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Kurzfassung

Im Rahmen der ,,Griinen Chemie” ist die Entwicklung neuer effizienter Katalyseprozesse fir industrielle
Anwendungen in den Fokus der Wissenschaft gerlickt. Aus diesem Grund wurden in dieser Arbeit
verschiedenen Katalysatoren in den hydrophoben Block amphiphiler Polymere immobilisiert. Diese
Amphiphile, die mit Hilfe der RAFT-Polymerisation hergestellt wurden, bilden oberhalb der kritischen
Mizellbildungskonzentration Mizellen aus. Durch die Funktionalisierung des hydrophoben Blocks mit
geeigneten Katalysatoren kdnnen diese als Nanoreaktoren verwendet werden.

Dazu wurden folgende Katalysatoren immobilisiert: L-Prolin flir asymmetrische Aldolreaktionen, ein
Palladium-NHC-Komplex fur C-C-Kupplungsreaktionen sowie Os0y, das flr
Dihydroxylierungsreaktionen verwendet wurde. Alle Katalysatorsysteme zeigten gute bis sehr gute
Aktivitaten und auch die Rezyklierung der verschiedenen Systeme war moglich.

Desweiteren wurden die funktionalisierten Mizellen schale- bzw. kernstabilisiert und der Einfluss auf
die katalytische Aktivitdt untersucht. Es zeigte sich, dass bei der Stabilisierung des Mizellkerns ebenfalls
gute katalytische Aktivitdten erzielt werden kdénnen, wahrend die Aktivitat bei der Stabilisierung der
Mizelleschale, durch die zusatzliche Barriere, ein wenig abnimmt.

AbschlieBend wurden die L-Prolin funktionalisierten und Pd-NHC funktionalisierten Mizellen in einer

Tandemreaktion untersucht.

Kat 1/ Kern Kat 2 /Kern

Edukt(e) [Zwischenprodukt(e)] Endprodukte(e)






Abstract

As a part of the ,Green Chemistry”, the development of new efficient catalytic processes for industrial
applications has become the focus of science. For this reason different catalyts were immobilized onto
the hydrophobic block of amphiphilic copolymers. These amphiphils were synthezised via RAFT
polymerisation or cationic ring-opening polymerisation and form above the critical micelle
concentration micelles. By functionalization of the hydrophobic core with catalyts, these aggregates
can be used as nanoreactors.

The following catalysts were immobilized: L-Prolin for asymmetric aldol reactions, a palladium NHC
complex for C-C cross coupling reactions and OsOswhich can be used for dihydroxylation reactions. All
catalyst systems showed good activity and the recycling of the catalyst was also possible.
Furthermore core and shell cross-linked nanoparticles were synthesized and evaluated for their
catalytic activity. It was found that for the core cross-linked nanoparticles the catalytic activity was not
influenced, while with shell cross-linked nanoparticles a decreasing activity was observed.

Moreover the L-Proline functionalized and Pd-NHC functionalized micelles were explored in a tandem
reaction.

Cat. 1/core Cat. 2/core

Substrate(s) [Intermediate(s)] Product(s)






Inhalt

O =310 1T 0 o T~ PSPPSR -1-
1.1 EinfUhrung in die KatalySe .....ocuviii it e e -1-
1.2 Katalyse unter dem Aspekt der Grinen Chemie........cccoccvieeieciieecccieee e -2-
1.3 EinfUhrung in die mizellare KatalySe .......cueeeeeiiiee et -4 -

1.3.1 Mizellbildung mit amphiphilen Blockcopolymeren........ccceeevvciieiiiciieeiiciieeeeciiee e -4 -
1.3.2 Entwicklung der mizellaren Katalyse.......cuuveivoiiiiiiciiie e -6-
1.4 Kationisch-ring6ffnende Polymerisation von 2-Oxazolinen........cccccveeeeciiieeeccciveeeccciveeen, -13-
1.5 Die RAFT-POIYMEIISAtION ...ueiiiiiiiee it ettt e e e sare e e e nae e e s bbe e e e e aaraeeean -16 -

D A 1= £ <1 U o V-SSR -19-

3. Amphiphile Poly(2-oxazoline) als Nanoreaktoren fiir Gold katalysierte Zyklisierungen........... -21-
3.1 GOld als KatalySator......uui i -21-
3.2 Ry =1 g Lo lo [ o oY 6l o 1] o= SRR -23-
3.3 AUTZADENSTEIUNG . ....eeeeeeeeee e e et e e e ebte e e e e tte e e e sbteeeesntaeaeeanes -24 -
3.4 Ergebnisse UNd DISKUSSION ...ccccuviieiiciiieeeiiee e citee st e st e e ssrr e e ssare e e s aae e e ssnsaeeessasseeeean -25-

3.4.1 Synthese der amphiphilen Poly(2-0Xazoline) ........cccceecueeevieeiieeccie e -25-
3.4.2 Gold(l) katalysierte Zyklisierung von AllENEN ........c.eeeecvieeiieeiiee e -28-
3.5 ZUSAMMENTASSUNE ... eiiiee ettt e et e e e e et e e e e e bte e e e e baeeeesnbteeeeenbteeeesabeneeennsenas -32-

4. ImmObiliSiErunNg VON L-Prolin.........eeii it e e et e e e e e aneeas -33-
4.1 L-Prolin als Katalysator in der asymmetrischen Aldolreaktion.........cccccevieinieiiniecnnennns -33-
4.2 Stand der Forschung zur mizellaren Katalyse mit L-Prolin .........ccccceeeeeiiiccei e, -36-
4.3 AUTZADENSTEIUNG....oeieeeeeeeee e et e e et e e e e be e e e e bee e e eeareeas -39-
4.4 Ergebnisse UNd DISKUSSION ....cccuviiiieiiiieeccieee ettt ectee e et e e eettr e e e e eaaae e e seanaeeeeeasaeeesennaeeeean -39-

4.4.1 Synthesestrategien auf der Basis von Poly(2-oxazolinen).........cccccceeeeceiieeciveeeenneen. -39-

4.4.2 Synthesestrategien auf der Basis von Polyacrylaten unter Verwendung der RAFT-

B =Tel g1 g Y] [o =TT U URRROt -46 -

443 Synthese und Charakterisierung kernvernetzter Nanopartikel ..........cccccceevveeennneen. -50-
4.4.4 Anwendung der Nanopartikel in asymmetrischen Aldolreaktion............ccccccveeennne -53-

4.5 Zusammenfassung und Vergleich.. ... -60 -
5. Immobilisierung eines Palladium-NHC-KOMPIEXES .......cceevuriiiiiiiiieeiieee et -61-
5.1 Palladium als Katalysator flir C-C-Kupplungsreaktionen..........ccccceeeeveeeeciieeieccneee e, -61-
5.2 ) =1 e e [T g oo T Yol a 1U T o = USRS - 65 -
53 AUTZADENSTEIUNG . ....eeeeeeeeee ettt e bt e e e et e e e e e ebre e e e eareeeesnraeeeeanes -68 -
5.4 Ergebnisse UNd DISKUSSION ...ccccuuiiiiiciiieeciieie et eciee e e st e e sstr e e ssaar e e e ssaae e s ssataeeeenasaaeeeas -68-

5.4.1 Amphiphile Blockcopolymere mit kovalent gebundenen Pd-NHC-Katalysatoren....- 68 -

5.4.2 Synthese und Charakterisierung schalevernetzter Nanopartikel mit Pd-NHC-
Y LYY [ o] Yo WU -81-



5.4.3 Anwendung der Nanopartikel in C-C-Kupplungsreaktionen ...........cccccovveeveiinnncnnns -84 -
5.5 Zusammenfassung und Vergleich der verschiedenen Pd-Systeme..........ccccoeeevviieeennnneen. -91-
Immobilisierung von OsmiumEetraoXid.........cccovveeeeiiiiieiiiiiieeciiiee et e e e erre e e seaaeeeeas -94 -
6.1 Osmiumtetraoxid als Katalysator fiir Dihydroxylierungsreaktionen.........ccccceevvivevennnnn. -94 -
6.2 ) =Yg Lo e [T ol o T 2ol o[ o = SRR -95 -
6.3 AUTZADENSTEIHUNG . ...oveeeeeeee e e e e e e et te e e e e sbae e e e sbte e e e snraeeeeanes -98-
6.4 Ergebnisse & DIiSKUSSION ......cciccuiiieiiiiiieeccieee ettt rree e e et e e e saae e e s aae e e e taeeeeeaaaeeeean -98-
6.4.1 Amphiphile Blockcopolymere mit ionisch gebundenen OsOu.......cccveeevciieeeeiiieennnns -98-
6.4.2 Synthese und Charakterisierung vernetzter Nanopartikel.........cccccevveivieiiciiiennnnns -107 -
6.5 Zusammenfassung UNd Vergleich. ... -110-
Zusammenfassung UNd AUSDIICK .......occuviii ittt e e e -112 -
o1 a g T=T g N =T 1T o =Y | PSP -120-
8.1 Allgemeine Arbeitstechniken und HINWEISE .......cccuviiiiiiiiiiciieee e -120-
8.2 Synthese vON INIIAtOreN ..ooeuiiii e saaa e e -122 -
8.3 Synthese von 2-OXazoliNMONOMEIE ......ciiiiciiiieieiieee ettt e esree e e sre e e e sbee e e s ssareeeesnes -123 -
8.3.1 Synthese von 2-Heptyl-2-0XazoliN.......c..oeeiiciiie ettt -123 -
8.3.2 Synthese von 2-(5-chloropentyl)-2-0Xazolin ..........cceecvieeieciiee e -124 -
8.3.3 Synthese von 2-(Pent-4-ynyl)-2-0Xazolin .......cccceecveeviieeiiiee e -125-
8.3.4 Synthese eines L-Prolin-funktionalisierten 2-0Oxazolins .........cccceeeeeeciiivieeeeeeeeeciinns -127 -
8.4 Synthesen von AcrylatmMONOMErEN ........uciivciiiieicieee ettt erre e e ssaae e e e -130 -
8.4.1 Synthese von L-Prolin-funktionalisierten Acrylaten .........ccccooeeeeciieeeeciiee e -130 -
8.5 Synthesen von Palladium-NHC-KOmMPIeXeN........ccuveeriiiiiiiciiee e -132 -
8.6 Synthesen zum Palladium-Projekt basierend auf Acrylaten .......ccccccevciveeiiciieeccciieeeens -135-
8.6.1 Synthese von Palladium-KompleXen .........cccuviiieiiieicciiie et -135-
8.7 Synthese der amphiphilen Polymere POIYMEre ........cccovviieciieeieciiee e -137 -
8.7.1 Amphiphile Polymere basierend auf 2-Oxazolinen..........ccceeccveeeiciieeecccieee e, -137 -
8.7.2 Amphiphile Polymere basierend auf Acrylaten.........cccocoveeeeiiiiicciiee e -139 -
8.8 Polymeranaloge FunktionaliSierungen .........coecviiiiiiciiee ettt -145 -
8.9 Synthese der NanOPartiKEl.......coccuviii i e saae e e e -149 -
8.9.1 Synthese kernstabilisierter Nanopartikel..........ccueeeereiioeccciieieee e -149 -
8.9.2 Synthese von schalevernetzten Nanopartikeln.......ccccoeeecciiieeieeiiccccceeee s - 149 -
8.10 Vorschriften zur Untersuchung der katalytischen Aktivitat..........cccccevviiieeeiiieeeiicieenne -149 -
8.10.1 Mizellare asymmetrische Aldolreaktion.........cccoecuvveeieciiee i -149 -
8.10.2  Asymmetrische Aldolreaktion mit kernstabilisierten Nanopartikeln..................... -150 -
8.10.3  Mizellare C-C-Kupplungsreaktionen.........cceeeveciiiiieee it e e -151-
8.10.4  C-C-Kupplungsreaktionen mit schalestabilisierten Nanopartikeln ............c.c....... -152 -



8.10.5  Dihydroxylierungsreaktion ...........cccccciiiiiieei it e e e e
9. LIEEIATUN e e
10. F N1 T o= SRR

10.1  Abklrzungs- und Symbolverzeichnis.......ccceviveiieiiicciin e
O 72 Y o] o ] (o [V T g ¥e A V=Y =Y Tl o o | SRS
10.3  SChemMAVErZEIChNIS ....cocviiiieiie ettt st s bbb
10.4  TabelleNVerzeiChNis .......cooiiiiiiiiiieeeeee et st
105  NIMR-SPEKEIEN ..ttt e e et e e e et e e e e e bee e e e e bae e e erabaeeeenataeeeesnseeeeennrenas






1. Einleitung
1.1 Einfhrung in die Katalyse!*?!

Die Verwendung von Katalysatoren hat sich in der chemischen Industrie zu einer Schliisseltechnologie
entwickelt. Etwa 90% aller modernen chemischen Produkte, wie Treibstoffe, Dingemittel, Kunststoffe,
Farbstoffe, Arzneimittel oder Pflanzenschutzmittel, werden mit Hilfe katalytischer Reaktionen erzeugt.
Durch die Entwicklung neuer Katalysatoren werden Reaktionen, die zwar thermodynamisch mdglich
wiren, aber kinetisch nicht ablaufen, zuginglich.®! Die erste Definition eines Katalysators gab zu
Beginn des 20. Jahrhunderts der spatere Nobelpreistrager Wilhelm Ostwald: ,Ein Katalysator ist ein
Stoff, der die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion erhéht, ohne selbst dabei verbraucht zu
werden und ohne die Lage des thermodynamischen Gleichgewichts zu verdndern.“™* Bis heute besitzt
diese Definition ihre Giiltigkeit. In Abbildung 1 ist der energetische Verlauf einer Reaktion ohne und

mit Katalysator dargestellt.

ohne Katalysator

Edukte

Energie

Produkte

A 4

Reaktionskoordinate

Abbildung 1: Energieverlauf einer Reaktion mit und ohne Katalysator.

Katalysatoren kdnnen prinzipiell kleine organische Molekiile, Metalle und ihre Komplexe oder auch
Enzyme sein. Im Wesentlichen wird in der Katalyse zwischen drei verschiedenen Gebieten
unterschieden: heterogener Katalyse, homogener Katalyse und Biokatalyse."!

In der heterogenen Katalyse liegt der Katalysator als Feststoff vor, wahrend die Reaktanten gasférmig
oder flUssig vorliegen. Der Feststoffkatalysator sollte eine moglich groRe spezifische Oberflache
besitzen, da die Reaktion auf der Oberfliche des Katalysators ablauft. Dabei adsorbieren die
Reaktanten am aktiven Zentrum des Katalysators und werden dort in ihren energiedrmeren Zustand
Uberfiihrt. Es wird zwischen drei verschiedenen Katalysatorformen unterschieden: Vollkatalysatoren,
Tragerkatalysatoren sowie Fallungskatalysatoren. Vollkatalysatoren sind selbst katalytisch aktiv. Zu
ihnen zahlen beispielweise Kieselgur, Aluminiumoxid, Silikate und Aktivkohle. Bei Tragerkatalysatoren

weist die katalytisch aktive Spezies eine geringe Porositat auf, was vorteilhaft fiir eine vollstandige
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Katalysewirkung ist. Werden diese Katalysatoren auf ein fallungsfahiges Material gebracht, wird von
Fallungskatalysatoren gesprochen. Durch dieses Zwei-Phasen-System sind die Abtrennung der
Produkte sowie die Riickgewinnung der Katalysatoren besonders leicht. Nachteilig sind die recht
harschen Reaktionsbedingungen und die mégliche Limitierung des Stofftransports.?!

In der homogenen Katalyse liegen die Reaktanten sowie der Katalysator in einer Phase vor, die flissig
oder auch gasformig sein kann. Die Vorteile dieser Form der Katalyse liegen in der, bereits unter milden
Reaktionsbedingungen, sehr hohen Selektivitat und Aktivitat der verwendeten Katalysatoren. Zudem
konnen diese Katalysatoren leicht modifiziert werden. Nachteile der homogenen Katalyse sind die
Abtrennung des Katalysators vom Produkt sowie die Riickgewinnung des Katalysators.

Eine Unterscheidung von homogener und heterogener Katalyse ist allerdings nicht immer eindeutig
moglich. So verschwimmen die Grenzen zum Beispiel bei dem Einsatz von Nanopartikeln oder
Tragermaterialien (Kapitel 1.3).

Die Biokatalyse findet vermehrt in der Synthese anspruchsvoller Pharmazeutika Verwendung. Hier
werden geeignete Enzyme eingesetzt, die beispielsweise gezielt Stereoinformationen in ein Molekil
einbringen.! Das Gebiet der Biokatalyse grenzt sich also nicht von der Reaktionsfiihrung ab, sondern
durch den eingesetzten Katalysator und kann somit in der homogenen oder heterogenen Katalyse

eingesetzt werden.

