.84 mg, 1.22 mmol, 3.00 eq.) und N-(2-oxotetrahydrothiophen-
3-yhacrylamid (348.92 mg, 2.04 mmol, 5.00eq.) werden unter Argon-Atmosphare
in trockenem 1,4-Dioxan (7 mL) vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird V-70
(25.14 mg, 81.52 umol, 0.20 eq.) zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-
Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei 50 °C gerlhrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
gelost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Losungsmitteluberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-Pro1 als
gelber Feststoff (1.97 g, 291.41 umol, 71 %) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (m, 3H, S(CH.)11CHs), 2.24-2.59 (br m, 56H,
Rickgrat-CH), 2.85-3.07 (br m, 274H, N(CHs)2), 3.26-3.31 (m, 10H, CH.SC(O)C), 3.97 (brs,
23H, OCH2CH,CH2CHg), 4.11 (br s, 5H, OCH>(CH2)sN) 4.52-4.0 (br m, 5H, SC(O)CHR), 6.79
(m, 5H, 2xNC(NR)CH), 7.01-7.04 (m, 5H, 2x NC(NR)CHCHCH), 7.46 (m, 5H,
2x NC(NR)CHCH), 8.27 (m, 4H, 2x NC(CR)NCH).

Ausbeute I_Wn NMR > Il—/,n erc” pP) c) c)
’ ’ d nm PDI
[%] [g'mol']  [g'mol] h,Hp0 " [N H20
P- 0,27 +
Prod 71 6760 7259 1,22 29+ 8 0.011

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Giber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-TL2 (DMA72-block-(Bu1s-co-TLA15)stat.)

S
bt

NC

N
o

-

l (6]

stat.

P-DMA7; (2.0 g, 267.25 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (513.84 mg, 570.94 uL, 4.01 mmol,
15.00 eq.) und N-(2-oxotetrahydrothiophen-3-yl)acrylamid (457.60 mg, 2.67 mmol, 10.00 eq.)
werden unter Argon-Atmosphare in trockenem 1,4-Dioxan (12 mL) vorgelegt. Nach vier
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird V-70 (13.81 mg, 53.45 umol, 0.20 eq.) zugegeben und nach
zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei 50 °C
geruhrt. Zur Termination der Polymerisation wird das Reaktionsgefall 1 min geoffnet in
flussigen Stickstoff gestellt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das
Polymer in wenig Dichlormethan geldst, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach
Abdekantieren des Losungsmitteliberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum
wird P-TL2 als gelber Feststoff (1.98 g, 178.01 ymol, 67 %) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCl5): 5 (ppm) = 0.86-0.92 (br s, 52H, S(CH,)11CHs; OCH2CH2CH,CHs),
2.36-2.61 (brs, 111H, Riickgrat-CH), 2.88-3.10 (br m, 432H, N(CHa)2), 3.24-3.33 (m, 26H,
CH.,SC(O)C), 4.02 (br s, 34H, OCH,CH2CH,CHs), 4.57-4.97 (br m, 10H, SC(O)CHR).

Ausbeute M, \ug? M, coc®  p) ¢) c)
’ ’ d nm PDI
[%] [gmol*]  [g-mol] h, H,0 = [NM] H,0
'|'F|’_-2 67 11118 10850 1,19 40 + 15 0,30 + 0,033

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Giber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-Pro2 (DMA72-block-(Bu1s-co-TLA10)stat-block-(Bus-co-Pro2)stat.)

NC

L _lstat.

stat.

P-TL2 (500.00 mg, 44.97 ymol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (28.82 mg, 32.02 L, 224.85 ymol,
5.00 eq.) und L-Prolinacrylat (76.76 mg, 224.85 pmol, 5.00 eq.) werden unter Argon-
Atmosphare in trockenem 1,4-Dioxan (5 mL) vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen
wird V-70 (2.32 mg, 8.99 pmol, 0.20 eq.) zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-Pump-
Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei 50 °C gerlhrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
gelost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Losungsmitteluberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-Pro2 als
gelber Feststoff (452.20 mg, 37.09 umol, 82 %) erhalten.

H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.82-0.88 (m, 59H, S(CH2)11CHs; OCH2CH,CH,CHs),
1.41 (br s, 42H, C(CHs)s), 2.84-3.29 (br m, 432H, N(CHs)2), 3.17-3.29 (m, 10H, CH.SC(O)C),
3.97 (brs, 36H, OCH;CH.CH,CHa), 4.52-4.92 (brm, 11H, SC(O)CHR), 5.16 (brm, 2H,
C(O)OCHR).

Ausbeute Il—/,n NMR Y I_Vln GPCb) pb) c) c)
’ ’ d nm PDI
[%] [gmol']  [g-mol] h, H,0 [nm] H,0
P:,O-Z 82 12185 12080 1,25 29,38+ 7,73 0,29+ 0,035

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-MM1 ((DMA55-MM4)Stat_)

S-S
™

o<

stat.

S-(2-Cyano-2-propyl)-S-dodecyltrithiocarbonat (86.41 mg, 250.00 ymol, 1.00 eq.),
N,N-Dimethylacrylamid (1.24 g, 1.29 mL, 12.50 mmol, 50.00 eq.) und MMAc1 (402.49 mg,
1.00 mmol, 4.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare in trockenem 1,4-Dioxan (5 mL)
vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird AIBN (8.21 mg, 50.00 umol, 0.20 eq.)
zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch
fir 72 h bei 65 °C geruhrt. Zur Termination der Polymerisation wird das Reaktionsgefal® 1 min
geodffnet in flussigen Stickstoff gestellt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan geldst, in kaltem Diethylether gefallt und
zentrifugiert. Nach Abdekantieren des Lésungsmitteliberstandes und Trocknen des Polymers
am Hochvakuum wird P-MM1 als gelber Feststoff (1.28 g, 172.52 pymol, 69 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.87 (t, 3H, S(CH2)11CHs), 1.46 (br s, 37H, C(CHs)s),
2.43-2.63 (br m, 54H, Riickgrat-CH), 2.89-3.11 (br m, 335H, N(CHs),), 7.04-7.20 (br m, 16H,
Ar-CH).