1.2 Katalyse unter dem Aspekt der Griinen Chemie!®”!

In den letzten Jahren zeigte sich immer deutlicher, dass die natiirlichen Ressourcen der Erde begrenzt
sind. Nahrungsmittel und Trinkwasser werden immer knapper, die Meere sind Uberfischt und
fruchtbare Boéden erodieren oder versalzen. Die stetig wachsende Weltbevélkerung (bt einen
zusatzlichen Druck auf die natirlichen Ressourcen aus. Die Umwelt ist nicht mehr in der Lage
Schadstoffe aufzunehmen bzw. abzubauen, was sich unter anderem in der globalen Erwarmung zeigt.
Aus diesen Grinden ist der Begriff der Nachhaltigkeit, der bereits Anfang des 18. Jahrhunderts
eingefiihrt wurde,”® in den Vordergrund geriickt. Besonders werden hier industrielle Prozesse auf
diesen Aspekt hin Uberpriift.

Auch in der chemischen Industrie hat sich der Begriff der Nachhaltigkeit in den letzten Jahren
entscheidend verandert. So stand bis Ende der 1980er Jahre die Entwicklung effizienter Prozesse im
Fokus, die sich auf die Optimierung der Ausbeuten konzentrierten. Zu Beginn der 1990er Jahre
fokussierte man sich auf wirtschaftliche Werte, wie Vermeidung von Abfdllen oder den Einsatz
toxischer, gefahrlicher Substanzen. Das Prinzip der ,Grinen Chemie“ wurde etabliert und
folgendermalien definiert: ,,Green Chemistry efficiently utilizes (preferably renewable) raw materials,
eliminates waste and avoids the use of toxic and/or hazardous reagents and solvents in the

manufacture and application of chemical products.“'® Zudem wurden von Anastas und Warner im Jahr
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1998 zwolf Prinzipien der Griinen Chemie aufgestellt, die helfen sollen ressourcenschonende Chemie

durchzufiihren. Die Schlagworte dieser zwdIf Prinzipien sind in der folgenden Abbildung 2 dargestellt:!”

" Echtzeitanal
ungefihrliche Produkte chizeltanalyse

Energieeffizienz Katalyse sichere Prozesse

Kurza Synthesewege Abfallvermeidung
ungefahrliche Losungsmittel erneuerbare Rohstoffe
und Hilfsstofte Bioabbaubarkeit

Abbildung 2: Schlagwérter der ,,Griinen Chemie”.

Im Jahr 2004 wurden die Kriterien flr eine nachhaltige Chemie von der OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) in Zusammenarbeit mit dem Umweltbundesamt weiter

vertieft:[1%

1. Qualitative Entwicklung: Ungefédhrliche Stoffe, oder wo dies nicht moglich ist, Stoffe mit

geringer Gefahrlichkeit fir Mensch und Umwelt einsetzen und ressourcenschonend
produzierte und langlebige Produkte herstellen,

2. Quantitative Entwicklung: Verbrauch von Ressourcen verringern, die moglichst erneuerbar

sind; Emissionen oder Eintrage von Chemikalien oder Schadstoffe in die Umwelt vermeiden,
oder wo dies nicht moglich ist, diese zu verringern; diese MaRnahmen helfen Kosten zu sparen,

3. Umfassende Lebenswegbetrachtung: Analyse von Rohstoffgewinnung, Herstellung,

Weiterverarbeitung, Anwendung und Entsorgung von Chemikalien und Produkten, um den
Ressourcen- und Energieverbrauch zu senken und geféhrliche Stoffe zu vermeiden,

4. Aktion statt Reaktion: Bereits im Vorfeld vermeiden, dass Chemikalien wahrend ihres

Lebenswegs Umwelt und menschliche Gesundheit gefahrden und die Umwelt als Quelle und
Senke Uberbeanspruchen; Schadenskosten und damit wirtschaftliche Risiken der
Unternehmen und Sanierungskosten fiir den Staat vermeiden,

5. Wirtschaftliche Innovation: Nachhaltigere Chemikalien, Produkte und Produktionsweisen

schaffen Vertrauen bei industriellen Anwendern und privaten Konsumenten und erschlieBen

damit Wettbewerbsvorteile.

Die meisten der aufgelisteten Punkte konnen durch die Entwicklung aktiver, selektiver und
rezyklierbarer Katalysatoren erreicht werden. Zudem sollten sie auch in nicht-organischen
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Losungsmitteln, wie Wasser, das als wirtschaftlich gilt und keinerlei Gesundheits- oder
Sicherheitsrisiken mit sich bringt, aktiv sein.

Im Rahmen der Entwicklung der ,Grinen Chemie” intensivierte sich die Erforschung neuer
Tragermaterialien flr Katalysatoren. Als einer der ersten setzte Merrifield einen Meilenstein in der
Entwicklung neuer polymerer Tragermaterialien. Er benutzte Polystyrol-Harze, um
Festphasensynthesen von Peptiden durchzufiihren.!¥ In Folge dessen wurden auf diesen Harzen auch
Katalysatoren bzw. Liganden immobilisiert. Es zeigte sich allerdings, dass die Katalysatorbeladung
oftmals gering ist und die Aktivitat in polaren Lésungsmitteln abnimmt.[*? Uozumi konnte zeigen, dass
mit Hilfe einer Funktionalisierung des Harzes mit PEG-Ketten (TentaGel) wasserl6sliche Substanzen
effektiv umgesetzt werden kénnen, da durch die Einfihrung der PEG-Ketten das Harz kompatibel mit
polaren Lésungsmitteln ist.!*3 Durch die Immobilisierung von Katalysatoren an einer Festphase kénnen
die entstandenen Produkte leicht abgetrennt werden, jedoch zeigte sich, dass die Rezyklierung der
immobilisierten Katalysatoren in einigen Fillen schwierig ist.™*

Ein weiteres Gebiet, das im Zuge der Griinen Chemie entstand, ist die sogenannte mizellare Katalyse.
Durch die Verwendung von Mizellen kénnen hydrophobe Substrate effektiv in Wasser als
Losungsmittel umgesetzt werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Katalysatoren in den
meisten Fallen sehr gut rezykliert werden konnten.[*> Eine Herausforderung der mizellaren Katalyse
ist die Durchfihrung von Tandemreaktionen. Durch Tandemreaktionen koénnen teure
Aufreinigungsschritte eingespart werden. Besonders interessant ist dabei die Kombination

inkompatibler Katalysatoren.

1.3 EinfUhrung in die mizellare Katalyse

1.3.1 Mizellbildung mit amphiphilen Blockcopolymeren

Mizellen kénnen im Allgemeinen durch die Selbstaggregation von Molekiilen mit amphiphilen
Eigenschaften gebildet werden. Amphiphile kdnnen niedermolekulare Verbindungen, wie zum Beispiel
Tenside aus Natriumsalze der Fettsduren oder auch hochmolekulare AB-Blockcopolymere sein, die aus
hydrophoben und hydrophilen Anteilen bestehen. In einem selektiven Losungsmittel kénnen sie zu
Mizellen aggregieren.’® Dabei ist wichtig, dass die kritische Mizellbildungskonzentration (engl. critical
micelle concentration, CMC) Uberschritten wird. Die CMC wird als die Konzentration definiert, ab der
die Oberflachenspannung nicht mehr abnimmt und einen Plateauwert erreicht. Unterhalb dieser
Konzentration liegen die Amphiphile an der Wasser-Luft-Grenze vor und sind dispers verteilt.[!”! Die
Triebkraft der Selbstorganisation ist der hydrophobe Effekt, der bewirkt, dass es durch die Freisetzung

von Wassermolekiilen aus dem hydrophoben Teil zu einem Entropiegewinn kommt.'¥! |m
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Wesentlichen kénnen sich bei diesem Prozess zwei verschiedene Mizellstrukturen bilden. Zum einen
sind dies kugelférmige Mizellen, die einen kleinen Kern besitzen und eine groRRe Schale oder Mizellen
mit einem groRen Kern und einer eher kleinen Hiille.** W3hrend niedermolekulare Verbindungen nur
in Wasser zur Selbstorganisation neigen, kdonnen AB-Blockcopolymere auch in organischen
Lésungsmitteln Aggregate ausbilden.?”

Die Ausbildung von Mizellen verandert physikalische Eigenschaften, wie die Oberflaichenspannung,
Lichtstreuung, Leitfahigkeit oder Viskositat ihrer Umgebung, sodass die CMC mit verschiedenen
analytischen Methoden bestimmt werden kann. Die gebildeten Mizellen konnen beispielsweise durch
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), dynamischer Lichtstreuung (DLS),
Kleinwinkelrontgenstreuung (engl. small angle X-ray scattering, SAXS), Kleinwinkelneutronenstreuung
(engl. small angle neutron scattering, SANS) oder auch Kernspinresonantspektroskopie (engl. nuclear
magnetic resonanz spectroscopy, NMR) charakterisiert und untersucht werden. 28!

Der Vergleich zwischen Polymermizellen und niedermolekularen Verbindungen zeigt, dass
Polymermizellen thermodynamisch und kinetisch stabiler sind. Aufgrund dieser Eigenschaft wurde die
Verwendung von polymeren Mizellen als Nanoreaktoren intensiv erforscht, da sie in der Lage sind,
hydrophobe Substrate in der hydrophilen Umgebung Wasser zu solubilisieren, sodass sie flr eine
Vielzahl von Anwendungen, zum Bespiel in der Medizin oder zur Optimierung chemischer
Reaktionen?*?? genutzt werden konnen. Diese mizellaren Nanoreaktoren kombinieren die
Eigenschaften und Vorteile der homogenen und heterogenen Katalyse. Auf den ersten Blick handelt es
sich um ein homogenes System, da die Amphiphile in Losung vorliegen. Bei genauerer Betrachtung
handelt es sich um ein mikroheterogenes Zwei-Phasen-System bestehend aus einer hydrophilen Hiille,
die sich in Lésung befindet und einem hydrophoben Reaktionsraum. Uber Diffusionsprozesse gelangen
hydrophobe Substrate in den Reaktionsraum. Durch die rdumliche Nahe zum Katalysator im Inneren
der Mizelle und der erhéhten Konzentration der Reaktanten, wird der Umsatz erhdht und in manchen
Fallen auch eine Verbesserung der Selektivitat beobachtet.?!

Die Selbstorganisation von Mizellen ist ein dynamischer Prozess zwischen Unimer und Aggregat, der
durch den pH-Wert oder die Temperatur beeinflusst werden kann. Weberskirch et al. konnten zeigen,
dass eine Erhohung der Temperatur keinen Einfluss auf die Stabilitdt der Mizellen hat, aber die
Dynamik der einzelnen Polymerbestandteile deutlich zunimmt.?¥ Zur Durchfiihrung von
Tandemreaktionen mit nicht-kompatiblen Katalysatoren ist demnach eine Stabilisierung der Mizellen

notwendig um den Ausstausch von Unimeren zu verhindern.



1.3.2 Entwicklung der mizellaren Katalyse

1.3.2.1 Mizellare Katalyse unter Verwendung von Tensiden

Es wurde bereits recht friih erkannt und umfassend untersucht, dass die Zugabe von Tensiden
Reaktionen beschleunigen oder auch inhibieren kénnen.?>?®! Kommt es zur Beschleunigung der
Reaktion wird allgemein von mizellarer Katalyse gesprochen. Morawetz et al. unterschieden 1969
zwischen drei verschiedenen Formen der mizellaren Katalyse, die auch heute noch als aktuell
angesehen werden kénnen. So kann das Reagenz amphiphil sein und Mizellen ausbilden, die sich
wahrend der Reaktion verandern; die Wechselwirkungen zwischen Tensid und Reaktant beeinflussen
die Reaktionsgeschwindigkeit oder die Mizelle ist mit katalytisch aktiven Gruppen getragert und wirkt
selbst als Katalysator.?® Es wurden ebenfalls verschiedene Einfliisse diskutiert, die die haufig
auftretende Beschleunigung von Reaktionen unter Verwendung von Mizellen begriinden soll. Brown
et al. erklarten dieses Phanomen durch eine Kombination von den folgenden drei Effekte: die
Dielektrizititskonstante in der Mizelle ist niedriger als in Wasser; Ubergangszustinde kénnen
stabilisiert werden; erhoéhte Konzentration der Reaktanten im Inneren der Mizellen. Der
Konzentrationseffekt wird jedoch als dominierend angesehen.’?”” Es wurden verschiedenste
Reaktionen, wie zum Beispiel Solvolysen, Oxidationen, Reduktionen und C-C-Kupplungen unter Zugabe
von klassischen Tensiden untersucht. Dabei wurden sowohl kationische Tenside, wie
Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB), anionische Tenside wie Natriumdodecylsulfat (engl. sodium
dodecyl sulfate, SDS) oder nichtionische Tenside, wie Triton X-100
(Octylphenolpolyethylenglykolether) verwendet und es konnte immer eine Beschleunigung der
Reaktion beobachtet werden. Nachteilig ist jedoch, dass die Phasenseparation der organischen und
wissrigen Phase nur langsam oder nicht stattfindet.”® Oehme et al. zeigte 1998 die mizellare
asymmetrische Hydrierung von 1-Benzamido-2-(substituiert-phenyl)-ethenphosphosphorsaure-
methylester in Wasser. Ohne die Zugabe eines Amphiphils zeigt die Reaktion im Lésungsmittel Wasser
eine geringe Aktivitat und Selektivitdt. Oehme et al. entwickelten einen amphiphilen Phosphinliganden
mit dem ein Rhodium(l)-Katalysator gebildet wird. Mit dieser ,Metallomicelle” konnten sehr gute
Aktivitaten als auch ee’s von 98% erhalten werden. Allerdings bestand weiterhin das Problem der
Phasenseparation.?® Oehme et al. versuchten dieses Problem bei der Hydroformylierung von 1-Octen
durch Zusatz eines hochmolekularen Amphiphils (PEOx-PPOx-PEOx-Triblockcopolymer) zu lésen. Als
Katalysator diente ein Rhodium-Komplex mit einem wasserl6éslichen Phosphinliganden. Die Reaktion
wurde bei 120 °C und 60 bar CO/H, durchgefiihrt und es konnten gute Umsétze erzielt werden. Bei
einer zyklischen Fihrung des Katalysators konnte ohne Zusatz des Amphiphils eine Umsatzzahl (engl.
Turn Over Number, TON) von 50000 erreicht werden, wahrend unter Zugabe eines Amphiphils eine
Umsatzzahl von 65000 erzielt werden konnte. Das verwendete hochmolekulare Amphiphil konnte

nach Abkiihlung des Reaktionsgemischs einfach abgetrennt werden "
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Lipshutz et al. konnte das Problem der Phasenseparation durch Verwendung malgeschneiderter
Amphiphile umgehen. Im Jahr 2008 zeigten sie eine Reihe von Palladium-katalysierten
Kupplungsreaktionen unter Verwendung des Amphiphils Polyoxyethanyl-a-tocopherylsebacat (PTS)
(Abbildung 3), das in Wasser Nanoreaktoren im Form von Mizellen ausbildet. Dieses Amphiphil wird
aus racemischen Vitamin E, Sebacinsaure und PEG-600 hergestellt und bildet wurmahnliche Mizellen

mit einem durchschnittlichen Durchmesser von ca. 13 nm.34

Sebacinséure

W@@MN&

a-Tocopherol

Abbildung 3: Struktur von PTS.

Mit Hilfe der Nanoreaktoren waren Lipshutz et al. in der Lage, die Heck-3%, Suzuki-B3, kupferfreie
Sonogashira-Kupplungen® als auch Olefin®>- und Ringschlussmetathesen®! bei Raumtemperatur in
dem Losungsmittel Wasser durchzufiihren. Fir alle Reaktionen konnten Lipshutz et al. gute bis sehr
gute Ergebnisse erhalten. Um die Reaktionen noch effektiver durchfiihren zu kénnen, entwickelten
Lipshutz et al. das Designer-Amphiphil bL-a-Tocopherolmethoxypolyethylenglycolsuccinat (TPGS-750-
M) (Abbildung 4).E7

Sebacinséure

\H/\)J\ 17Me

MPEG-750

a-Tocopherol

Abbildung 4: Struktur des Designer-Amphiphils TPGS-750-M.

Das Amphiphil TPGS-750-M bildet ebenfalls wurmahnliche Aggregate mit einer durchschnittlichen
GroRe von 25 nm. Durch die VergroRerung der Nanoreaktoren erhofften sich Lipshutz et al. noch
bessere Reaktionszeiten und Ausbeuten zu erhalten. Das modifizierte Amphiphil wurde fiir zahlreiche

Reaktionen verwendet, die in der folgenden Abbildung 5 zusammengefasst werden.