Ausbeute M, \wr? M, gpc” pb) c) c)
’ ’ d nm PDI
[%] [g.mo|-1] [g_m°|.1] h, H,O [ ] H,0
P-
MMA1 69 7407 6900 1,39 - -

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (ber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Giber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-MM2 ((DMAss-MM4)stat -block-Bus)

.

4 stat.

P-MM1 (1.00 g, 135.01 umol, 1.00 eq.) und n-Butylacrylat (259.56 mg, 288.40 uL, 2.03 mmol,

15.00 eq.) und werden unter Argon-Atmosphare in trockenem 1,4-Dioxan (6 mL) vorgelegt.

Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird AIBN (4.43 mg, 27.00 pymol, 0.20 eq.) zugegeben

und nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei

65 °C geruhrt. Zur Termination der Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in

flussigen Stickstoff gestellt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das

Polymer in wenig Dichlormethan geldst, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach

Abdekantieren des Losungsmittellberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum
wird P-MM2 als gelber Feststoff (589.12 mg, 75.61 ymol, 56 %) erhalten.

H NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.85-0.92 (br s, 12H, S(CH,)11CHs, OCH2CH2CH,CHs),
1.45 (brs, 36H, C(CHs)s), 2.49-2.66 (brm, 50H, Riickgrat-CH), 2.88-3.11 (br m, 335H,
N(CHs)2), 4.03 (br s, 10H, OCH.CH2CH,CHs), 7.02-7.20 (br m, 16H, Ar-CH).

Ausbeute M, \ug? M, coc®  po) o o
’ ’ d nm PDI
[%] [g'mol']  [g'mol] h. w0 [NM] H20
P-
MM2 56 7792 7600 1,22 18+5 0,32 +0,043

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie;
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM

Polymerlésungen in Wasser.

b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
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9 Experimenteller Teil

Synthese von P-MM3 (DMA67-b/OCk-(BU13-MM4)Stat,)

-S.__S
™

NC

o<

67

L 3 —Jstat.

P-DMAs67 (2.00 g, 286.20 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (650.22 mg, 611.35 uL, 4.29 mmol,
15.00 eq.) und MMAc1 (460.76 mg, 1.14 mmol, 4.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare
in trockenem 1,4-Dioxan (5 mL) vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird AIBN
(4.13 mg, 57.24 ymol, 0.20 eq.) zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-Pump-Thaw-
Zyklen wird das Reaktionsgemisch fur 72 h bei 65 °C gerlhrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
gelost, in kaltem Diethylether gefallt und =zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Losungsmitteluberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-MM3 als
gelber Feststoff (1.29 g, 174.58 umol, 61 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 0.90 (m, 43H, S(CHz)11CHs; OCH,CH,CH.CHs), 1.43
(br's, 31H, C(CHa)s), 2.40-2.61 (m, 101H, Riickgrat-CH), 2.86-3.08 (br m, 402H, N(CHs)z),
4.00 (br s, 35H, OCH>CH,CH,CHs), 7.03-7.18 (br m, 14H, Ar-CH).

Ausbeute M, \ue? M, cpc® pb) <) c)
’ ’ d, nm PDI
[%] [g'mol']  [g'mol] h,#p0 " (M} H20
P-
MM3 61 7372 9600 1,23 23+5 0,21 + 0,033

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Gber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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Synthese von P-MM4 (DMAs-block-(Bug-MM1)stat)

NC

1
L CF3COO@ — stat.

P-DMA4s (1.0 g, 141.10 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (180.85 mg, 200.94 uL, 1.41 mmol,
10.00 eq.) und MMAc2 (214.04 mg, 705.50 umol, 5.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare
in trockenem N,N-Dimethylformamid (5 mL) vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen
wird AIBN (4.63 mg, 28.22 uymol, 0.20 eq.) zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-Pump-
Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fir 72 h bei 65 °C gerthrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
geldost, in kaltem Diethylether gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Lésungsmitteliiberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-MM4 als
gelber Feststoff (555.61 mg, 83.25 pymol, 59 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, CDsOD): & (ppm) = 0.91-0.97 (m, 28H, S(CHz):1CHs; OCH2CH,CH,CHs),
2.32-2.78 (m, 63H, Rickgrat-CH), 2.92-3.18 (brm, 288H, N(CHs),), 4.08 (brs, 18H,
OCH,CH2CH,CHs), 7.08-7.31 (br m, 4H, Ar-CH).

Ausbeute M, R Y Mn,GPCb) PP)

di n.o® [nm]  PDly.o®
[%] [g.mo|-1] [g_m°|.1] h, H,O0 [ ] H,0

P-

MM4 59 6674 5570 1,21 19+ 2 0,37 £ 0,06

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt (ber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Giber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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Synthese von P-MM4a (DMAeg-b/OCk-(BU12-MM4)5tat_)

S
™

NC

4
— CF3COO@ — stat.

P-DMAss (1.00 g, 195.89 umol, 1.00 eq.), n-Butylacrylat (251.07 mg, 278.97 yL, 1.96 mmol,
10.0 eq.) und MMAc2 (297.15 mg, 979.45 pymol, 5.00 eq.) werden unter Argon-Atmosphare
in trockenem N,N-Dimethylformamid (5 mL) vorgelegt. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen
wird AIBN (5.30 mg, 32.29 ymol, 0.20 eq.) zugegeben und nach zwei weiteren Freeze-Pump-
Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch fir 72 h bei 65 °C gerihrt. Zur Termination der
Polymerisation wird das Reaktionsgefald 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Dichlormethan
gelost, in kaltem Diethylether gefallt und =zentrifugiert. Nach Abdekantieren des
Losungsmitteluberstandes und Trocknen des Polymers am Hochvakuum wird P-MM4a als
gelber Feststoff (1.21 g, 117.53 ymol, 60 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.81-0.87 (m, 38H, S(CH2)11CHs; OCH2CH,CH,CHs),
2.28-2.56 (m, 97H, Rickgrat-CH), 2.85-3.05 (br m, 408H, N(CHs),), 3.97 (brs, 24H,
OCH,CH,CH2CHs), 6.95-7.16 (br m, 16H, Ar-CH).

Ausbeute M, \yg? M, cpc®  p) 0 0
’ ’ d nm PDI
[%] [g'mol'] [g'mol] h, k0" [M] H20
P-
MM4a 60 10291 7800 1,47 27 + 4 0,179 + 0,01

a) bestimmt (iber 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt Uber Gelpermeationschromatographie (GPC), 3 mg/mL-
Polymerlésung in DMF (mit 5 mg/mL LiBr), Kalibrierung tiber PMMA-Standard; c) bestimmt Giber DLS-Messungen von 1 mM
Polymerlésungen in Wasser.
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Aminolytische RAFT-Endgruppenabpaltung

S S
oM
S
HN @] n-Hexylamin (20.00 eq.)

O 1,4-Dioxan, RT, 1 h

PDMA7o-(Bu1o-TLA10-bpys)stat. (150.00 mg, 12.44 ymol, 1.00 eq.) wird in 1,4-Dioxan (2 mL)
vorgelegt und n-Hexylamin (25.18 mg, 33.14 uL, 120.44 pmol, 20.00 eq.) zugegeben. Die
Reaktionslésung wird 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das L&sungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt, das Polymer in wenig Chloroform gelést, in kaltem Diethylether
gefallt und zentrifugiert. Nach Abdekantieren des Losungsmitteliiberstandes und Trocknen

des Polymers am Hochvakuum wird P2 als hellbrauner Feststoff erhalten.

Radikalische RAFT-Endgruppenabpaltung

S S CN
g
s AIBN (20.00 eq.)
HN™ SO Dilauroylperoxid (2.0 eq.) HN™ ~O
O 1,4-Dioxan, 80 °C, 18 h O
S S
X X

PDMA70-(Bu1o-TLA10-bpys)stat. (150.00 mg, 12.44 pmol, 1.00 eq.) wird in trockenem 1,4-Dioxan
(2 mL) vorgelegt und AIBN (40.86 mg, 120.44 pmol, 20.00 eq.) und Dilauroylperoxid (9.92 mg,
24.88 ymol, 2.00 eq.) zugegeben. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird die
Reaktionslésung 18 h bei 80 °C gerlhrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt, das Polymer in wenig Chloroform geldst, in kaltem Diethylether gefallt und
zentrifugiert. Nach Abdekantieren des Losungsmitteliberstandes und Trocknen des Polymers

am Hochvakuum wird P2 als hellbrauner Feststoff erhalten.
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9.4 Nanopartikelsynthesen

2,2’-Dipyridylamin-funktionalisierte Nanpopartikel NP-dpa1

P-dpa1 (500.00 mg, 64.98 ymol, 1.00eq.) wird in VE-Wasser (64.97 mL, 1mM
Polymerlésung) gel6st, fir 10 min sonifiziert und fir 18 h bei Raumtemperatur gerihrt.
n-Hexylamin (131.50 mg, 169.46 yL, 1.30 mmol, 20.00 eq.) und 1,6-Hexandioldiacrylat
(14.70 mg, 14.60 uL, 64.98 umol, 1.00 eq.) werden zugegeben, die Losung flr weitere 10 min
sonifiziert und fur 18 h bei 50 °C geruhrt. Das Lésungsmittel wird durch Lyophilisation entfernt
und der Rickstand in Dichlormethan gel6st. Die Losung wird in kalten Diethylether gefallt.
Nach Zentrifugation und Abdekantieren des Uberstandes wird NP-dpa1 als weiller Feststoff

erhalten.
2,2’-Dipyridylamin-funktionalisierte Nanpopartikel NP-dpa2

P-dpa1 (100.00 mg, 12.99 umol, 1.00 eq.), 1,6-Hexandioldiacrylat (17.64 mg, 17.47 pL,
77.94 uymol, 6.00 eq.) und AIBN (0.43 mg, 2.60 umol, 0.20 eq.) werden in VE-Wasser
(12.99 mL, 1 mM Polymerlésung) gelost, flir 10 min sonifiziert und restlicher Sauerstoff fur
30 min durch Durchstromen der Reaktionslésung mit Argon entfernt. Die Reaktionsldsung wird
fur 18 h bei 65 °C gerihrt. Das Loésungsmittel wird durch Lyophilisation entfernt und der
Rickstand in Dichlormethan geldst. Die Losung wird in kalten Diethylether gefallt. Nach
Zentrifugation und Abdekantieren des Uberstandes wird NP-dpa2 als gelber Feststoff

erhalten.
L-Prolin-funktionalisierte Nanopartikel NP-Pro1

P-Pro1 (500.00 mg, 73.96 umol, 1.00eq.) wird in VE-Wasser (73.96mL, 1mM
Polymerlésung) geldst, fir 10 min sonifiziert und fir 18 h bei Raumtemperatur gerthrt.
n-Hexylamin (149.69 mg, 192.90 uL, 1.48 mmol, 20.00 eq.) und 1,6-Hexandioldiacrylat
(16.70 mg, 16.50 uL, 73.96 umol, 1.00 eq.) werden zugegeben, die Losung flr weitere 10 min
sonifiziert und fur 18 h bei 50 °C geruhrt. Das Lésungsmittel wird durch Lyophilisation entfernt
und der Rlckstand in Dichlormethan geldst. Die Losung wird in kalten Diethylether gefallt.
Nach Zentrifugation und Abdekantieren des Uberstandes wird NP-Pro1 als weilier Feststoff