C-C-Kupplungsreaktionen Aerobe Oxidation

Peptidkupplung Nukleophile Aromatische

Substitution
Semihydrogenierung Dehalogenierung Hydr
Cuprierung Gold-Chemie Trifluormethylierung

Abbildung 5: Reaktionen, die in dem Nanoreaktor TPGS-750M durchgefiihrt wurden. 381

Unter Verwendung von TPGS-750M konnten im Vergleich mit PTS verbesserte Ausbeuten und
Reaktionszeiten beobachtet werden. Zusatzlich stellten Lipshutz et al. fest, dass sich bei Zugabe von
Natriumchlorid sowohl bei PTS als auch bei TPGS-750M vergroRerte Aggregate ausbilden und die
Reaktionen schneller ablaufen.’®” Die mizellaren Systeme von Lipshutz et al. konnten soweit optimiert
werden, dass es moglich ist die verwendeten Katalysatoren zu rezyklieren. Bei Lipshutz als auch Oehme
ist es jedoch nicht moglich, die verwendeten Amphiphile einfach zu modifizieren und ihre chemischen
Eigenschaften zu variieren. Eine Moglichkeit zur Synthese von unterschiedlich funktionalisierten

Amphiphilen bieten insbesondere kontrollierte Polymerisationen.

1.3.2.2 Mizellare Katalyse unter Verwendung von Blockcopolymeren

Die Gruppe um Nuyken und Weberskirch et al. spezialisierte sich Anfang 2000 auf die kovalente
Immobilisierung von Metallkatalysatoren [Rh (Hydroformylierung), Ir (Hydroaminomethylierung), Ru
(Ringschlussmetathese), Pd (Heck- und Suzuki-Kupplung), Co (Hydrolytisch Kinetische
Racematspaltung)] an amphiphilen Poly(2-oxazolinen), die sie anschlieBend in der mizellaren Katalyse
einsetzten. Die Immobilisierung der Katalysatoren erfolgte lber die Synthese eines geeigneten 2-
Oxazolins oder durch eine polymeranaloge Funktionalisierung des hydrophoben Blocks des Poly(2-
oxazolins).2%3240-421 A|s Variante wurde zunichst ein Bipyridinligand immobilisiert und ein Kupfersalz
unmittelbar vor der Reaktion koordiniert. Diese Polymere konnten fir die Atom Transfer Radical
Polymerisation (ATRP) von Methylmethacrylat (MMA) als auch fir die aerobe Oxidation von Alkoholen
verwendet werden.*® Durch die Immobilisierung der Katalysatoren im Kern der Mizellen erreichten
Weberskirch et al. eine erhohte Katalysatorkonzentration im Mizellkern und verzeichneten signifikant
hohere Reaktionsraten im Vergleich zu wasserloslichen  Katalysator-funktionalisierten
Homopolymeren.*?l Wahrend sich Weberskirch et al. auf die Immobilisierung von Metallkatalysatoren
fokusierten, beschaftigten sich O’Reilly et al. intensiv mit der Erforschung der mizellaren Katalyse von
Organokatalysatoren. Sie verwendeten Polymere, die mit Hilfe der RAFT-Polymerisation hergestellt
wurden, und immobilisierten L-Prolin fiir asymmetrische Aldolreaktionen!8, 4-(Dimethylamino)-

pyridin (DMAP) fiir Acylierungsreaktionen!®’ als auch den MacMillan-Katalysator fiir Diels-Alder-
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Reaktionen.%Y Sje untersuchte die katalytische Aktivitdt sowohl in der mizellaren Katalysel*4>4849]
als auch unter Verwendung von sogenannten Nanogelen, die mit Emulsionspolymerisation hergestellt
wurden und den Katalysator in ihren Kern einschlieRen.*®475% O Reilly et al. konnten in der mizellaren
Katalyse fir alle Reaktionen eine Zunahme der Reaktionsrate im Vergleich zur homogenen Variante
verzeichnen. So konnte bei der DMAP-katalysierten Acylierungsreaktion eine 100 Mal héhere
Reaktionsrate beobachtet werden. Es zeigte sich jedoch ebenfalls, dass die Reaktionsrate abhangig von
der Hydrophobizitit der Substrate ist.**! Zur einfach Rezyklierung der Nanoreaktoren entwickelten
O'Reilly et al. Polymere, die thermoresponsive Poly(N-Isopropylacrylamid)-Einheiten enthalten. Auf
diese Weise wurden Polymere erhalten, die eine untere kritische Losungstemperatur (engl. Lower
Critical Solution Temperature, LCST) besitzen. Durch Erwadrmen der Polymerlosung fallen die Polymere
aus und kénnen einfach von der Reaktionslésung abgetrennt werden.!*”! Beim Einsatz der Nanogele
konnten O'Reilly et al. beobachten, dass im Vergleich zur mizellaren Katalyse eine hohere
Katalysatorbeladung notwendig ist, um gute Reaktionsraten erzielen zu kénnen. Diese Beobachtung
lasst sich dadurch erklaren, dass die Substrate eine Barriere Gberwinden mussen, um den katalytisch

aktiven Kern der Mizellen zu erreichen.

1.3.2.3  Durchfihrung von Tandemreaktionen in der mizellaren Katalyse

Weberskirch et al. versuchten die mizellare Katalyse flr Tandemreaktionen anzuwenden und
kombinierten eine Hydroformylierung (HF) mit einer Hydroaminomethylierung (HAM). Dazu benutzten
sie einen Triphenylphosphin-funktionalisiertes amphiphiles Poly(2-oxazolin) als Makroligand fir den
Katalysator Rhodium(l). Es zeigte sich, dass unter den Standardbedingungen (T = 100 °C, p = 50 bar) fir
die HF keine zufriedenstellenden Ergebnisse fir die HAM erzielt werden konnten. Es fand
hauptsachlich die HF und eine Enaminbildung statt, die durch eine mégliche Konkurrenz zwischen dem
Phosphan und dem Amin als Ligand fir das Metall verursacht wird. Eine Temperaturerh6hung auf
150 °C lieferte bessere Ausbeuten bis zu 22% Amin, eine n/iso Selektivitdt von 7.5 und einer
Wechselzahl (engl. Turn Over Frequency, TOF) von 461 h. Die besten Ergebnisse konnten unter
Verwendung eines dualen Rh/Ir-Katalysator erzielt werden. Die Reaktionstemperatur konnte auf 130
°C herabgesetzt werden und das gewlinschte Amin konnte mit einer Ausbeute von 24%, einem n/iso-
Verhiltnis von 11 und einer TOF von 600 h* erhalten werden.? Dieser Ansatz zur Tandemkatalyse
zeigt, dass es nicht trivial ist zwei verschiedene Reaktionen miteinander zu kombinieren. Insbesondere
miussen die Katalysatoren so gewahlt werden, dass sie nicht von den verwendeten Edukten oder den
entstehenden Produkten inhibiert werden oder sich gegebenenfalls gegenseitig inhibieren. Weiterhin
konnten Weberskirch et al. einen Metallaustrag nicht vollstandig verhindern. Ein Losungsansatz zur
Durchfiihrung von Tandemreaktionen mit inkompatiblen Katalysatoren als auch den Metallaustrag zu

verhindern, ist die Stabilisierung der Mizellen, um den Austausch der Unimere zu vermeiden. Es
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besteht die Mdglichkeit die Mizellen tiber ihre Schale oder den Kern durch Einfiihrung von geeigneten
funktionellen Gruppen zu vernetzen. 1979 veroffentlichten Prochaska et al. ihre Arbeiten zur
Stabilisierung polymerer Mizellen basierend auf Polybutadien mit Hilfe photochemischer
Bestrahlung.® In den folgenden Jahren zeigten verschiedene Gruppen, dass es méglich ist, den Kern
von Mizellen photochemisch, unter Verwendung von Vernetzungsreagenzien, wie Diacrylate oder
Metallkomplexen oder durch &uRere Einfliisse wie den pH-Wert zu stabilisieren.®™ In aktuellen
Arbeiten zeigten Schubert et al., Schlaad et al. sowie Weberskirch et al. die Kernvernetzung von AB-
Blockcopolymeren auf Basis von amphiphilen Poly(2-oxazolinen). Diese Polymere wurden mit internen
Doppelbindungen®®! oder endstindigen Alkinen®®*”! funktionalisiert und mit Hilfe von UV-Strahlung
vernetzt. Schlaad und Weberskirch verwendeten zur Stabilisierung des Kerns eine UV-induzierte Thiol-
In-Reaktion. Durch die Verwendung verschiedener Thiolderivate waren Schlaad et al. in der Lage,
Carboxy- und Aminfunktionalitdten in das Innere der Mizelle einzufiihren, wahrend Weberskirch et al.
verschiedene Funktionalitaten auf die Oberflidche des erhaltenen Nanopartikels brachten.*” Kiirzlich
zeigten Poli et al. die Synthese eines amphiphilen RAFT-Triblockcopolymers, das mit Hilfe von
Diethylenglykoldimethacrylat (DEGDMA) im hydrophoben Kern vernetzt wurde. Zusatzlich wurde das
Polymer mit dem Liganden 4-[Bis-(4"-methoxyphenyl)phosphin]styrol funktionalisiert, an dem der
Katalysator [Rh(acac)(CO).] koordiniert wurde, der erfolgreich fiir die Hydroformylierung von Octen
eingesetzt werden konnte.® Weitere bekannte Methoden zur Kernstabilisierung von Mizellen ist die
Bildung von reversiblen Disulfidbindungen®™, die Bildung von Urethanen unter Verwendungen von
Diaminen®! und Isocyant funktionalisierten Polymeren und auch die Huisgen 1,3-dipolare
Zykloaddition.!®¥ Eine der ersten Gruppen, die die Mizellen durch eine Vernetzung der Schale
stabilisierten, waren Wooley et al. In einer ersten Arbeit erfolgte dies durch eine radikalische
Polymerisation von Doppelbindungen in der Schale® wund anschlieRend durch eine
Kondensationsreaktion zwischen Siurefunktionalititen und Aminen.[®® Armes et al. synthetisierten
ein  Diblockcopolymer basierend auf 2-(Dimethylamino)methacrylat (DMAEMA) und
Methoxyethylmethacrylat (MEMA) und benutzten ein bifunktionales Quaternisierungsreagenz zur
Stabilisierung der Mizellen.!®* Sowohl Wooley als auch Armes untersuchten die stabilsierten Mizellen
insbesondere flir den Wirkstofftransport.

Basierend auf Arbeiten von Weberskirch et al.'*!! zeigten Weck et al. 2011 die Hydrolytisch kinetische
Racematspaltung (HKR) von Epoxiden mit Hilfe von Schale vernetzten mizellaren Nanopartikeln. Dazu
flihrten sie ein Zimtsdure-funktionalisiertes Monomer in den hydrophilen Teil des Polymers ein.
Zimtsauren kdnnen unter UV-Einstrahlung [2+2]-Zykloadditionen durchfiihren und dadurch die Schale
des mizellaren Nanopartikels stabilisieren (Abbildung 6). Weck et al. erhofften sich dadurch einen

geringeren Katalysatoraustrag und in Folge dessen eine gute Katalysatorriickgewinnung.[®*
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Abbildung 6: Salen funktionalisiertes amphiphiles Polymer nach Weck et al.

Die Vernetzungsreaktion konnte mittels UV-Spektroskopie verfolgt werden und der Erfolg der
Vernetzung wurde mit dynamischer Lichtstreuung in dem nicht-selektiven Losungsmittel
Dichlormethan (berprift. Nach der Vernetzung wurden mizellare Nanopartikel mit einem
hydrodynamischen Radius von 17.7 nm erhalten. Die Partikel wurden dann in der HKR mit einer
Katalysatorbeladung von 0.05 mol% von verschiedenen Substraten eingesetzt. Wasserlosliche
Substrate konnten nicht umgesetzt werden, wahrend fiir die HKR hydrophober Substrate sehr gute
Enantioselektivitdten > 99% erhalten werden konnten. Die Katalysatorrezyklierung wurde ebenfalls
untersucht, indem der Katalysator mit Hilfe einer Ultrazentrifugationsmembran abgetrennt wurde. In
den Zyklen 1-5 wurde der Katalysator ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt. Es konnte keine
Veranderung der Enantioseletivitdt oder in der Reaktionszeit festgestellt werden. In den Zyklen 6-8
wurde der Katalysator durch die Zugabe von Essigsdure regeneriert. Auch hier wurde keine
Veradnderung der Enantioselektivitat verzeichnet und die Reaktionszeit erhohte sich von 8-10 Stunden
auf 11-12 Stunden. Wie schon Weberskirch et al. konnten die Autoren kein Auswaschen des
Cobaltkatalysators beobachten.®® Weck et al. immobilisierten 2015 zwei nicht-kompatible
Katalysatoren an einer vernetzten Mizelle. Sie synthetisierten ein amphiphiles Triblockcopolymer
bestehend aus Nonyl-2-oxazolin als hydrophoben Block, einem Saure-funktionalisierten Monomer als

hydrophilen Block und einem Alken-funktionalisierten Monomer (Abbildung 7).

ot

CHZ)B (CHz CHz)s
OH
P1.2 ) Rh-TsDEPN

Abbildung 7: Triblockcopolymer zur Immobilisierung nicht-kompatibler Katalysatoren nach Weck et al.
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Uber die Saurefunktionalitit wurde der Amin funktionalisierte Rh-Katalysator mit Hilfe von
Peptidkupplung an die Schale der Mizelle funktionalisiert. Die Stabilisierung der Mizelle erfolgte durch
Thiol-En-Chemie mit einem multivalenten Tetrathiollinker. Die freien Thiolgruppen des Linkers wurden
zur Immobilisierung des Co-Porphyrin-Komplexes benutzt. Nach der Vernetzung konnten Partikel mit
einem hydrodynamischen Radius von 36 + 4 nm in Wasser erhalten werden, die anschliefend in einer
Tandem Cobalt-katalysierten Hydration von terminalen Alkinen zu den entsprechenden
Methylketonen gefolgt von einer Rhodium-katalysierten asymmetrischen Transferhydrierung (ATH)
eingesetzt wurden. Bei den Untersuchungen der Einzelreaktionen wurde festgestellt, dass sich die
beiden Metalle nicht inhibieren, jedoch das bei der ATH zugesetzte Natriumformiat den
Cobaltkatalysator inhibiert.[®® Anfang 2016 benutzten Weck et al. ein dhnliches Triblockcopolymer fiir
eine Sdure-Base katalysierte Tandemreaktion. Wie schon zuvor wurde Nonyl-2-oxazolin zum Aufbau
des hydrophoben Blocks benutzt, wahrend ein Saure funktionalisiertes Monomer den hydrophilen
Block bildet. Ein Monomer mit einem terminalen Alken sollte wiederum als vernetzbare Einheit dienen
(Abbildung 8). Das Polymer wurde mit partiell Boc-geschiitzten Tris(2-aminoethyl)amin (TREN)
terminiert, das als Base in der Tandemreaktion dienen sollte. Auf diese Weise konnte eine Saure in der

Schale und die Base im Kern des Nanoreaktors immobilisiert werden (Abbildung 8).

\Ti;;\t:fﬁ;;\t:f1;;\1;TTRENBOC

(CH5), (CH5), ((|3H2)8

o) N CH,3
OCHs

P1.3

Abbildung 8: Triblockcopolymer fiir die Durchfiihrung von Séure-Base-Tandemreaktionen.

Die Vernetzung der Mizelle erfolgte mit 1,5-Pentandithiol via Thiol-En-Klick-Chemie unter UV-
Strahlung. Es wurden Nanoreaktoren mit einem hydrodynamischen Radius von 18 + 3 nm in Wasser
erhalten, die nach Hydrolyse der Ester- und Boc-Schutzgruppe in einer Eintopf Deacetalisierung —

Henry-Reaktion eingesetzt wurden (Schema 1).

—_— e e — + \ +
oMe  H0 H CHaNO: NO, NO, NO,
1.1 1.2 1.3 1.4 15

Schema 1: Deacetalisierung gefolgt von einer Henry-Reaktion.

Mit Hilfe der Nanoreaktoren konnte das Acetal zum Aldolprodukt mit einem Umsatz von 99% und einer
Ausbeute von 86% umgesetzt werden. Eine Testreaktion unter Zugabe von ,freien TREN zeigte, dass
die Base die katalytische Aktivitat der Saure inhibiert, sodass eine rdumliche Trennung von Saure und

Base essentiell fiir die erfolgreiche Durchfiihrung der Tandemreaktion ist.
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1.4 Kationisch-ringéffnende Polymerisation von 2-Oxazolinen

Die kationisch-ringdffnende Polymerisation (CROP) von 2-Oxazolinen hat sich in den letzten Jahren als
sehr gute Méglichkeit zur Synthese amphiphiler Blockcopolymere erwiesen.®”! Zudem eignet sie sich
hervorragend funktionelle Gruppen in die Polymerstrukturen Uber den Initiator, das
Terminationsreagenz oder die Monomere einzufihren und durch den gezielten Einsatz von
verschiedenen Monomeren kénnen Polymere mit unterschiedlichen Polaritaten (hydrophil, lipophil,
fluorophil) synthetisiert werden. Wie genau dies durchgefiihrt werden kann, soll in diesem Kapitel
erldutert werden.

Kagiya et al. beschrieben erstmals im Jahr 1966 die kationisch-ringéffnende Polymerisation von 2-
Oxazolinen.!® Weiterfiihrende Arbeiten von Saegusa und Kobayashi konnten den Mechanismus der
Polymerisation aufkldren,®7% der sich in drei Schritte aufteilen lasst: Initiierung, Kettenwachstum und

Terminierung (Schema 2).

(1) Initiierung

N /an K .
R—=X + N O ———> R~N:*0 X

¢
R
(2) Kettenwachstum

N M\
R1_N/::\9> + N/:(\O Kw RN N§|+'/'O -
. I F){:o I x
n-1

X R

(3) Termination

/\
R——N N:#O) * Nu ke RN Nu
):o Y _ }:O
R R x R
n

n-1
Schema 2: Mechanismus der CROP von 2-Oxazolinen.

Die Initiierung der CROP erfolgt durch einen nukleophilen Angriff des Stickstoffatoms auf das
elektrophile Zentrum des Initiators. Dabei bildet sich eine zyklische kationische Zwischenstufe aus, die
wahrend der Polymerisation erhalten bleibt. Die Initilerung der Polymerisation verlauft schnell und
vollstandig, sodass Polymere mit definierter Zusammensetzung und enger Molmassenverteilung
aufgebaut werden koénnen. Als Initiatoren konnen Lewis-Sduren, Bronsted-Sduren oder
Sulfonsiureester dienen.®® Im Anschluss erfolgt das Kettenwachstum, indem weitere 2-Oxazolin-
Monomere nukleophil das C5-Kohlenstoffatom der kationischen Zwischenstufe angreifen.’* Dieser

Vorgang erfolgt solange, bis alle Monomere verbraucht sind. Weiterhin ist es moglich Blockcopolymere
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durch die sukzessive Zugabe von verschiedenen Monomeren aufzubauen. Die Terminierung der
Polymerisation erfolgt abschlieBend durch die Zugabe eines geeigneten Nukleophils, wie zum Beispiel
Piperidin, Piperazin oder Wasser.[®!

Neben dem dargestellten ionischen Mechanismus, besteht die Méglichkeit, dass der Mechanismus der

CROP auch kovalent ablduft (Schema 3).

/_\ _ + X R1\N/\/X
R1_N 0 X
e X ):o
R R

Schema 3: Gleichgewicht zwischen ionischer und kovalenter Spezies in der CROP von 2-Oxazolinen.

Dabei steht die zyklische, kationische Spezies im Gleichgewicht mit einer gedffneten kovalenten
Spezies. Dieses Gleichgewicht ist abhdngig von dem verwendeten Lésungsmittel, dem Rest R sowie
von der Nukleophilie des Gegenions. Die kationische Spezies kann durch Verwendung von Gegenionen
geringer Nukleophilie und durch die Verwendung von Ldsungsmitteln mit Donoreigenschaften
stabilisiert werden. Acetonitril gilt an dieser Stelle als Losungsmittel der Wahl.

Im Allgemeinen gilt die CROP als lebende Polymerisation, dennoch kdnnen unter bestimmten
Bedingungen, wie zum Beispiel zu hohen Temperaturen und beim Aufbau langkettiger Polymere,

Transferreaktionen stattfinden (Schema 4).

Schema 4: Ubertragungsreaktionen bei der Polymerisation von 2-Qxazolinen.

Zum einen besteht die Moglichkeit eines Protonentransfers. Dabei deprotoniert ein Monomer das a-
Kohlenstoffatom der Seitenkette und es kommt zur Bildung eines Enamins A was zur Terminierung des
Kettenwachstums fiihrt. Das entstandene Enamin A kann auch mit einer lebenden Kette reagieren und
diese somit terminieren (D). Die letzte Moglichkeit besteht darin, dass das 2-Oxazolinium-lon B als

Initiator fungiert (C).7>73]
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Wie bereits erwahnt, ist es moglich, verschiedenste Blockcopolymere mit Hilfe der CROP von 2-
Oxazolinen aufzubauen. Durch die Variation des Restes R kdnnen Polymere mit unterschiedlichen
Eigenschaften, bezlglich der Polaritat und Loslichkeit hergestellt werden. Werden 2-Methyl-2-oxazolin
oder 2-Ethyl-2-oxazolin verwendet, erhalt das Polymer hydrophile Eigenschaften, wahrend bei
Verwendung von Monomeren mit einem langkettigen Rest hydrophobe Eigenschaften in das Polymer
eingefihrt werden. Durch Kombination der verschiedenen Monomere kénnen amphiphile Polymere
aufgebaut werden. Weiterhin ist es moglich funktionelle Gruppen, wie Alkine, Alkene, Amine, Ester

oder auch Thiole Gber die Monomere in das Polymer einzufiihren (Abbildung 9).

[\ [\ [\ A\ [\ A [\ [\
N O NYO NYO NYO NYO Na O N .O NYO
(CHZ)x (CHZ)X (CHZ)S (CHZ)X (CHZ)X (CHZ)X (CHz)x (CH2)2
N | N N |
f NH 0”0 0 Cl N3 S
éOC | /g
@)
O/
1.6 1.7 1.8 1.9 1.10 1.1 1.12 1.13

Abbildung 9: Literaturbekannte Beispiele fiir funktionalisierte 2-Oxazoline.[4272.74,75-77]

Zudem kann die Funktionalisierung Giber den Initiator erfolgen, dazu eignen sich Triflate oder Tosylate,
die ein wenig nukleophiles, stabiles Gegenion wihrend der Polymerisation bilden./”® Vorteilhaft ist
hier, dass jede Polymerkette die entsprechende funktionelle Gruppe tragt. Der Nachteil dieser Variante
liegt in der Instabilitat der Triflate bzw. Tosylate. Dies erschwert zum einen die Aufarbeitung der
Verbindungen und zum anderen zerfallen sie auch unter inerten Lagerbedingungen recht schnell.

Es kann auch eine Funktionalisierung {iber Terminationsreagenzien erfolgen. Viele
Terminationsreagenzien sind kommerziell erhdltlich und es missen keine aufwendigen Synthesen
durchgefihrt werden. Allerdings ist zu beachten, dass die Termination in den meisten Fallen nicht

vollstandig ablauft, da es zwei verschiedene Terminierungsreaktionen geben kann (Schema 5).

R—N" >1-NuR, _
}:O thermodynamisch
R

-n

\/ - B

R \ R—N" 0. R
}:O 3+ HNu—R, kinetisch
R

-n

Schema 5: Mégliche Terminationsreaktionen in der CROP von 2-Oxazolinen.
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Terminationsreaktionen kénnen thermodynamisch als auch kontrolliert kinetisch ablaufen. Der
thermodynamisch kontrollierte Angriff auf das C5-Kohlenstoffatom ist irreversibel und kann besonders
effizient mit sekundaren Amine durchgefiihrt werden.”®! Der kinetisch kontrollierte nukleophile Angriff
auf das C2-Kohlenstoffatom des 2-Oxazolins ist reversibel unter Abspaltung des Nukleophils zum Ester.
Um eine vollstandige Terminierung zu gewahrleisten, sollte ein hydrolysestabiles Produkt vorliegen
und die Reaktionsbedingungen und das Nukleophil so gewahlt werden, dass der nukleophile Angriff

thermodynamisch ablauft.

1.5 Die RAFT-Polymerisation

Die Reversible Addition Fragmentation Chain Transfer (RAFT) Polymerisation wurde im Jahr 1998 von
der Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation (CSIRO-Gruppe) entwickelt.®” Sie
gehort, wie die Atom Transfer Radikal Polymerisation (ATRP) und Nitroxide Mediated Polymerisation
(NMRP), zu den kontrolliert radikalischen Polymerisationen. Die Vorteile der RAFT-Polymerisation
liegen darin, dass das Molekulargewicht gut kontrolliert werden kann, Polymere mit einem engen
Polydispersitatsindex (PDI < 1.2) erhalten werden kénnen und eine groRe Vielfalt verschiedenster
Monomer eingesetzt werden kénnen, um beispielsweise Blockcopolymere aufzubauen.®! Der

Mechanismus der Polymerisation ist in Schema 6 dargestellt.

Initilerung

Initiator —— |-

-+ M — Pp,

Reversibler Kettentransfer

. Ss_S. Kadd S. S k _S__s
+ R === p-o"p —FL - p R-
Pyt Y Kngg Pi 7R k w Tt
Mk, A B C

Reinitiierung

M M

R +M —— R-M —4— —"— P,

Kettengleichgewicht/Kettenwachstum

. Ss__S. Kadd S
Pt R =—= p;/ Y p P * Py
O T k-add " \Z( i k-B n \f O
Mk c D Mk,

Schema 6: Anerkannter Mechanismus der RAFT-Polymerisation. (821
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Die Initilerung der Polymerisation erfolgt ahnlich der freien radikalischen Polymerisation durch die
Zugabe eines Azoinitiators, wie Azobis(isobutyronitril) (AIBN). Das gebildete propagierende Radikal P,
addiert an das RAFT-Reagenz A und es kommt nach der Fragmentierung des intermedidren Radikals B
zur neuen polymeren Thiocarbonylverbindung C und einem neuen Radikal R'. R" sorgt fir eine
Reiinitierung der Polymerisation und bildet das wachsende Radikal P,. Das schnelle Gleichgewicht
zwischen dem aktiven wachsenden Radikalen Pp,/P, und der schlafenden Spezies C bietet die
Moglichkeit, dass alle Ketten gleichzeitig wachsen und ein enger PDI erhalten wird. Die Termination
der Polymerisation erfolgt durch die Rekombination zweier aktiver Polymerketten oder durch
Disproportionierungsreaktionen. %83

Entscheidend fiir eine erfolgreiche RAFT-Polymerisation ist die Auswahl des RAFT-Reagenzes, die
abhangig von den verwendeten Monomeren ist. Prinzipiell sollte jedes RAFT-Reagenz folgende

Eigenschaften besitzen:

a) Essollte eine reaktive Doppelbindung besitzen.
b) Z sollte die C=S-Doppelbindung aktivieren (geeignet sind Alkyl-oder Arylgruppen)
c) Die Reste R und R; sollten gute radikalische Abgangsgruppen sein, die die Polymerisation

reinitiieren kdnnen. 84

reaktive
Doppelblndung

add S.._S.
Y R1/ Y R
add
VA
beeinflusst Additions- und schwache R und Rj sind radikalische Abgangsgruppen
Fragmentierungs- S-R-Bindung (missen die Polymerisation reinitiieren kdnnen)

geschwindigkeit

Schema 7: Anforderungen an das RAFT-Reagenz. [84

In den letzten Jahren wurden verschiedene RAFT-Reagenzien entwickelt, die auf die entsprechenden

Eigenschaften der verwendeten Monomere zugeschnitten sind (Schema 8).

S
s s > Z R > Zi< R
Z\S)J\S/R \O S/ 1 ’\Il S/
Z;
Dithiobenzoate Trithiocarbonate Xanthate Dithiocarbamate

Schema 8: Substanzklassen von RAFT-Reagenzien; Abnahme der Reaktivitét von links nach rechts.[8%

Dithiobenzoate waren die ersten RAFT-Reagenzien, die im Fokus der Forschung standen.8¥ Sje
zeichnen sich durch eine hohe Transferkonstante aus, kénnen aber leicht hydrolysieren und

verlangsamen die Reaktion bei hohen Konzentrationen. Trithiocarbonate sind leicht zu synthetisieren,
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besitzen ebenfalls eine recht hohe Transferkonstante, sind hydrolysestabiler und verlangsamen die
Reaktionen bei hohen Konzentrationen nicht so sehr wie Dithiobenzoate. RAFT-Reagenzien basierend
auf Xanthate besitzen eine kleine Transferkonstante und reagieren mit wenigen Monomeren. Die
Aktivitat der Xanthaten kann durch elektronenziehenden Substituenten erhéht werden. Die letzte
Substanzklasse, die als Ubertragungsreagenzien verwendet werden, sind Dithiocarbamate. lhre
Aktivitat ist stark von der gewahlten Z-Gruppe abhangig und reagiert besonders effektiv mit

elektronenreichen Monomeren. 8186l

-18 -



2. Zielsetzung

Wie bereits in der Einleitung erlautert wurde, ist die Entwicklung neuer Synthesemethoden, die den
zwolf Prinzipien der Griinen Chemie entsprechen, eine der Herausforderungen in der aktuellen
Forschung. Daher sollten im Rahmen dieser Arbeit amphiphile Polymere in verschiedene
Katalysereaktionen eingesetzt werden.
Im Kapitel 3 sollten amphiphile Poly(2-oxazoline) als Tenside mit Kohlenwasserstoff- bzw.
Fluorkohlenstoffsegmenten synthetisiert und deren Aggregationsverhalten untersucht werden.
AnschlieBend sollten diese Polymere in Zusammenarbeit mit Dr. Linda Lempke (AK Krause) in der
mizellaren Gold-katalysierten Zykloisomerisierung von fluorierten und nicht-fluorierten Allenen
eingesetzt werden. Dabei sollte speziell der Einfluss der fluorierten Polymere auf die
Zykloisomierisierung von fluorierten Allenen untersucht werden. Zudem sollte die Rezyklierbarkeit des
Katalysesystems betrachetet werden.
Das Kapitel 4 beschaftigt sich mit der Entwicklung von amphiphilen Polymeren, die eine
Immobilisierung von L-Prolin erlauben. Diese Polymere sollten in der mizellaren asymmetrischen
Aldolreaktion eingesetzt werden. Zusatzlich sollte die asymmetrische Aldolreaktion mit
kernstabilisierten Nanopartikeln, die durch die Polymerisation mit einem Diacrylat erhalten werden
sollen, durchgefiihrt werden (Abbildung 10).
S__S
O

S 1"

— — 1 stat. z

Abbildung 10: Zielstruktur zur Immobilisierung von L-Prolin; in grau: dritter Block fiir die Kernstabilisierung.

Beide Systeme sollten in Hinblick auf ihre katalytische Aktivitdt und Selektivitdat untersucht und
verglichen werden. Weiterhin war geplant, sowohl die mizellare Katalyse als auch die Katalyse mit
kernstabilisierten Nanopartikeln bezlglich ihrer Rezyklierbarkeit zu untersuchen.

In Kapitel 5 sollte ein Palladium-NHC-Komplex an einem amphiphilen Polymer immobilisiert werden
(Abbildung 11). Dieses sollte anschlieBend in der Suzuki-Kupplung als auch in der Heck-Reaktion
eingesetzt werden. Weiterhin sollten beide Reaktionen unter Verwendung von schalestabilisierten

Nanopartikeln untersucht werden.
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stat.

L X — stat.

Abbildung 11: Zielstruktur zur Immobilisierung eines Pd-NHC-Komplexes; in grau: Mdglichkeit zur Stabilisierung der Schale.

Fiir beide Systeme sollten die optimalen Reaktionsbedingungen gefunden werden und ihre

Rezyklierbarkeit untersucht werden. |

_ Zudem sollte versucht werden, die L-Prolin-funktionalisierten und Palladium-
funktionalisierten Polymere in einer Tandemreaktion einzusetzen.

In Kapitel 6 lag der Fokus auf der Entwicklung von OsO, getragerten amphiphilen Polymeren
(Abbildung 12) und deren Einsatz in der Dihydroxylierung von Alkenen. Aufgrund der hohen Toxizitat
und Flichtigkeit von 0sO, lag ein besonderes Interesse in der Synthese von schale- und

kernstabilisierten Nanopartikeln und deren Wiederverwendbarkeit.

o Y

stat.

— X —Jstat.