erhalten.
L-Prolin-funktionalisierte Nanopartikel NP-Pro2

P-Pro2 (200.00 mg, 16.41 umol, 1.00eq.) wird in VE-Wasser (16.41mL, 1mM
Polymerlésung) gel6st, fir 10 min sonifiziert und fir 18 h bei Raumtemperatur gerthrt.
n-Hexylamin (33.22 mg, 43.14 yL, 320.20 pmol, 20.00 eq.) und 1,6-Hexandioldiacrylat
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(3.71 mg, 3.68 yL, 16.41 uymol, 1.00 eq.) werden zugegeben, die Losung fiur weitere 10 min
sonifiziert und fur 18 h bei 50 °C geruhrt. Das Lésungsmittel wird durch Lyophilisation entfernt
und der Rickstand in Dichlormethan gel6st. Die Losung wird in kalten Diethylether gefallt.
Nach Zentrifugation und Abdekantieren des Uberstandes wird NP-Pro2 als weiler Feststoff

erhalten.
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9.5 Katalysen

Alle Katalysen wurden, sofern nicht anders angegeben, unter den nachfolgend beschriebenen,

identischen Bedingungen und in Doppel- oder Dreifachbestimmung durchgefiihrt.
Oxidation von Benzylalkohol nach STAHL et al.

4,4’-Dimethoxy-2,2"-bipyridin (10.81 mg, 50.00 ymol, 0.05eqg.) wird in 2 mL Acetonitril
vorgelegt und Kupfer(l)bromid (7.97 mg, 50.00 ymol, 0.05 eq.) zugegeben. Die Lésung wird
10 min bei Raumtemperatur gerthrt. NMI (7.97 pyL, 100.00 ymol, 0.10 eq.) und TEMPO
(7.81 mg, 50.00 umol, 0.05 eq.) werden zugegeben. Nach 5 min Ruhren wird Benzylalkohol
(103.98 uL, 1.00 mmol, 1.00 eq.) zugegeben und die Reaktionslésung im offenen Kolben flr
3 h bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Umsatzbestimmung werden 50 pL Aliquote entnommen,
das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Umsatz wird anhand des

Rohproduktes tber "H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
Oxidation von Benzylalkohol nach REPO et al.

2,2'-Dipyridylamin (8.56 mg, 50.00 ymol, 0.05 eq.) wird in 2 mL Acetonitril vorgelegt und
Kupfer(l)iodid (9.52 mg, 50.00 ymol, 0.05 eq.) zugegeben. Die Ldsung wird 10 min bei
Raumtemperatur gertihrt und TEMPO (7.81 mg, 50.00 umol, 0.05 eq.) zugegeben. Nach 5 min
Ruhren wird Benzylalkohol (103.98 yL, 1.00 mmol, 1.00 eq.) zugegeben und die
Reaktionslésung im offenen Kolben flir 3 h bei Raumtemperatur gerthrt. Zur
Umsatzbestimmung werden 50 yL Aliquote entnommen, das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Umsatz wird anhand des Rohproduktes Uber
"H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Oxidation von Benzylalkohol unter mizellarer Katalyse / Nanopartikelkatalyse

P2 (47.84 mg, 10.00 ymol, 0.01 eq.) bzw. NP2 (47.84 mg, 10.00 ymol, 0.01 eq.) wird in 2 mL
trockenem Acetonitril vorgelegt und Kupfer(l)bromid (2.87 mg, 20.00 pmol, 0.02 eq.) unter
Argon-Atmosphare zugegeben. Die Lésung wird 30 min bei Raumtemperatur geruhrt, das
Lésungsmittel entfernt und das Polymer unter Ultraschallbehandlung in 2 mL Wasser (5 mM-
Polymerlésung) geldst. NMI (3.19 pL, 40.00 ymol, 0.04 eq.) und ABNO (2.80 mg, 20.00 ymol,
0.02 eq.) bzw. TEMPO (3.12 mg, 20.00 ymol, 0.02 eq.) werden zugegeben. Nach 5 min
Rihren wird Benzylalkohol (103.98 L, 1.00 mmol, 1.00 eq.) zugegeben und die
Reaktionslésung im offenen Kolben fir 2 h (ABNO) bzw. 3 h (TEMPO) bei Raumtemperatur
geruhrt. Die wassrige Losung wird mit 3 x 20 mL Diethylether extrahiert und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und

der Umsatz anhand des Rohproduktes tiber '"H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
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Tandemkatalytische Reaktion 1: Enzymatische Esterhydrolyse und aerobe

Alkoholoxidation

Kupfer(l)bromid (872.18 ug, 6.08 umol, 0.05 eq.) und NP1/NP1.1 (23.10 mg, 5.00 pmol,
0.05 eq.) werden in trockenem Acetonitril (1 mL) geldst und flr 1 h unter Argonatmosphére bei
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand in Wasser (1 mL) geldst. Candida antarctica Lipase B (Immobead 150, 10.14 mq),
K2CO3 (8.41 mg, 60.84 pymol, 0.50 eq.), NMI (820.76 ug, 796.85 uL, 10.00 umol, 0.10 eq.) und
ABNO (700.77 pg, 5.00 pmol, 0.05 eq.) werden zugegeben und die Reaktionslésung fur
10 min bei Raumtemperatur geruhrt. 4-Nitrobenzylacetat (23.75 mg, 121.69 ymol, 1.00 eq.)
wird zugegeben und die Reaktionslésung im offenen Reaktionsgefal® fur 6 h bei 40 °C und
konstanter RuUhrgeschwindigkeit (1200 rpm) gerthrt. Die Reaktionslésung wird mit
Diethylether (2 x 2 mL) extrahiert. Das Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt

und der Umsatz anhand des Rohproduktes (iber '"H-NMR-Spektroskopie in CDCl; bestimmt.

Tandemkatalytische Reaktion 2: Aerobe Alkoholoxidation und asymmetrische
Aldolreaktion

Kupfer(l)bromid (872.18 ug, 6.08 umol, 0.05 eq.) und NP1 (23.10 mg, 5.00 umol, 0.05 eq.)
werden in trockenem Acetonitril (1 mL) geldst und fur 1 h unter Argonatmosphére bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand in Wasser (2 mL) gelést. NP2 (20.30 mg, 6.08 umol, 0.20 eq.), Cyclohexanon
(119.43 mg, 125.98 pL, 1.22 mmol, 10.00 eq.) und ABNO (700.77 pg, 5.00 ymol, 0.05 eq.)
werden zugegeben, die Reaktionslésung fur 5 min im Ultraschallbad behandelt und fir 10 min
bei Raumtemperatur gerihrt. 4-Nitrobenzylalkohol (16.93 mg, 121.69 ymol, 1.00 eq.) wird
zugegeben und die Reaktionslésung im offenen Reaktionsgefal fur 72 h bei 40 °C und
konstanter Ruhrgeschwindigkeit (1200 rpm) gerihrt. Die Reaktionslésung wird mit Ethylacetat
(2 x2 mL) extrahiert. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Umsatz anhand des Rohproduktes iber "TH-NMR-Spektroskopie in CD3CN bestimmt.

Dreifache tandemkatalytische Eintopf-Reaktion

Kupfer(l)bromid (872.18 pg, 6.08 ymol, 0.05 eq.) und NP1 (23.1 mg, 5.00 ymol, 0.05 eq.)
werden in trockenem Acetonitril (1 mL) gelést und flr 1 h unter Argonatmosphare bei
Raumtemperatur geruhrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruickstand in Wasser (2 mL) geldst. Candida antarctica Lipase B (Immobead 150, 10.14 mg),
K2COs (8.41 mg, 60.84 umol, 0.50 eq.), NP2 (20.30 mg, 6.08 umol, 0.20 eq.), Cyclohexanon
(119.43 mg, 125.98 uL, 1.22 mmol, 10.00 eq.) und ABNO (700.77 pg, 5.00 umol, 0.05 eq.)

werden zugegeben, die Reaktionsldsung fur 5 min im Ultraschallbad behandelt und fir 10 min

234



9 Experimenteller Teil

bei Raumtemperatur gerlhrt. 4-Nitrobenzylacetat (23.75 mg, 121.69 pmol, 1.00 eq.) wird
zugegeben und die Reaktionslésung im offenen Reaktionsgefal® fir 72 h bei 40 °C und
konstanter Ruhrgeschwindigkeit (1200 rpm) geriihrt. Die Reaktionslésung wird mit Ethylacetat
(2 x 2 mL) extrahiert. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Umsatz anhand des Rohproduktes iber 'TH-NMR-Spektroskopie in CD3CN bestimmt.

235



9 Experimenteller Teil

Inhibierungsexperimente
Cu'/N-Oxyl (niedermolekular)

Kupfer(l)bromid (716.98 ug, 5.00 ymol, 0.05 eq.), 2,2-Dipyridylamin (855.70 ug, 5.00 umol,
0.05 eq.), NMI (820.76 pg, 796.85 uL, 10.00 umol, 0.10 eq.) und ABNO (700.77 pg, 5.00 umol,
0.05 eq.) werden in Acetonitril oder Wasser (1 mL) geldst und fir 10 min bei Raumtemperatur
geruhrt. Cyclohexanon (98.11 mg, 103.49 uL, 10.00 eq.), trans-4-Hydroxy-L-prolin (1.31 mg,
10.0 ymol, 0.1 eq.) oder Trifluoressigsaure (11.40 mg, 7.65 L, 0.10 mmol, 1.00 eq.) werden
in drei einzelnen Reaktionsgefallen zugegeben. Benzylalkohol (10.81 mg, 10.39 L,
0.10 mmol, 1.00 eq.) wird zugegeben und die Reaktionslésung fir 2 h unter konstanten
Ruhrgeschwindigkeiten (1200 rpm) bei Raumtemperatur gertihrt. Wasser (1 mL) wird
zugegeben und mit Diethylether (2 x2 mL) extrahiert. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt tber 'H-NMR-Spektroskopie in CDCl;

analysiert.
Cu'/N-Oxyl (Polymer/Nanopartikel)

Kupfer(l)bromid (716.98 ug, 5.00 umol, 0.05 eq.) und NP-dpa1 (19.2 mg, 5.00 ymol, 0.05 eq.)
werden unter Argon-Atmosphare in trockenem Acetonitril (1 mL) gelést und fir 1 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand in Wasser (1 mL) gelést (5 mM Polymerlésung). NMI (820.76 ug, 796.85 L,
10.00 pmol, 0.10 eq.) oder ABNO (700.77 pg, 5.00 umol, 0.05 eq.) werden zugegeben und
die Reaktionslésung flir 10 min bei Raumtemperatur gerthrt. Cyclohexanon (98.11 mg,
103.49 pL, 10.00 eq.), trans-4-Hydroxy-L-prolin (1.31 mg, 10.00 ypmol, 0.10eq.) und
Trifluoressigsaure (11.40 mg, 7.65 uL, 0.10 mmol, 1.00 eq.) werden in drei einzelnen
Reaktionsgefallen zugegeben. Benzylalkohol (10.81 mg, 10.39 pL, 0.10 mmol, 1.00 eq.) wird
zugegeben und die Reaktionslésung flir 3 h unter konstanten Rihrgeschwindigkeiten
(1200 rpm) bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsldsung wird mit Diethylether (2 x 2 mL)
extrahiert. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
Uber "H-NMR-Spektroskopie in CDCIs analysiert.