Abbildung 12: Zielstruktur zur Immobilisierung von OsQy; in grau: Méglichkeit zur Stabilisierung der Schale bzw. des Kerns.
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3. Amphiphile Poly(2-oxazoline) als Nanoreaktoren fir Gold-
katalysierte Zyklisierungen

3.1 Gold als Katalysator

Gold (bt seit Jahrtausenden aufgrund seiner Seltenheit und seiner Inertheit eine Faszination auf die
Wissenschaft, aber auch auf die Gesellschaft aus. Es wird in den verschiedensten Bereichen verwendet,
sei es als Schmuck, in der Medizin oder Mikroelektronik. Wahrend Gold in der Koordinationschemie
und Metallorganik stochiometrisch breit untersucht wurde, wurde es erst in den 1970er Jahren als
potentieller Katalysator entdeckt. Da metallisches Gold in wassrigen Medium nur in Gegenwart von
starken Liganden |6slich ist, wurde falschlicherweise angenommen, dass Gold sich nicht als Katalysator
eignet.

1976 addierten Thomas et al. Nukleophile an Alkine in Anwesenheit von Tetrachlorgoldsaure in
wassrigen Methanol und konnten auf diese Weise ein Keton als Hauptprodukt sowie Methylvinylether

als auch Vinylchlorid als Nebenprodukte erhalten (Schema 9).

7 Mol-% H[AuUCI O OMe Cl
D=z, (30 O O
— MeOH/H,0

38% <5% <5%

3.1 3.2 3.3 3.4

Schema 9: Addition verschiedener Nukleophile an Alkinen unter Verwendung von H[AuCly].

Die Autoren gingen davon aus, dass die Reaktion unter einer Gold(lll)-Oxidation stattfand und
erkannten nicht die katalytische Aktivitat der Tetrachlorgoldsdure.®” Erst in den 1990er Jahren gelang
Utimoto et al. der Durchbruch in der Goldkatalyse, indem sie Wasser mit Hilfe eines Goldkatalysators
an nicht aktivierte Alkine addierten.!® Etwas spiter zeigten Teles et al. die Addition von Methanol an
Alkinen (Schema 10).

+ O
%Rz + H,0 oder MeOH S RAK/R? oder Meoﬂel#

R’ H* R’

Schema 10: Gold-katalysierte Addition von Methanol oder Wasser an Alkinen.
Das Besondere an dieser Reaktion war, dass die Carbophilie des Golds so hoch ist, dass weder die
Gegenwart von Wasser oder Sauerstoff die Reaktion stoérte.® In den folgenden Jahren stellte sich
heraus, dass sich Gold als Katalysator fiir intramolekulare Zyklisierungsreaktionen eignet. Als einer der

ersten demonstrierten Hashmi et al. die Zyklisierung von (Z)-3-Ethinylallylalkoholen 3.5 zu den

entsprechenden Furanen (Schema 11).
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R4 R*

MO\ e 0.1moi% AuCl _ i
) / R! =~
R'—
R2 R?
3.5 3.6

Schema 11: Gold-katalysierte Zyklisierung zu Furanen.

Der Mechanismus fiir die meisten Gold-katalysierten Reaktionen ist nicht im Detail geklart. Meist ist
zwar die Struktur des Prakatalysators bekannt, aber nicht die der katalytisch aktiven Spezies. Aus
diesem Grund wird bei der Darstellung von Mechanismen [Au] als generelle Bezeichnung fir die
unbekannte katalytisch aktive Spezies benutzt. Ein allgemein anerkannter Mechanismus einer Gold-

katalysierten Addition ist in Schema 12 dargestellt.

[Au]
[Au] !
RI——R2 > RI-——=-R2
A B
NuH
R" H ~H* R"  [Au]
>_< - _
+
Ny  R2 A NG R2
D c

Schema 12: Mdéglicher Mechanismus einer Gold-katalysierten Addition.

Dabei koordiniert [Au] das m-System des Alkins A um den Komplex B zu formen. Die verringerte
Elektronendichte und somit erhdhte Elektrophilie am Alkin erlaubt einen nukleophilen Angriff, der zur
Ausbildung der Vinylgold-Spezies C flihrt. Das Nukleophil befindet sich in den meisten Fallen anti zum
Gold, wobei der Angriff inter- oder intramolekular erfolgen kann. Im Zuge einer Protodemetallierung
wird sowohl das Produkt D als auch der Katalysator freigesetzt.’” Die Gold-Katalyse stellt eine sehr
effektive und selektive®*1%! Methode dar, zudem sind die meisten Gold-Katalysatoren nicht toxisch
und die Reaktionen finden unter milden Reaktionsbedingungen statt. All diese Eigenschaften machen
Gold interessant fiir den Einsatz in der nachhaltigen Chemie. Es gibt bereits verschiedene Anséatze zur
Katalysatorrezyklierung und reduzierten Verwendung von organischen Losungsmittel. Ein Beispiel ist
die Reaktionsfiihrung in ionischen Fllssigkeiten, die es ermoglichen, Substrate unterschiedlichster

Polaritdt umzusetzen. 10202

Beispielhaft soll an dieser Stelle die Zykloisomerisierung von a-
Hydroxyallenen 3.7 in verschiedenen ionischen Flissigkeit unter Einsatz unterschiedlicher Goldsalze

betrachtet werden (Schema 13).
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R3 H R3
R? '\\\'\OR“ M» R1’/}6‘\.\\\
o ionische FI. R? 0~y OR*

3.7 3.8

Schema 13: Zykloisomerisierung von a-Hydroxyallenen in ionischen Fliissigkeiten.

Als Katalysatoren wurden verschiedene Gold(l)- und Gold(lll)-Salze verwendet und auch die ionischen
Flissigkeiten wurden variiert. Die Autoren konnten ein breites Substratspektum in die entsprechenden
Dihydrofurane 3.8 (berfiihren, wobei sehr gute Ausbeuten und kurze Reaktionszeiten beobachtet
wurden. Als beste Kombination erwies sich AuBrs mit [BMIM][PF¢]. Mit diesem System konnte der
Katalysator flinfmal wiederverwendet werden, mit einem Metallaustrag von lediglich 0.03% nach funf

Katalysezyklen.[*%?!

3.2 Stand der Forschung

Eine weitere Herausforderung fiir Gold-katalysierte Reaktionen ist die Verwendung von Wasser als
Losungsmittel. Dies ist prinzipiell bei Verwendung polarer Substrate moglich und auch eine
Katalysatorrezyklierung ware denkbar. Jedoch kénnen unpolare Substrate nur selten umgesetzt

we rd en [103,104-107]

Einfache Goldkatalysatoren zersetzen sich zudem schnell in organischen
Lésungsmitteln®124%6-1001 gder in Wasser!*® zu elementaren Gold, sodass eine Wiederverwendung
nicht moglich ist.

Eine Moglichkeit, um Gold-katalysierte Reaktionen in Wasser durchfiihren zu kénnen, ist die
Verwendung von mizellaren Systemen, die bereits fiir zahlreiche Ubergangsmetallkatalysierte
Kupplungsreaktionen benutzt wurden. Bislang wurden ausschlieBlich Vitamin-E-basierte Amphiphile
verwendet.B1%! Aktuell gibt es einzelne Beispiele Gold-katalysierter Umsetzungen in Mizellen, die von
Krause und Lipshutz et al. entwickelt wurden. Sie benutzten Polyoxyethanyl-a-tocopherylsebacat (PTS)
oder DL-a-Tocopherolmethoxypolyethylenglycol (TPGS-750M) als Amphiphile, die in der

Zykloisomierisierung von verschiedenen a-funktionalisierten Allenen 3.9 bei Raumtemperatur

eingesetzt wurden (Schema 14).

Me Me
1 MNAp3  AuBr; (5 mol% 1 =
R, OR ; 3 ( 0) R//é_& /OR3
XH 5% PTS/H,O R2” Ny
R2 RT, 1h
3.9 3.10

Schema 14: Zykloisomierisierung von a-funktionalisierten Allenen.
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Die Zyklisierungen konnten erfolgreich mit Ausbeuten zwischen 42-88% nach einer Stunde
Reaktionszeit bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden. Weiterhin wurde der Einfluss des
sogenannten Salzeffekts auf die Reaktionen untersucht. Die Zugabe von Natriumchlorid sorgt fiir eine
VergrolRerung der Mizellen, verringert die Reaktionszeiten und verbessert die Ausbeute. Die Ursache
fir den Salzeffekt konnte darin liegen, dass die Loslichkeit des Substrats in Wasser so stark erniedrigt
wird, dass es vermehrt in den Mizellen aufgenommen wird, wodurch diese relativ stark aufquellen.
Zudem konnte der Katalysator ohne Verlust der Aktivitat rezykliert werden. Der Metallaustrag betrug
iber 4 Zyklen 0.29%.[19911% Basierend auf diesen Arbeiten konnten Krause und Lipshutz weitere Gold-
katalysierte Zykloisomierisierungsreaktionen mit den Amphiphilen TPS oder TPGS-750M

durchfiihren.[111-113]

3.3 Aufgabenstellung

Bis heute wurden lediglich niedermolekulare Amphiphile basierend auf Vitamin E in der mizellaren
Gold-Katalyse eingesetzt. Aus diesem Grund sollten in dieser Arbeit polymere amphiphile Poly(2-
oxazoline) entwickelt werden, deren Struktur und Eigenschaften sich leicht variieren lassen. Diese
Amphiphile sollten in der Gold-katalysierten Zykloisomerisierung von a-funktionalisierten Allenen
eingesetzt werden. Zum Vergleich wurde die Zykloisomerisierung ebenfalls mit PTS als Amphiphil
durchgefiihrt. Weiterhin sollte untersucht werden, ob bei Verwendung von Poly(2-oxazolinen)
ebenfalls der von Lipshutz et al. beobachtete Salzeffekt auftritt. Zudem sollte die Zyloisomerisierung
fluorierter Allene in fluorierten und nicht-flourierten Mizellen durchgefiihrt werden. Auf diese Weise
sollte eine mogliche Kompabilitdt der fluorierten Substrate und der fluorierten Mizellen gefunden

werden. Weiterhin sollte die Rezyklierbarkeit des mizellaren Systems untersucht werden.
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

3.4.1 Synthese der amphiphilen Poly(2-oxazoline)
Es wurden flnf verschiedene Polymere synthetisiert, deren hydrophobe Einheiten entweder mit nicht-
fluorierten, teilweise fluorierten oder vollstindig fluorierten Resten funktionalisiert wurden

(Abbildung 13).

M L i

3 C7H15 C7H15 CH3

P3.1:x=39;y =14 P3.3
P3.2: x=20;y=7

F4C( ZCT/\%_PA‘]‘% F4C(F,C), Hch/\_]_%

C7H15 CH3 3
P3.4 P3.5

Abbildung 13: Amphiphile Poly(2-oxazoline); blau: hydrophil, rot: hydrophob.

P3.1-P3.5 wurden in einer Blockcopolymerisation von 2-Heptyl-2-oxazolin 39 und 2-Methyl-2-oxazolin
mit Methyltriflat 11 (P3.1, P3.2), Butyltriflat 12 (P3.3) und 4,4,4-Trifluorobutyltosylat 13 (P3.4) als
Initiatoren synthetisiert. P3.5 wurde ohne die Zugabe von 2-Heptyl-2-oxazolin 39 synthetisiert, da der
der verwendete Initiator 1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyltosylat 14 bereits einen hydrophoben Charakter
besitzt. Alle Polymerisationen wurden durch die Zugabe von Piperidin terminiert.

Wahrend 2-Methyl-2-oxazolin kommerziell erhdltlich ist, miissen 2-Heptyl-2-oxazolin sowie die
Initiatoren fiir P3.4 und P3.5 synthetisiert werden. Die Synthese von 2-Heptyl-2-oxazolin 3.13 erfolgte
nach einer optimierten Vorschrift von Witte und Seelinger (Schema 15).1** Octannitril 3.12 wird dabei
unter Zugabe katalytischer Mengen der Lewis-Sdure Cd(ll)OAc, mit 2-Ethanolamin umgesetzt. Die

Lewis-S&ure aktiviert das Nitril und das intermedisre N-(2-Hydroxethyl)imidamid.!**!

oH - N Cd()OAc, />
H2N/\/ H /\W 30 h 120 oC /\/\/\)\
76%
3.1 3.12 3.13

Schema 15: Synthese von 2-Heptyl-2-oxazolin.
Ein Uberschuss von 2-Ethanolamin 3.11 und lange Reaktionszeiten gewéhrleisten einen hohen Umsatz
des Octannitrils. Durch fraktionierte Destillation konnte das Produkt 2-Heptyl-2-oxazolin 3.13 mit einer
Ausbeute von 76% erhalten werden. Zur Synthese der Initiatoren 13112 und 14! wurden die

entsprechenden Alkohole 3.14 und 3.15 mit p-Toluolsulfonsdurechlorid umgesetzt (Schema 16).
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OH " heM.RT. 4h . E OTs
F ] ]
E FFFFFF 04% E FFFFFF
3.15 14

Schema 16: Synthese der Initiatoren 13 und 14.

Der Initiator 13 konnten mit einer Ausbeute von 70% und 14 mit einer Ausbeute von 94% erhalten
werden und wurden anschliefend in der CROP eingesetzt. Die analytischen Daten der Polymere sind

in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Analytische Daten der Polymere P3.1-P3.5.

My, theor. My NMR M, GPC (PDI) Xexp (kal) yexp (kal)

Polymer [g/mol]  [g/mol]? [g/mol]? NMR NMR
P3.1 3400 5781  4060(1.14) 39(25) 14(7)
P3.2 3400 2968  3831(L.10) 20(25) 7(7)
P3.3 3957 2271 4755(1.15) 19(25) 6 (10)
P3.4 4011 3757 7780 (1.19) 24(25) 9(10)
P3.5 3014 2164  8275(1.29) 20(25) -

a) Bestimmt mittels IH-NMR-Analyse und Endgruppenbestimmung;
b) DMF + 0.025 M LiBr, 60 °C, PMMA-Standard (Viscotec).

Nach Erhalt der Polymere wurde die kritische Mizellbildungskonzentration (CMC) fiir die Polymere
P3.3 (2 - 10° M) und P3.5 (1.2 - 10° M) bestimmt. Die Bestimmung der CMC erfolgte mit Hilfe von
Fluoreszenzspektroskopie durch Einlagerung des Fluorophors Pyren. Es ist bekannt, dass Pyren eine
signifikante Schwingungsstruktur besitzt, die sich in Abhangigkeit der Mikropolaritit seiner Umgebung
andert. Das Schwingungsspektrum besitzt finf charakteristische Banden, wobei |1 und |5 zur

Bestimmung der CMC die wichtigsten darstellen (Abbildung 14).111811]
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Abbildung 14: Floureszenzspektrum von Pyren in Wasser.

In polarer Umgebung wird eine Intensitatszunahme von |; beobachtet, wahrend sich die Intensitat von
I3 kaum verandert. Somit kann das Verhaltnis der Intensitdten von I1/I3 als MaR fur die Mikropolariat
der Pyrenumgebung verwendet werden, da eine Korrelation mit dem Aggregationsverhalten der
Amphiphile besteht. Wird die CMC erreicht, verdndert sich der Wert von |,/15 sprunghaft, da Pyren in
den Mizellen solubilisiert wird.**®! Zur Bestimmung der CMC wurde eine Konzentrationsreihe
angesetzt, die mit Pyren versetzt und anschliefend per Fluoreszenzspektroskopie bei Aex = 334 nm
vermessen wurde. Zur Auswertung wurden I1/ls in Abhéngigkeit von der Konzentration aufgetragen.
Nach einem sigmoidalen Fit und Anlegen von Tangenten kann die CMC graphisch bestimmt werden
(Abbildung 15).

1,55

1,50—-

1,45:

1,40

11/13 [mM]
5
1

1,30

1,25

1,20 ' .

1115 TRy LI | LI | N TEYNg LA L
1E-6 1E-5 1E-4 0,001 0,01 0.1
¢ [mM]
Abbildung 15: Bestimmung der CMC fiir P3.5.

Zudem wurde der hydrodynamische Durchmesser (dn) der Mizellen in Wasser und in einer 5 M NaCl-
Losung mit Hilfe der dynamischen Lichtstreuung (DLS) vermessen. Hier sollte der Einfluss von NaCl auf

die MizellgréRe der Amphiphile P3.1-P3.5 untersucht werden.
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Tabelle 2: Einfluss von NaCl auf den hydrodynamischen Durchmesser dy, der Mizellen.?

Polymer dn[nm]H,O dn[nm]5 M NaCl-Lsg.

P3.1 14+4 36+3

P3.2 10+2 21+4

P3.3 23+4 101 +22
P3.4 414 33+5/162+ 11"
P3.5 7%3 19+2

a) 1 mM Lésung der Polymere P3.1-P3.5; b) Zwei Maxima wurden beobachtet.

Wie schon in den Arbeiten von Krause und Lipshutz (Kapitel 3) wurde auch hier eine deutliche
VergroRerung der MizellgréRe bei Zugabe von Natriumchlorid beobachtet.