L-Prolin (Polymer/Nanopartikel)

Cyclohexanon (51.40 mg, 54.22 yL, 523,70 ymol, 10.00 eq.) und NP-Pro2 (3.40 mg,
5.24 pmol, 0.10 eq.) werden in destillietem Wasser (0.5 mL) vorgelegt und fur 5 min bei
Raumtemperatur gerthrt. Kupfer(l)bromid (375.62 ug, 2.62 umol, 0.05 eq.), 2,2'-Dipyridylamin
(448.55 pg, 2.62 umol, 0.05 eq.), NMI (429.99 ug, 417.47 pL, 5.24 ymol, 0.10 eq.) oder ABNO
(367.13 pg, 5.00 umol, 0.05 eq.) werden zugegeben und die Reaktionslésung fir weitere
5 min bei Raumtemperatur gerihrt. 4-Nitrobenzaldehyd (7.91 mg, 52.37 pymol, 1.00 eq.) wird
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zugegeben und die Reaktionslésung flr 72 h bei 40 °C gerlhrt. Die Reaktionsldsung wird mit
Ethylacetat (2 x 2 mL) extrahiert. Das Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt Giber "H-NMR-Spektroskopie in CD3CN analysiert.
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9.6 Liste verwendeter Chemikalien

Reinheit /
Nr. Name Hersteller
Beladung
1 (2S.4R)-1-(fert-Butoxycarbonyl)-4- 98,0%  Sigma Aldrich
hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3- o ,
2 ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI) 99,0%  Carbolution
1,4-Dioxan, trocken 99,5 % Acros Organics
4 1,6-Diaminohexan 98,0 % Alfa Aesar
1,6-Hexandioldiacrylat (100 ppm MEHQ) 95,0 % abcr
6 (2+éagg)etramethylplperld|nonxyI 98.0 % Alfa Aesar
7  2,2-Dipyridylamin 98,0 % Sigma Aldrich
8 2-Nitrobenzylalkohol 98,0 % TCI
9 3-Nitrobenzylalkohol 98,0 % Alfa Aesar
10 4-(Dimethylamino)pyridin 99,0 % Alfa Aesar
11  4,4-Dimethoxy-2,2‘-bipyridin 98,0 % Carbolution
12 4-Chlorbenzylalkohol 99,0 % Alfa Aesar
13 4-Nitrobenzaldehyd 99,0 % Acros Organics
14 4-Nitrobenzylalkohol 99,0 % Acros Organics
15 6-Brom-1-hexanol 97,0 % Alfa Aesar
16 9-Azabicyclo[3.3.1]nonan-N-Oxyl (ABNO) 95,0 % Sigma Aldrich
17 Aceton - b)
18 Aceton, trocken 99,8 % Acros Organics
19 Acetonitril, trocken - a)
20 Acetonitril-d3 99,8 % Deutero
21  Acetylchlorid 98,0 % Alfa Aesar
22 Acryloylchlorid, (400 ppm Phenothiazin) 96,0 % Alfa Aesar
23 2:;;n(;glt;rrnno>gg%‘ba3|sch Brockmann |, ) Acros Organics
24 Ammoniak, 25 % (wassr.) - VWR Chemicals
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25
26
27
28

29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

54

Azobis(isobutyronitril)
Benzaldehyd

Benzylalkohol

Bromwasserstoff, 48 %ige Losung

Candida Antarctica Lipase B (Immobead
150)

Chloroform

Chloroform-d
Chlorwasserstoffsaure, 35 %
Cyclohexan

Cyclohexanon

Dichlormethan, trocken
Diethylether

Dilaurylperoxid
Dimethylformamid, trocken
Dimethylsulfoxid
Di-tert-butyldicarbonat (Boc20)
Essigsaure, abs.

Ethanolamin

Ethylacetat

Kaliumcarbonat
Kaliumhydrogensulfat
Kaliumhydroxid
Kupfer(l)bromid

Kupfer(l)iodid

L-Phenylalanin
L-Phenylalaninmethylester-Hydrochlorid
L-Prolin-Hydrochlorid
L-Tyrosinmethylester-Hydrochlorid
Magnesiumsulfat

Methacryloylchlorid (400 ppm
Phenothiazin)

98,0 % Merck Millipore
98,0 % Acros Organics
99,0 % Schuchardt

- Acros Organics

22000 U/lg  Sigma Aldrich

b)

99,8 % Deutero GmbH
- VWR

b)

99 % Merck Millipore

a)

b)

97,0 % Alfa Aesar

99,8 % Acros Organics

99,0 % Grussing

98,0 % Carbolution

99,8 % VWR Chemicals

99,0 % Merck Millipore

b)

99,5 % Grussing GmbH

99,0 % Grussing

85,0 % Grussing

98,0 % Acros Organics
- Janssen Chimica

98,5 % AppliChem

98,0 % Acros

95,0 % abcr

98,0 % Alfa Aesar

99,0 % Grissing GmbH

96,0 % Alfa Aesar
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9 Experimenteller Teil

55 Methanol - b)

56 Methanol, abs. 99,8 % VWR Chemicals
57 Methanol, trocken 99,8 % Thermo Fisher
58 Methanol-d4 99,8 % Deutero GmbH
59 Methylamin, 33 % in Ethanol 31 ’00;035’0 Acros Organics
60 N,N-Diisopropylethylamin 99,5 % Carl Roth