Zur Bestéatigung, dass das Goldsalz in den Mizellen eingelagert wird, wurde eine wassrige 1 mM
Polymerlosung von P3.2 mit Au(lll)Brs versetzt und anschlieBend mit Transmission-Elektronen-

Mikroskopie (TEM) vermessen (Abbildung 16).

»

L]
00U
R m e »

YR

Abbildung 16: TEM-Aufnahmen einer wéssrigen 1 mM Polymerlésung von P3.2 + 2 mol% AuBrs.
Es ist deutlich zu erkennen, dass spharische Mizellen vorliegen, in denen das Goldsalz sowohl in der
hydrophilen Mizellschale als auch im hydrophoben Mizellkern eingelagert wurde. In weiteren
Untersuchungen wurden die Amphiphile P3.1-P3.5 in der mizellaren Gold-katalysierten Zyklisierung

von Allenen eingesetzt.

3.4.2 Gold(l) katalysierte Zyklisierung von Allenen

Die nachfolgenden katalytischen Untersuchungen wurden von Dr. Linda Lempke, Arbeitskreis Prof. N.
Krause, TU Dortmund durchgefiihrt.*?) Um festzustellen, ob sich die Amphiphile P3.1-P3.5 als
Nanoreaktoren fir die Gold-Katalyse eignen, wurde die Zykloisomerisierung des funktionalisierten

Allens 3.16 zum Dihydrofuran 3.17 als Testreaktion gewahlt (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Einfluss der amphiphilen Polymere und der NaCl-Zugabe.

W AuBr3 (5 mol%) {_S
tBu., 2 OTBS  “Amphiphil, NaCl  #-Bu™ N\ "\

3.16 or RO BT 347 OTBS

Eintrag Amphiphil NaCl  Zeit?  Ausbeute [%]
1 P3.1 (17 mM) - 2d 84
2 P3.1 (5 mM) - 2d 84
3 P3.1 (17 mM) 3M 1d 78
4 P3.1 (5 mM) 3M 5h 80
5 P3.1 (1 mM) 3M 1h 87
6 P3.1 (0.5 mM) 3M 20 min 83
7 P3.1(0.125mM) 3M 10 min 84
8 P3.2 (1 mM) - 6h 92
9 P3.2 (1 mM) 3M 30 min 82
10 PTS (17mM) —  30min 80
11 PTS (10mM) - 15min 86
12 PTS (17mM) 3M 5 min 80

a) Zeit bis zum vollstandigen Umsatz.

Zunachst wurde die Reaktion mit einer Konzentration von 17 mM des Amphiphils P3.1 betrachtet, um
einen Vergleich zu den vorangegangenen Untersuchungen mit PTS, die ebenfalls mit einer 17 mM
Konzentration des Amphiphils durchgefiihrt wurden!*®-113] ziehen zu kénnen. Mit 5 mol% AuBrs als
Katalysator wurden lange Reaktionszeiten von 48 Stunden beobachtet, auch eine
Polymerkonzentration von 5 mol% konnte die Reaktionszeit nicht verringern (Tabelle 3, Eintrag 1 &2).
In einem nachsten Ansatz wurde zu der 17 mM Polymerlésung NaCl (3 M) hinzugefigt und die
Reaktionszeit halbierte sich. Mit einer Polymerkonzentration von 5 mM und 1 mM konnte die
Reaktionszeit auf 5 h und 1 h verklrzt werden (Tabelle 3, Eintrag 3-5). Mit einer noch geringeren
Polymerkonzentration von 0.5 mM und 0.125 mM konnte das Allen in 20 Minuten bzw. 10 Minuten
umgesetzt werden (Tabelle 3, Eintrag 6 & 7), jedoch I6ste sich das Allen nicht mehr vollstandig. Aus
diesem Grund wurden die folgenden Reaktionen mit einer 1 mM Polymerkonzentration untersucht.
P3.2 wurde ebenfalls in der Testreaktion mit und ohne Zugabe von NaCl eingesetzt. Auch hier
bestatigte sich der beobachtete Konzentrations- und Salzeffekt (Tabelle 3, Eintrag 8 & 9). Im Vergleich
zu PTS als Amphiphil zeigte sich, dass sich die Reaktionszeiten unter Verwendung der Poly(2-oxazoline)
zwar verlangern, dennoch bietet PTS nicht die strukturelle Diversitat der Polymere. Im weiteren
Verlauf wurde der Salzeffekt detailliert betrachtet. Dazu wurde die Zykloisomerisierung des Allens 3.16
mit P3.2 (ImM) und 2 mol% AuBrs; in Wasser mit steigender NaCl-Konzentration untersucht (Tabelle

a).
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Tabelle 4: Einfluss der Salzkonzentration auf die Zykloisomierisierung des Allens 3.16 mit P3.2.

Eintrag  NaCl Zeit?  Ausbeute [%]

1 1M 2d 80
2 2M 9h 91
3 3M 7h 87
4 4 M 5h 81
5 5M 25h 80
6 7M 25h 82

a) Zeit bis zum vollstéandigen Umsatz.

Es ist deutlich zu erkennen, dass sich mit steigender Salzkonzentration die Reaktionszeit reduziert. So
betragt sie bei 1M NaCl einen Tag und bei einer Konzentration von 5 M bzw. 7 M lediglich 2.5 h. Bei
einer Konzentration von 7 M ist die Reaktionsldsung bei Raumtemperatur gesattigt und das Salz fallt
aus, sodass fiir weitere Reaktionen eine 5 M Salzkonzentration verwendet wurde. Desweiteren wurden
unterschiedliche Goldkomplexe in der Zyklisierungsreaktion des Allens 3.16 getestet. AuBr;, AuCls und
AuCl ergaben durchgehend gute Umsatze und Ausbeuten, was darauf hinweist, dass die Chloro-Gold-
Komplexe in Gegenwart von Mizellen nicht dissoziieren.!*%>-19%121l ynter den optimierten Bedingungen
(2 mol% AuBrs;, 5 M NaCl, 1 mM P3.2, H,0) wurden verschiedene a-Hydroxy- sowie Aminoallene
zyklisiert. Es ergaben sich fir alle Allene gute Umséatze (80-88%) in kurzen Reaktionszeiten (0.5-2.5 h).
Es konnten auch sehr hydrophobe Substrate umgesetzt werden, was bei Abwesenheit der Mizellen in
Wasser nicht moglich ware. Aufgrund der hohen Reaktivitat des Allens 3.18 wurde dieses verwendet,

um den Einfluss der Amphiphile P3.1-P3.5 mit und ohne Zugabe von NaCl zu erforschen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Einfluss der Amphiphile P3.1-P3.5 auf die Zykloisomerisierung von 3.18.

N 2 mol% AuBr; o { - S
tBu., 2 OBN "M Amphiphil, 5 M NaCl _ t-Bu™™" o \
OH H,O, RT, 30 Min 5Bn
3.18 3.19
Eintrag Amphiphil Umsatz [%] Umsatz [%]
(ohne NaCl)? (5M Nacl)?
1 P3.1 58 99
2 P3.2 68 99
3 P3.3 48 100
4 P3.4 35 78
5 P3.5 10 54%
6 - 100 100

a) Bestimmt mit GC. ®) Nach 10 min.

Bei allen Polymeren ist eine Beschleunigung der Reaktion nach der Zugabe des Salzes zu erkennen.
Liegt der Umsatz ohne NaCl zwischen 10% und 68%, erhoht er sich in Anwesenheit des Salzes auf 54-

100%. Die fluorierten Polymere P3.4 und P3.5 zeigen im Vergleich zu P3.1-P3.3 eine geringere
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Aktivitat. Ein Trend, der auch durch die Zugabe von NaCl nicht beeinflusst wird (Tabelle 5; vgl. Eintrag
1-3 und Eintrag 4 & 5). Das Allen 3.18 konnten ebenfalls ohne die Zugabe eines Polymer quantitativ
umgesetzt werden. Dabei findet die Reaktion nicht in der Mizelle statt, sondern direkt in den
Oltrépfchen des Allens. Zu beachten ist, dass diese Methode bei Verwendung von Feststoffen oder
weniger reaktiven Allenen nicht moglich ist. Zudem ist auch eine Wiedergewinnung des Katalysators
nicht moglich.

Im nachsten Schritt sollte der Einfluss nicht-fluorierter und fluorierter Mizellkerne auf die Umsetzung
von fluorierten Allenen betrachtet werden. Dazu wurde das Allen 3.20 mit 3 mol% AuBrs; und 1 mM

P3.2-P3.5 und 5 M NaCl umgesetzt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einfluss der Amphiphile P3.2-P3.5 auf die Zykloisomierisierung von 3.20.

/.)\ FiC =
3 mol% AuBrj

OH o A > o
1 mM Amphiphil, 5 M NaCl
H,O, RT
FsC CFs FsC
3.20 3.21
Eintrag Amphiphil Umsatz [%)] Zeit?
(nach 15 Min)?
1 P3.2 56 75 min
2 P3.3 30 2h
3 P3.4 36 90 min
4 P3.5 13 2d

a) Umsatz per GC bestimmt. b) Zeit bis zum vollstdndigen Umsatz.

Fiir das nicht-fluorierte Polymer P3.2 ergab sich das beste Resultat. Nach insgesamt 75 Minuten konnte
ein vollstandiger Umsatz des Allens 3.20 verzeichnet werden. P3.4 mit den endstandigen CFs-Gruppen
im Mizellkern zeigte eine leicht verbesserte Aktivitat verglichen mit seinem nicht-flourierten Analogon
P3.3 (Tabelle 6; Eintrag 2 & 3). Im Gegensatz dazu ergab sich mit dem langerkettigen fluorierten P3.5
erst nach zwei Tagen ein vollstandiger Umsatz. Die geringe Aktivitat von P3.5 lasst sich aufgrund seiner
Polymerstruktur erklaren. Fluor ist grofRer als Wasserstoff und sorgt fiir eine starre Struktur. Friihere
NMR-Experimente konnten zeigen, dass ein Mizellkern mit Fluor feststoffahnlich angeordnet ist,
wihrend die Struktur mit Wasserstoff dynamischer ist.'??! Diese reduzierte Flexibilitdt der CF-Kette
limitiert die Solubilisierung der Substrate. Eine Erhéhung der Temperatur oder eine veranderte
Polymerstruktur, die die feststoffahnliche Packung der Fluorkohlenstoffketten verhindert, konnte die
Losung des Problems darstellen.

Ein wichtiger Aspekt der Arbeit war die Wiederverwertbarkeit des Katalysatorsystems. Das Produkt
sollte mit unpolaren Losungsmitteln wie n-Hexan, Isohexan oder n-Pentan aus der wassrigen Phase
extrahiert werden, jedoch kam es zur starken Schaumbildung, sodass eine Extraktion mit diesen

Losungsmitteln nicht moglich war. Mit Diethylether konnten die Phasen getrennt werden, doch es kam
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aufgrund von Leaching zu einem starken Abfall der Aktivitdit im nachsten Zyklus. Als bestes
Extraktionsmittel erwies sich eine Mischung aus n-Pentan und Diethylether (8:2). Durch Verlangerung
der Reaktionszeit im zweiten und dritten Zyklus konnte dem Verlust der katalytischen Aktivitat
entgegengewirkt werden, sodass die Wiederverwendung der Katalysatorl6sung mit hohen Ausbeuten

moglich war (Tabelle 7).

Tabelle 7: Rezyklierungsexperimente mit P3.2.

N 2 mol% AuBrj f S
| K W _— w "y
tBu.,, 2 OBn " mMP3.2 5NaCl tBu™ N

OH H,0, RT \OBn
3.22 3.23
Zyklus Zeit? Ausbeute [%]
1 30 min 85
2 2h 92
3 4h 90

a) Zeit bis zum vollstandigen Umsatz.

3.5 Zusammenfassung

Es wurden fiinf verschiedene nicht-fluorierte und fluorierte Polymere basierend auf Poly(2-oxazolinen)
synthetisiert, die in der mizellaren, Gold-katalysierten Zykloisomerisierung von verschieden
funktionalisierten Allenen angewendet wurden. Die Zykloisomerisierung konnte nach Optimierung
der Reaktionsbedingungen in kurzen Reaktionszeiten und mit guten Ausbeuten durchgefiihrt werden.
Insbesondere die Zugabe von NaCl konnte die Reaktionszeiten wesentlich verkiirzen. Auch auf den
Mizelldurchmesser hatte die hinzugefligte Salzkonzentration einen wesentlichen Einfluss. So
verdoppelte sich der hydrodynamische Durchmesser zum Beispiel von P3.1 von 14.33 + 3.79 nm auf
36.37 £ 3.02 nm bei einer 5 M NaCl-Konzentration. Der erwartete Effekt, dass die Zyklisierung von
fluorierten Allenen in Gegenwart eines fluorierten Mizellkerns schneller ablauft, konnte nicht bestatigt
werden. Die besten Resultate wurden mit dem nicht-fluorierten Polymer P3.2 erzielt. Auch die
Katalysatorrezyklierung konnte nach Verbesserung der Extrationsbedingungen durchgefiihrt werden.
Insgesamt konnte in diesem Projekt mit der Verwendung von Poly(2-oxazolinen) eine Alternative zu

den bereits bekannten Amphiphilen PTS und PTGS-750M geschaffen werden.
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4. Immobilisierung von L-Prolin

4.1 L-Prolin als Katalysator in der asymmetrischen Aldolreaktion

Neben der Metallkatalyse ist seit Anfang 2000 die Verwendung von Organokatalysatoren in den Fokus
der Forschung gerlickt. Unter Organokatalysatoren werden kleine organische Molekile verstanden,
die aus Wasserstoff, Kohlenstoff, Sauerstoff, Stickstoff und/oder Phosphor bestehen. lhr Vorteil
gegenliber Metallkalysatoren ist ihre Unempfindlichkeit gegeniiber Wasser und Sauerstoff, die geringe
Toxizitat sowie niedrige Kosten, die sie besonders fiir pharmazeutische Anwendungen interessant
machen.

Organokatalytische Reaktionen sind historisch betrachtet bereits seit Beginn des 20. Jahrhunderts
bekannt, aber erst Mitte der 1970er Jahre wurden erstmals chirale Organokatalysatoren eingesetzt.
Hajos und Parrish sowie Eder, Sauer und Wiechert benutzten unabhangig voneinander L-Prolin 4.2 zur

asymmetrischen intramolekularen Aldolreaktion des Triketons 4.1 (Schema 17).[%3!

OYO
N
H

OH
0] 4.2
O 3 mol% p-TsOH
_— —_ >
quant. 0
93% ee OH

[N)\(o

H 0
o 4.2 OH

O 47 mol% Eder-Sauer-Wiechert
87%
84% ee OH
4.1 4.3

Hajos-Parrish

Schema 17: 1-Prolin katalysierte Robinson-Annelierung.

Jedoch geriet diese Entdeckung zundchst in Vergessenheit und wurde erst 30 Jahre spater durch
Arbeiten von List, Barbas, Lerner und MacMillan et al. wiederentdeckt. Sie konnten das Potential der
aminokatalysierten, intermolekulare Reaktionen zeigen, indem sie chirale Amine als Katalysatoren fir
die Funktionalisierung von Carbonylverbindungen benutzten. List und Barbas benutzten L-Prolin als
Katalysator fiir Aldolreaktionen zwischen Aceton 54 und verschiedenen Aldehyden!*?*, wihrend
MacMillan die erste asymmetrische Diels-Alder-Reaktion beschrieb, die tiber ein Iminium-Intermediat

ablauft (Schema 18).11%]
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96% ee
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N

(@] Ph H 410
+ | 5 mol% asymmetrische
| 82% /4 Diels-Alder-Reaktion

CHO
endo/exo 94/6
4.8 49 94% ee 4.11

Schema 18: Aldolreaktion nach List et al., sowie Diels-Alder-Reaktion nach MacMillan et al.

Der allgemein anerkannte Mechanismus der L-Prolin katalysierten intermolekularen Aldolreaktion ist

in Schema 19 dargestellt.

HO H Q mo 1 Aldold
R)\)K )j\ oldonor

4.5

Iz
©)
I

Aldolprodukt D 4.2

O‘COOH OACOOH
HO H N" H )\ Iminiumion

x y

Aldolakzeptor /L\

4.12

Enamin

Schema 19: Mechanismus der asymmetrischen intermolekularen Aldolreaktion.