61 N,N-Dimethylacrylamid (500 ppm MEHQ) 99,0 % Sigma Aldrich

62 Natriumcarbonat 99,5 % Grussing

63 Natriumchlorid 99,0 % Grussing

64 n-Butylacrylat (50 ppm 4-Methoxyphenol) 98,0 % Alfa Aesar

65 n-Hexylamin - Janssen Chimica
66 N-Methylimidazol 99,0 % Alfa Aesar

67 p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) 98,5 % Sigma Aldrich

68 Reprosil 100 C18, 50 uym, spharisch - Dr. Maisch GmbH
69 tert-Butanol 99,0 % Alfa Aesar

70 Tetrahydrofuran - b)

71  trans-4-Hydroxy-L-Prolin 97,0 % abcr

72 Trifluoressigsaure 99,0 % Alfa Aesar

73 Trifluormethansulfonsaure 98,0 % Alfa Aesar

a) aus der Lésungsmitteltrocknungsanlage (SPS = Solvent Purification System) SPS-800 der Firma
M. Braun entnommen; b) Losungsmittel technischer Qualitdt, aufgereinigt  mittels
Rotationsverdampfer.
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ABNO 9-Azabicyclo[3.3.1]nonan-N-Oxyl
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ATRA Radikalische Atomtransferaddition (engl.: atom transfer radical
addition)

ATRP Radikalische Atomtransferpolymerisation (engl.: atom transfer
radical polymerization)

BINAS (2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl) (sulfoniert)

BiPy, bpy Bipyridin

Boc tert-Butyloxycarbonyl

br breites Signal (NMR-Spektroskopie)

BuAc n-Butylacrylat

c Konzentration (engl.: concentration)

CALB Candida Antarctica Lipase B

CBS-Reagenz
CDsCN
CDCls

cEF

cmc

CS;
CuBr, CuCl, CuOTf
D

DBAD

COREY-BAKSHI-SHIBATA-Reagenz
Acetonitril, deuteriert

Chloroform, deuteriert

engl: complete environmental factor

kritische Mizellbildungskonzentration

(engl.: critical micelle concentration)
Kohlenstoffdisulfid

Kupfer(l)-bromid, Kupfer(l)-chlorid, Kupfer(l)-triflat
Dispersitat

Di-tert-butylazodicarboxylat
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DEGMA
DFT

dn

DLS
DMAP
DMF
DMSO
E-Faktor
eq.

er

ESI

g, mg, ug
Gew-%
GPC

grad.

HDDA
i-Pr

L, mL, pL

LCST

LiBr
L-Pro

LS

LUMO

M, mM, uM

Diethylenglykolmethylethermethacrylat
Dichtefunktionaltheorie

Hydrodynamischer Durchmesser

Dynamische Lichtstreuung (engl.: dynamic light scattering)
4-(Dimethylamino)pyridin

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Umweltfaktor, engl.: environmental factor
Aquivalente (engl.: equivalents)
Enantiomerenverhaltnis (engl.: enantiomeric ratio)
Elektrospray-lonisation

Gramm, Milligramm, Mikrogramm
Gewichtsprozent
Gelpermeationschromatographie

gradient

Stunde(n)

1,6-Hexandioldiacrylat

iso-Propyl

Liter, Milliliter, Mikroliter

untere kritische Lésungstemperatur (engl.: lower critical solution

temperature)
Lithiumbromid
L-Prolin
LEWIS-Saure

Niedrigstes unbesetztes Molekulorbital, engl.: lowest

unoccupied molecular orbital
Multiplett (NMR-Spektroskopie)

molar, millimolar, mikromolar
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MCM-41

Me

MeOD, CDsOD
MeOH, CH;OH
MHz, Hz

min

mm

MOF

mol-%

mol, mmol, ymol
MS

n.b.

n-Bu

NCS

nm

NMI

NMP

NMR

NP

Nu

OKR

PDI

PDMS

engl.: Mobil Composition of Matter No. 41
Methyl

Methanol, deuteriert

Methanol

Megahertz, Hertz

Minute

Millimeter

Metallorganische Gerustverbindung, engl.: metal-organic

framework

Molprozent

Mol, Millimol, Mikromol
Massenspektrometrie; Molsieb
nicht bestimmt

n-Butyl

N-Chlor-Succinimid
Nanometer

N-Methylimidazol

Nitroxid-vermittelte Polymerisation (engl.: nitroxide-mediated

polymerization)

Kernmagnetische Resonanz (engl.: nuclear magnetic

resonance)
Nanopartikel

Nucleophil

Oxidative kinetische Racematspaltung (engl.: oxidative kinetic

resolution)
Polymer
Polydispersitatsindex

Poly(Dimethylsiloxan)
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PEG
PMMA

PPhs

ppm
PS

PTFE

quant.

quin

RAFT

Rh-TsDPEN

RT

SAMP

sEF

SPS

stat.

sxt

t-, tert-
Lt
t-Bu

TEMPO

Poly(ethylenglykol)
Polymethylmethacrylat
Triphenylphosphan

engl.: parts per million
Polystyrol
Poly(Tetrafluorethylen)
Quartett (NMR-Spektroskopie)
quantitativer Umsatz

Quintett (NMR-Spektroskopie)

Reversible Additions-Fragmentierungs-Kettenlibertragungs-
Polymerisation (engl.: reversible addition-fragmentation chain

transfer)

[N-[(1S,2S)-2-(Amino-kN)-1,2-diphenylethyl]-4-
methylbenzolsulfonamidato-kN]chloro[(1,2,3,4,5,6-n)-1,3,5-

trimethylbenzol]-rhodium

Raumtemperatur

Singulett (NMR-Spektroskopie)
((S)-(-)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
engl.: simple environmental factor

Lésungsmitteltrocknungsanlage

(engl.: solvent purification system)
statistisch

Sextett (NMR-Spektroskopie)
Temperatur

tertiar

Zeit; Triplett (NMR-Spektroskopie)
tert-Butyl

2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyl-N-oxyl
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11 Anhang

TEOS
THF
TPGS
TPPTS
VE

wassr.