Es kommt zunachst zu einer Bildung eines Iminiumions A aus der Carbonylverbindung 4.5 und L-Prolin
4.2. Durch ein tautomeres Gleichgewicht entsteht das Enamin B, welches das entscheidende
Intermediat in diesem Mechanismus ist. Das entstandene Enamin B greift die Carbonylgruppe des
Aldolakzeptors 4.12 an. Durch Hydrolyse wird das gewtinschte Aldolprodukt D sowie der Katalysator

freigesetzt. Mechanistische Studien zeigten, dass sowohl das Proton der Saure als auch das basische
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Proton des Amins wichtig fiir eine effektive Katalyse sind, da sich wahrend des Mechanismus tber
Wasserstoffbriickenbindungen ein trizyklischer Zimmermann-Traxler dhnlicher Ubergangszustand

bildet, der die Enantioselektivtat der Reaktion bestimmt (Abbildung 17).1126:127]

re-facialer Angriff

Abbildung 17: Trizyklischer Ubergangszustand wéhrend der asymmetrischen intermolekularen Aldolreaktion.

Prinzipiell kénnen bei der asymmetrischen Aldolreaktion zwei Diastereomere mit jeweils zwei
Enantiomeren entstehen. Um Aussagen Uber die Selektivitat der Reaktion treffen zu kénnen, wird das
Diastereomerenverhaltnis (dr) als auch das Verhiltnis der Enantiomere (ee) betrachtet. Bei
Verwendung von L-Prolin als Katalysator sollte das Stereoisomer (R)-anti bevorzugt werden. Abbildung
18 zeigt beispielhaft die moglichen Stereoisomere bei der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen p-

Nitrobenzaldehyd 4.13 und Cyclohexanon 4.14 (Abbildung 18).

O OH

o} 0}
+
02N N02
4.13 4.14 / 4.15 \

O OH Q OH

SEN AN
Jo. o, o, oo

(R)-syn (R)-anti (S)-syn (S)-anti
4.18 419 4.20 4.21

Abbildung 18: Mdgliche Stereoisomere bei der asymmetrischen Aldolreaktion von p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon.

Die Reaktion toleriert einen gewissen Wassergehalt (< 4 Vol%) ohne den ee zu beeinflussen, wahrend

groRere Mengen Wasser die Bildung des Aldolprodukts verringert.[26]
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4.2 Stand der Forschung zur mizellaren Katalyse mit L-Prolin

Seit der ,Wiederentdeckung” von L-Prolin als Katalysator gibt eine Vielzahl an Publikationen zur
Immobilisierung des Katalysators an polymere Trager. Es wurde davon ausgegangen, dass ein
Polymerriickgrat hilfreich fiir die Katalysereaktion ist, da sie ein Peptidriickgrat imitieren kann.?®!
Zudem sollte es auf diese Weise moglich sein den Katalysator wiederzuverwenden. So immobilisierten
Benaglia et al. L-Prolin an Poly(ethylenglykol) und zeigten, dass der immobilisierte Katalysator mehrer
Male wiederverwendet werden konnte, ohne dass ein signifikanter Abfall der Aktivitdit oder
Selektivitait beobachtet werden konnte.'? Es folgten weitere Arbeiten, in denen L-Prolin an
Polystyrol™3%, Merrifield-Harze®*", ionischen Fliissigkeiten®3? oder Dendrimeren!**3! immobilisiert
wurde. All diese Beispiele zeigten gute Aktivitaten in der asymmetrischen Aldolreaktion und erlaubten
auch die Rezyklierung des Katalysators. Bis dato erfolgte die Immobilisierung von L-Prolin
polymeranalog und nicht Gber ein L-Prolin-funktionalisiertes Monomer. Hansen et al. zeigten 2009 die
Synthese von verschiedenen L-Prolin-funktionalisierten Methacrylatmonomeren mit denen sie
funktionalisierte  Polymerpartikel durch  Copolymerisation mit Styrol oder anderen
Methacrylatmonomeren herstellten. Es wurden Mikropartikel mit einer Grof3e von ca. 100 um erhalten
und als Katalysator in der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen Cyclohexanon und p-
Nitrobenzaldehyd in Wasser bei Raumtemperatur eingesetzt. Hansen et al. konnten gute Ausbeuten,
anti/syn-Verhiltnisse bis zu 99:1 und ee’s bis zu 99% erhalten.[*3**3%! Der Vorteil dieser Variante der L-
Prolin-Immobilisierung ist die einfache Abtrennung des Katalysators vom Produkt als auch die gute
Kontrolle Gber die Katalysatorbeladung, jedoch erlaubt diese Methode keinen kontrollierten Aufbau
von komplexeren, definierten Polymerstrukturen, wie amphiphile Blockcopolymere. O'Reilly et al.
entwickelten 2011 ein mit L-Prolin funktionalisiertes RAFT-Polymer bestehend aus einem hydrophoben

Polystyrolriickgrat, das mit L-Prolin funktionalisiert wurde (Abbildung 19).

BocN

)

'BuO
P4.1

Abbildung 19: t-Prolin funktionalisiertes RAFT-Polymer nach O Reilly et al.
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Untersuchungen mit der dynamischen Lichtreuung zeigten, dass das Polymer in dem Losungsmittel
Dimethylformamid (DMF) keine Aggregate ausbildet. Bei der Zugabe von 5-12 Vol% Wasser konnten
jedoch Aggregate zwischen 160-220 nm beobachtet werden. Es wurde ebenfalls die katalytische
Aktivitdit des Polymers bei den unterschiedlichen Volumenanteilen Wasser untersucht. Als
Modellreaktion wurde die Aldolreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon gewahlt. Es
ergab sich, dass die Aldolreaktion ohne die Zugabe von Wasser wesentlich langsamer ablauft. Die
besten Ergebnisse wurde mit 5 Vol% Wasser mit einem Umsatz von 98%, 95:5 anti/syn, 89% ee erzielt,
wahrend in reinem DMF der Umsatz lediglich bei 50% lag. Im Vergleich mit den Ergebnissen der mit L-
Prolin-katalysierten Aldolreaktion konnte kein signifikanter Unterschied bzgl. des Umsatzes oder der
Stereoselektiviat festgestellt werden. Es wurde auch die Rezyklierbarkeit des polymeren Tragers
getestet. Das Polymer konnte bis zu dreimal ohne Verlust der Aktivitit oder Selektivitat
wiederverwertet werden. Um Aldolreaktionen in wassrigen Reaktionsmedium durchfiihren zu kbnnen,
entwickelten OReilly et al. folgende amphiphile Polymere, an denen der Katalysator kovalent

gebunden ist (Abbildung 20).

A5 S O A5 S
HO™ ~O HO” "0 0~ "0 o0 ™0
B I
HN
(:) o o}

HO

HN
P4.2 o P4.3
HO

Abbildung 20: -Prolin-funktionalisierte RAFT-Polymere nach O Reilly et al.

DLS-Messungen ergaben, dass die Polymere Mizellen mit einem hydrodynamischen Durchmesser
zwischen 15 und 19 nm ausbilden. Diese Polymere wurden wiederum in der asymmetrischen
Aldolreaktion zwischen Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd getestet und zeigten sehr gute
Aktivitditen mit guten bis exzellenten ee’s zwischen 82% und 98%. Es wurden verschiedene
Katalysatorkonzentrationen von 1 mol%, 5 mol% und 10 mol% verwendet. Dabei zeigte sich, dass eine
Katalysatorkonzentration von 1 mol% die besten TON von 96 lieferte im Vergleich zu 10 mol%
Katalysator mit einer TON von 9. Dieses Phanomen erklarten O'Reilly et al. durch die erhéhte Menge
organischer Reagenzien, die sich im Kern der Mizelle befinden und fiir eine Quellung der Mizellen
sorgen.* Der nichste Schritt war die Synthese eines thermoresponsiven polymeren Nanoreaktors mit

im Kern immobilisierten L-Prolin (Abbildung 21).
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P4.4

Abbildung 21: Struktur eines thermoresponsiven L-Prolin-funktionalisierten Polymers nach O’Reilly et al.

Durch den Einbau von N-Isopropylacrylamid (NIPAM) in das Polymer erhalt dieses eine untere kritische
Losungstemperatur (LSCT) zwischen 25 °C und 40 °C und bildet Mizellen mit einem hydrodynamischen
Durchmesser zwischen 15-20 nm. Unterhalb der LCST ist das Polymer komplett wasserl6slich und
vereinfacht somit die Abtrennung des Katalysators vom wasserunl6slichen Aldolprodukt. Die
durchgefiihrten Aldolreaktionen zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon erzielten
durchgehend gute Enantioselektivitaten auch bei erhéhten Reaktionstemperaturen von 40 °C oder
50 °C.*1  Weiterhin entwickelten O'Reilly et al. kernvernetzte Nanopartikel basierend auf
Poyl(methymethacrylat) (PMMA) mit einer GréRe zwischen 20-50 nm im Durchmesser, die mit Hilfe
einer Emulsionspolymerisation hergestellt wurden. L-Prolin wurde dabei in der hydrophilen Schale der
Partikel immobilisiert. O Reilly et al. variierten die Vernetzungsdichte und die Katalysatorbeladung der
Nanopartikel und untersuchten den Einfluss auf die asymmetrische Aldolreaktionen zwischen
Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd. Es zeigte sich, dass die Vernetzungsdichte erst ab 50 wt% einen
Einfluss auf den Umsatz der Reaktion hat. Die Katalysatorbeladung der Nanopartikel hat jedoch einen
entscheidenden Einfluss auf den Umsatz der Reaktion. Bei gleichbleibender Vernetzungsdichte konnte
mit einer geringen Katalysatorbeladung bessere Aktivitaten erzielt werden als mit einer hohen. Diese
Beobachtung wurde dadurch erklart, dass durch eine groRere Anzahl von L-Prolin die Hydrophilie in
der Schale zunimmt und somit die hydrophoben Substrate nicht in den Partikel gelangen./*”! Im
Folgenden entwickelten O Reilly et al. thermoresponsive Nanopartikel durch den Einbau von NIPAM.
Dazu wurde zundchst der Kern bestehend aus Ethylmethacrylat (EMA), Prolinmethacrylat und
Ethylenglykoldimethacrylat (EGDMA) mit einer GroRe von ca. 35 nm synthetisiert. AnschlieBend wurde
Uber eine ,Seeded Precipitation Polymerisation® die thermoresponsive Poly(NIPAM)-Schale
eingefiihrt. Die erhaltenen Partikel mit einem Durchmesser zwischen 132-142 nm wurden
anschlieRend in der bekannten Modellreaktion zwischen Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd
eingesetzt. Die Reaktion wurde bei 4 °C, 25 °C und 40 °C durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass mit Erhohung
der Temperatur ein héherer Umsatz bei konstanter Selektivitat erzielt werden konnte. Zudem war es
moglich, die Nanopartikel bis zu sechs Mal zu rezyklieren. Jedoch konnte nach dem vierten Zyklus ein

Abfall der Aktivitat beobachtet werden.*®
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4.3 Aufgabenstellung

In dieser Arbeit sollte L-Prolin an amphiphile Polymere immobilisiert werden, die mit Hilfe der
kationisch-ring6ffnenden Polymerisation bzw. der RAFT-Polymerisation hergestellt werden sollten.
Dabei sollte der Katalysator Uber ein Monomer oder einer nachtraglichen polymeranalogen
Funktionalisierung an das Polymer gebunden werden. Diese sollten anschlieBend in der mizellaren
asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt werden. Zudem sollten stabilisierte L-Prolin-funktionalisierte
polymere Nanopartikel synthetisiert und ebenfalls in der asymmetrischen Aldolreaktion untersucht
werden. Dazu sollte in beiden Fallen speziell die Katalysatorbeladung variiert und die Rezyklierbarkeit
betrachtet werden. AbschlieBend sollten beide Systeme bezlglich ihrer Aktivitdt und Selektivitat

miteinander verglichen werden.

4.4 Ergebnisse und Diskussion

4.4.1 Synthesestrategien auf der Basis von Poly(2-oxazolinen)

Die polymere Grundstruktur, die synthetisiert werden sollte, ist in Abbildung 22 dargestellt. Das
amphiphile Triblockcopolymer besteht aus 2-Methyl-2-oxazolin (MOx) als hydrophile Polymereinheit
sowie 2-Heptyl-2-oxazolin 3.13 und einem L-Prolin funktionalisierten Monomer als hydrophobe Einheit
des Polymers (Abbildung 22). Die Polymerisation des Katalysators sollte statistisch erfolgen, um eine
gleichmaRige Verteilung des Katalysators im Mizellkern gewéhrleisten zu kdnnen. Zudem miissen die
Saurefunktion als auch die Aminfunktion des Katalysators in geschitzter Form vorliegen, um eine

Termination der Polymerisation durch das Amin bzw. der Sdure zu verhindern.

HsC——N N —N N&

o | || ko || ko
CHs | C7H4s (CHa)4
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Abbildung 22: Zielstruktur eines amphiphilen Polymers basierend auf 2-Oxazolinen.

Zur Synthese des L-Prolin sollte zundchst ein Chlor-substitiertes Monomer 1.11 nach Litt et al.
hergestellt werden (Schema 20).7* Dazu wurde e-Caprolacton 4.22 mit Ethanolamin 3.11 zum Diol
4.23 in quantitativer Ausbeute hergestellt, das anschlieBend durch die Zugabe von Thionylchlorid zu
der Dichlorverbindung 4.24 umgesetzt wird. Die Zyklisierung zum 2-Oxazolin 1.11 erfolgte unter

basischen Bedingungen mit einer moderaten Ausbeute von 57%. Wichtig bei diesem Reaktionsschritt
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ist, dass die Reaktionszeit von acht Stunden nicht Uberschritten wird, da sich ansonsten zu viele

Nebenprodukte bilden, die die Ausbeute verringern.

O
O
0 NH o~
+ HO N2 ———» HO\/\N OH
RT, 24 h H
quant.
4.22 3.1 4.23

SOCI, |[DCM, 70 °C, 6 h

N (0]
4%
<\\ Na,COs4 Cl MCI ®
OMCl \/\N
H 4.24

“IPA, 90°C, 8 h
1.11 57%

Schema 20: Synthese des Monomers 5-Chloropentyl-2-oxazolin 1.11.

Das Prolin-funktionalisierte Monomer 4.26 sollte durch eine Willamsonsche Ethersynthese zwischen
dem kommerziell erhdltlichen L-Prolinderivat 4.25 und dem Monomer 1.11 hergestellt werden
(Schema 21). Dabei sollte die Hydroxylgruppe des Hydroxy-L-prolins durch die Zugabe einer Base

deprotoniert werden und nukleophil das Chlor-substituierte Kohlenstoffatom von 1.11 angreifen.

o)
HO, OMe
/ N
K,CO N
Q\(O ¥ <’\w/\/\/\0| 2CO3 (J\/\/\/\ NBoc
Boc OMe o DMF, 80 °C, 2-5 d o o)
4.25 1.11 4.26

Schema 21: Synthese des Monomers 4.26.

In einer ersten Testreaktion zeigte sich, dass mit K,COs als Base keine Reaktion stattfand. Es konnten
lediglich die Edukte zuriickgewonnen werden. Aus diesem Grund wurde mit NaH eine starkere Base
eingesetzt, um eine Deprotonierung der Hydroxylgruppe von 4.25 zu gewahrleisten. Auch unter diesen
Reaktionsbedingungen konnte das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden. Méglicherweise wird
die Deprotonierung des C2-Atoms des Prolins der Deprotonierung des Alkohols bevorzugt, sodass eine
Eliminierungsreaktion zum Erhalt eines Dihydropyrols stattfindet. Aus diesem Grund wurde ein neues

Monomer zur Synthese konzipiert (Abbildung 23).

0 N3
N OH N 0
&WN{Q : </\w/\/\% N Q\(
(o} N=p/ @) Boc OH
4.27 1.6 4.28

Abbildung 23: Alternatives L-Prolinmonomer.

Das Monomer 4.27 sollte durch eine 1,3-dipolare Huisgen Zykloaddition zwischen dem 2-(Pent-4-ynyl)-

2-oxazolin 1.6 und einem Azid-funktionalisierten L-Prolinderivats 4.28 hergestellt werden. Das Alkin-2-
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oxazolin wurde ausgehend von 5-Hexinsdure 4.29 nach einer optimierten Vorschrift von Jordan et al.
hergestellt (Schema 22).”) Die Carbonsdure wurde mithilfe von Thionylchlorid in einer Additions-
Eliminierungsreaktion in das Saurechlorid 4.30 Gberfihrt. Dieses wurde dann unter Abspaltung von
Salzsdure zur Amidverbindung 4.31 umgesetzt. Unter basischen Bedingungen erfolgte abschlielend

der Ringschluss zum 2-Oxazolin 1.6.

0 0]
 SOCI g7
HOW 90 °C cl + Cl/\/ 2
4.30

« HCI

4.29 79%

Et,N [DCM,
0°C—RT, 12h
0
0 P 58%
(. Z cl A Z
/ V\
NW MeOH/NaOH, N
1.6 RT, 48 h 4.31
52%

Schema 22: Synthese von 5-Pentynyl-2-oxazolin 1.6.

Das Azid funktionalisierte L-Prolin 4.28 wurde ausgehend von trans-Hydroxy-L-prolin 4.25 synthetisiert
(Schema 23). Dazu wurde die Hydroxygruppe in einer Appel-Reaktion mit Hilfe von CBrs und in
Gegenwart von PPhs unter Inversion des Stereozentrums zum Bromderivat 4.32 umgesetzt.
AnschlieBend wurde durch die Zugabe von Natriumazid in einer weiteren Sy2-Reaktion das
gewiinschte Produkt trans-4.28 erhalten. Da sich die Aufreinigung von 4.32 aufgrund des
entstehenden Triphenylphosphinoxids schwierig gestaltete, wurde als Alternative die Hydroxygruppe
unter Zugabe von Methansulfonylchlorid zum Methansulfonsdureester 4.33 umgesetzt. Dieser diente

als Abgangsgruppe in der folgenden Sx2-Reaktion zum Azidoprolin cis-4.28.1*3¢!

HO, Br N}j’
O CBry PPhs o NaNj o
N - g N DCM, RT, 24 h N
Boc Ome PCM. 0 C°—>RT, 24 h Boc OMe o Boc  OMe
4.25 0% 4.32 0 trans-4.28
HO, MsO, N
O\(o MsCl O\(O NaN; - o
'él DCM, 0 °C—>RT, 24 h Bl DCM, RT, 24 h N
oC oC
OMe 64% OMe 88% Boc OMe
4.25 4.33 cis-4.28

Schema 23: Synthese von trans/cis-Azido-1-Prolin 4.28.
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AnschlieBend wurde 1.6 mit dem Azido-L-Prolin 4.28 in einer Kupfer(l) katalysierten Click-Chemie
umgesetzt (Schema 24). Als Katalysator diente Cu(ll)SOs - 5 H;O, aus dem durch Zugabe des

Reduktionsmittel Natriumascorbat die katalytische aktive Cu(l)-Spezies generiert wird.

N
N3 CuSO, * 5 H,0, DIPEA [ b

N Natriumascorbat o]
o . </\w/\/\\\ 0
(e

Z_>Y THF/H,0, RT, 12 h -
E NN oM
oC OMe 61% N NBoc e

transicis 4.28 1.6 4.27

Schema 24: Synthese des L-Prolinmonomers 4.27.
Die Aufreinigung des Monomers erfolgte sdulenchromatographisch mit basischem Silica, da sich der 2-
Oxazolinring unter sauren Bedingungen 6ffnen wiirde. Im *H-NMR-Spektrum sind deutlich das Proton
6 des Triazolrings als auch die Protonen des 2-Oxazolins (Abbildung 24, Signal 1 und 2) zu erkennen

und das gewiinschte Monomer konnte mit einer Ausbeute von 61% erhalten werden.
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Abbildung 24: *H-NMR-Spektrum des Monomers 4.27 in CDCls.

Das synthetisierte Monomer wurde anschlielend in einer kationisch-ringéffnenden Polymerisation
eingesetzt. Dazu wurde zunachst 2-Methyl-2-oxazolin mit dem Initiator Methyltriflat zwei Stunden bei
120 °C geriihrt, danach wurde 4.27 sowie 2-Heptyl-2-oxazolin 3.13 zugeben und vier Stunden bei

110 °C polymerisiert (Schema 25).
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Schema 25: Polymerisation des L-Prolinmonomers 4.27.

Die Analyse des 'H-NMR-Spektrums ergab, dass sich der hydrophile 2-Methyl-2-oxazolin-Block
vollstandig umgesetzt hatte, jedoch 3.13 und 4.27 nicht einpolymierisiert wurden. Moglicherweise
wurde die Polymerisation durch eine Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, aufgrund der hohen
Reaktionstemperatur,!*3”! terminiert. Das freie Elektronenpaar, des dabei entstehenden sekundaren
Amins, kann die kationische Zwischenstufe wahrend der Polymerisation nukleophil angreifen und
somit die Polymerisation terminieren. Eine polymeranaloge Klick-Chemie des Azido-L-prolins 4.28
sollte das zuvor beschriebene Problem umgehen. Dazu wurde wiederum zunachst 2-Methyl-2-oxazolin
als hydrophiler Block polymerisiert und im Anschluss 3.13 und 1.6. Das Prolinderivat 4.28 wurde
wiederum mit Hilfe von CuSO, - 5 H,0 an dem Polymer P4.6a immobilisiert. Zur Aufreinigung wurde
das Polymer dialysiert. Dadurch sollte eventuell nicht geklicktes Azido-L-prolin und der
Kupferkatalysator aus dem Polymer entfernt werden. Im *H-NMR-Spektrum ist das Proton des Triazols
bei ca. 7.60 ppm zu erkennen (Abbildung 25, Signal a). Desweiteren sind die Protonen des Pyrrolidins

als auch die der Methylester- und Boc-Schutzgruppe zu erkennen (Abbildung 25, Signal OMe und Boc).
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Abbildung 25: 1H-NMR Spektrum des Polymers P4.6b in CDCl3.

Der hydrodynamische Durchmesser der gebildeten Mizellen lag bei 9.34 nm. Anschlieffend mussten
die Schutzgruppen des L-Prolins entfernt werden, um das Polymer P4.6b fiir die asymmetrische
Aldolreaktion nutzen zu koénnen. Der Methylester wurde durch die Zugabe von LiOH in einem
MeOH/Wasser-Gemisch hydrolysiert. Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe wurde das Polymer in
einer sauren Methanollésung bei 80 °C gerlihrt. Die Reaktionszeit betrug maximal 2.5 Stunden, um

eine saure Hydrolyse der Seitenketten des Polymers zu verhindern.
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Abbildung 26: 1H-NMR-Spektrum des entschiitzten Polymers P4.6c in CDCls.

Trotz der kurzen Reaktionszeit bei der Boc-Entschiitzung lasst sich anhand des *H-NMR-Spektrums
erkennen, dass die Seitenketten des Polymer hydrolysiert wurden (Abbildung 26). So ist das Proton
des Triazolrings als auch die Pyrrolidinprotonen nicht mehr zu erkennen und auch der 2-Methyl-2-
oxazolin-Block ist wesentlich kirzer als zuvor (vgl. Integral bei ca. 2.2 ppm Abbildung 25 und Abbildung
26). Auch beim Vergleich des hydrodynamischen Durchmessers féllt auf, dass dieser nach der
Entschiitzung nur noch bei 4.76 nm betrigt und somit fiir einen Abbau des Polymers spricht.'3¥ |n
Schema 26 ist der mogliche Mechanismus der sauren Hydrolyse der Seitenketten von Poly(2-
oxazolinen) dargestellt. Aufgrund der Struktur der Poly(2-oxazoline) sollte der Mechanismus der

sauren Hydrolyse von Amiden entsprechen. 3

et o H
)J\OH 3C OH

D Cc

Schema 26: Mdéglicher Mechanismus der sauren Hydrolyse der Seitenketten von Poly(2-oxazolinen).
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Der Carbonylsauerstoff wird durch die Sdure protoniert und aktiviert, sodass eine Wasseraddition zum
Diol B stattfinden kann. Die Abspaltung der korrespondierenden Saure fihrt zu Bildung eines
Polyethylenimins D. Als Variante wurde die Click-Chemie mit einem entschiitzten Azido-L-prolin
durchgefiihrt, jedoch fand in Gegenwart des freien Amins die Kupfer-katalysierte Husigen-Addition
statt. Aufgrund der Schwierigkeiten bei der polymeranalogen Entfernung der Schutzgruppe wurde das
Polymersystem von der kationisch-ringéffnenden Polymerisation zu der RAFT-Polymerisation

geandert.

4.4.2 Synthesestrategien auf der Basis von Polyacrylaten unter Verwendung der RAFT-

Technologie
Die polymere Grundstruktur, die synthetisiert werden sollte, ist in Abbildung 27 dargestellt. Das
amphiphile Triblockcopolymer besteht aus N,N-Dimethylacrylamid (DMA) als hydrophile
Polymereinheit sowie Styrol und einem L-Prolin-funktionalisierten Styrolderivats als hydrophobe
Einheit des Polymers. Die Polymerisation des Katalysators sollte wiederum statistisch erfolgen, um
eine gleichmaRige Verteilung des Katalysators im Mizellkern zu gewahrleisten. Zudem miissen die
Aminfunktion des Katalysators in geschiitzter Form vorliegen, da das RAFT-Reagenz in Gegenwart von

freien Aminen hydrolysiert werden kann (Abbildung 27).[4%!

— — stat.

Abbildung 27: Zielstruktur eines L-Prolin-funktionalisierten amphiphilen RAFT-Polymers.
DMA und Styrol sind kommerziell erhaltlich, wahrend das L-Prolin derivatisierte Styrol nach einer
Vorschrift von Noto et al. synthetisiert wurde.**! Dazu wurde 4-Vinylbenzylchlorid 4.34 in einer
Williamson'schen Ethersynthese mit trans-Boc-4-Hydroxy-L-prolin 4.35 umgesetzt. Als Base diente

Natriumhydrid (Schema 27).
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Schema 27: Synthese eines Syrol-funktionalisierten -Prolins.

Das gewiinschte Produkt 4.36 konnte mit einer Ausbeute von 66% erhalten werden und wurde

anschliefend in der RAFT-Polymerisation eingesetzt (Schema 28).

1) DMA, AIBN, Ss.__S
1,4-Dioxan, 80 °C, 4 h oM
2) Styrol, 4.36, AIBN, ~ S

S : °
NC)L 1,4-Dioxan, 90 °C, 24 h |
S)J\S/d\

n 3)TFA/DCM, RT, 2h

— —J stat.

P4.7¢c

Schema 28: Polymerisation des Monomers 4.36 zum L-Prolin funktionalisierten Polymer P4.7c.

Fir den spdteren Einsatz des Polymers in der mizellaren Aldolreaktion ist die vollstandige Entschitzung
des katalytisch aktiven Amins wichtig. Dies wurde mit Hilfe von 'H-NMR-Spektroskopie analysiert

(Abbildung 28).
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Abbildung 28: 1H-NMR-Spektren vor (schwarz, P4.7b) und nach (blau, P4.7c) der Entfernung der Boc-Schutzgruppe in CDCls.

Es ist zu erkennen, dass das Dublett bei ca. 1.41 ppm, das der Boc-Schutzgruppe zugeordnet werden
kann, nach der Reaktion mit TFA nicht mehr vorhanden ist. Das Singulett bei 4.50 ppm lasst sich der
CH,-Gruppe a zuordnen, sodass das katalytisch aktive L-Prolin am Polymer immobilisiert ist. Mit Hilfe
der DLS wurde ein hydrodynamischer Durchmesser der Mizelle von 21.23 + 1.09 nm bestimmt. Diese
konnten somit in einer ersten Testreaktion, der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen p-NO.-
Benzaldehyd und Cyclohexanon, eingesetzt werden. Die Aldolreaktion wurde in einer 1 mM
Mizelllésung in Wasser bei Raumtemperatur durchgefiihrt. p-NO,-Benzaldehyd wurde in einem
Uberschuss Cyclohexanon vorgeldst, bevor er zur wéssrigen Mizellldsung gegeben wurde. Nach 24 h
wurden 50 pL der Reaktionslésung entnommen und der Umsatz Uber H-NMR-Spektroskopie
bestimmt. Es zeigte sich, dass sich die Substrate nicht umgesetzt hatten. Mdglicherweise findet
wahrend der Entschiitzung mit TFA eine Eliminierung als Nebenreaktion statt, sodass L-Prolin nicht
mehr am Polymer immobilisiert ist (Schema 29). Durch die Aufarbeitung des Polymers wird das

freigesetzte Prolin vollstdandig aus dem Polymer entfernt.
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Schema 29: Mdégliche Nebenreaktion bei der Entfernung der Boc-Schutzgruppe.

Ein weiterer Ansatz zur Immobilisierung von L-Prolin tber die RAFT-Polymerisation war die Synthese
eines Acrylat-Monomers. Dazu wurde trans-Boc-4-Hydroxy-L-prolin 4.35 mit Acroloylchlorid 4.38
umgesetzt (Schema 30). Um eine Amidbildung zwischen dem sekundaren Amin des L-Prolins und dem

Acroloylchlorid zu verhindern, wurde das Amin zuvor mit einer Boc-Schutzgruppe versehen.

e
HO, o

o o)
o Et;N .
% ) \)J\C' THF, 0 °CiRT 24h o
Boc OH ’ ’

68% N
Boc OH

4.35 4.38 4.39

Schema 30: Synthese eines 1-Prolin-funktionalisierten Acrylatmonomers.

Das gewiinschte Monomer 4.39 konnte mit einer Ausbeute von 65% erhalten werden und wurde
anschlieRend in einer RAFT-Polymerisation eingesetzt. Dabei wurde Acrylsdurebutylester als
hydrophobes Monomer eingesetzt, da es eine dhnliche Reaktivitdat wie das Acrylat-Prolin besitzt

(Schema 31).

1) DMA, AIBN,
1,4-Dioxan, 80 °C, 4 h (P4.8a) /S\[]/SM/
2) BuAcrylat, 4.39, AIBN, NC s "
\Ms\ms 1,4-Dioxan, 90 °C, 12 h (P4.8b) N
g W(CN 3) TFA/DCM, RT, 2 h |

4.37

P4.8c

stat.
Schema 31: Synthese eines (-Prolin-funktionalisieren RAFT-Polymers.

Nach erfolgreicher Polymerisation wurde ein hydrodynamischer Durchmesser der Mizellen von

6.12 £ 0.43 nm vor der Entschiitzung und 9.10 £ 0.35 nm nach der Entfernung der Boc-Schutzgruppe

bestimmt. Im H-NMR-Spektrum konnte eine quantitative Entfernung der Boc-Schutzgruppe

beobachtet werden, da wie bereits zuvor das charakteristische Signal bei 1.41 ppm nicht mehr im

Spektrum zu erkennen ist (Abbildung 29).
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Abbildung 29: 1H-NMR-Spektrum von P4.8c in CDCls.

Fluoreszenzmessungen ergaben eine CMCvon 5 - 10 mol/L. Basierend auf diesen Arbeiten sollten im

nachsten Schritt kernvernetzte Mizellen hergestellt werden.

4.4.3 Synthese und Charakterisierung kernvernetzter Nanopartikel

Zur Synthese kernvernetzter mizellarer Nanopartikel wurde zunachst Voruntersuchungen mit einem
amphiphilen RAFT-Polymer bestehend aus N,N-Dimethylacrylamid und Styrol durchgefiihrt. Uber
dieses macro-RAFT-Reagenz sollten unterschiedliche Di-, Tri- und Tetraacrylate verwendet werden, die

den Mizellkern vernetzten kénnen (Schema 32).

-50-



Schema 32: Synthese von kernvernetzten polymeren Nanopartikeln; a) Diethylenglycoldiacrylat (DEGDA); b) 1,6-
Hexandioldiacrylat (HDA); c) Trimethylolpropandiacrylat (TMPA); d) Pentaerythritoltetraacrylat (PETEA);
alle Reaktionen: AIBN, 1 mM H,0, 90 °C, 24 h.

Alle Reaktionen wurden mit AIBN als Initiator bei einer Reaktionstemperatur von 90 °C mit
verschiedenen Aquivalenten der Vernetzer durchgefiihrt. DLS-Messungen der erhaltenen Partikel in
dem nicht selektiven Losungsmittel Methanol zeigten, ob die Vernetzungsreaktion erfolgreich

durchgefiihrt werden konnte (Tabelle 8).

Tabelle 8: Bestimmung des hydrodynamischen Durchmessers (dp) der kernvernetzten NP1-4.

Nanopartikel Vernetzer Eq. dn (H,0)? PDI  dn(MeOH)® PDI
NP1la DEGDA 1 - - 2.461 £0.95 0.09
NP1b DEGDA 6 11.25+ 2,92 0.67
NP1c DEGDA 12 62.33+3425 0.27 62.15+ 1.88 0.10
NP2a HDA 1 23.63 +4.58 0.74 13.34+8.73 0.43
NP2b HDA 6 32.89+3.42 0.46 16.09 £ 3.12 0.27
NP2c HDA 12 38.98+11.21 0.34 19.75+2.59 0.34
NP3a TMPA 1 15.89+2.77 0.46 11.52 +3.99 0.46
NP3b TMPA 6 46.25 £+41.58 0.28 136.0+58.24 0.23
NP3c TMPA 12 30.94+5.44 0.31 31.65+3.26 0.28
NP4a PETEA 1 8.42 + 8.66 0.50 174.6 £