Tetraethylorthosilicat, Tetraethoxysilan
Tetrahydrofuran
DL-a-Tocopherolmethoxypolyethylenglycolsuccinat
Tri(natrium-m-sulfonatophenyl)phosphan
vollentsalzt

wassrige Losung
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11 Anhang

11.5 Spektrenverzeichnis

4,4‘-Dimethoxy-2,2‘-bipyridin
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11 Anhang

6-Bromhexylacrylat
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11 Anhang

6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-yl)oxy)hexylacrylat

4
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6-(Di(pyridin-2-yl)amino)hexylacrylat
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11 Anhang

(2S,4R)-4-(Acryloyloxy)-1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidine-2-carbonsaure
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11 Anhang

Di-tert-butyl-(2S,4R)-4-(acryloyloxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat
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(S)-2-Amino-N-(2-hydroxyethyl)-3-phenylpropanamid
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4
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11 Anhang

(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on

O

METHANOL-d4

9 34
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11 Anhang

N-tert-butyl-(S)-5-Benzyl-3-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethylimidazolidinon-4-on
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11 Anhang

N-Boc-(S)-3-(2-(Acryloyloxy)ethyl)-5-benzyl-2,2-dimethyl-4-oxolmidazolidinon

2

13 45, 0
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11 Anhang

(S)-5-(4-Hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethylimidazolidinon-4-on

2 1
6 3 H
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HO 6 N
5 © \
2
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6 5
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7
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11 Anhang

(S)-5-(4-(methacryloyloxy)benzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxolmidazolidinon-1-ium-2,2,2-

trifluoroacetat
e
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11 Anhang

tert-Butyl-(S)-5-(4-hydroxybenzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxolmidazolidinon-1-carboxylat
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11 Anhang

tert-butyl-(S)-5-(4-(Acryloyloxy)benzyl)-2,2,3-trimethyl-4-oxolmidazolidinon-1-
carboxylat
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4-Nitrobenzylacetat
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3-Nitrobenzylacetat
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2-Nitrobenzylacetat
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4-Chlorbenzylacetat
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11.6 TEM-Aufnahmen
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11 Anhang

Rohdaten und statistische Auswertung

Area Mean Min Max Angle Length
32.812 98.267 0 254.907 -59.744 52.097
36.328 75.281 0 211.674 -29.899 57.676
26.172 99.372 13.686 204.592 -25.017 41.382
27.344 75.494 1.888 208.000 -81.634 42.957
16.016 81.990 3,66E-08 165.400 53.130 25.000
25.391 84.544 0.000 248.225 -64.231 40.253
15.625 83.706 6.867 235.473 -78.111 24.271
12.109 87.350 3.360 154.040 53.130 18.750
26.953 78.697 18.088 164.601 57.011 42.472
13.281 95.616 6.992 151.983 43.781 20.776
16.797 104.223 19.333 175.939 44.029 26.078
15.625 92.250 3.501 199.000 43.958 24.311
8.594 104.281 28.000 194.469 45.000 13.258
26.172 67.685 3.912 163.000 49.304 41.217
13.281 93.365 17.192 157.949 19.537 20.559
21.484 83.744 0.000 161.000 43.493 33.599
7.812 71.955 8.742 161.000 47.121 11.941
15.625 92.942 31.036 184.387 43.958 24.311
10.547 102.103 48.787 200.219 65.376 16.500
16.016 99.655 0.000 218.938 60.255 25.195
12.500 70.448 2.000 212.000 59.349 19.615
13.672 90.062 24.422 177.000 35.538 21.506
37.500 87.661 0.000 231.139 16.526 59.326
17.969 84.218 10.000 152.564 23.703 27.986
21.484 89.474 0.000 203.000 36.027 34.004
12.500 91.262 33.157 151.296 39.806 19.526
16.016 95.577 15.090 196.240 57.095 25.311
19.141 122.892 52.854 201.938 38.290 30.259
17.578 101.770 0.000 199.091 5.194 27.613
23.828 86.262 1.930 165.040 -44.326 37.568
16.797 95.918 3.143 225.079 26.565 26.553
26.562 81.442 0.382 174.363 32.735 41.608
13.672 72.060 0.000 208.000 29.539 21.551
11.719 115.184 26.241 207.517 1.975 18.136
12.109 89.652 0.000 179.933 23.199 19.039
19.922 74.759 0.000 181.454 25.017 31.037
18.750 73.756 1.195 144.000 32.005 29.481
Mittelwert: 29.533

Standardabweichung: 11.700
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Eidesstattliche Versicherung

Name, Vorname Matrikelnummer

Ich versichere hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel
»Polymerbasierte Nanopartikel zur Anwendung in tandemkatalytischen Reaktionen*

selbststandig und ohne unzulassige fremde Hilfe erbracht habe. Ich habe keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt sowie wdrtliche und sinngemale Zitate
kenntlich gemacht. Die Arbeit hat in gleicher oder &hnlicher Form noch keiner

Prifungsbehdrde vorgelegen.

Ort, Datum Unterschrift

Belehrung

Wer vorsatzlich gegen eine die Tauschung Uber Prufungsleistungen betreffende Regelung
einer Hochschulprifungsordnung versté3t, handelt ordnungswidrig. Die Ordnungswidrigkeit
kann mit einer Geldbulke von bis zu 50.000,00 € geahndet werden. Zustandige
Verwaltungsbehorde fur die Verfolgung und Ahndung von Ordnungswidrigkeiten ist der
Kanzler/die Kanzlerin der Technischen Universitat Dortmund. Im Falle eines mehrfachen oder
sonstigen schwerwiegenden Tauschungsversuches kann der Prifling zudem exmatrikuliert
werden. (§ 63 Abs. 5 Hochschulgesetz - HG -) Die Abgabe einer falschen Versicherung an
Eides statt wird mit Freiheitsstrafe bis zu 3 Jahren oder mit Geldstrafe bestraft. Die Technische
Universitat Dortmund wird ggfs. elektronische Vergleichswerkzeuge (wie z.B. die Software
Jturnitin) zur Uberpriifung von Ordnungswidrigkeiten in Priifungsverfahren nutzen. Die

obenstehende Belehrung habe ich zur Kenntnis genommen:

Ort, Datum Unterschrift



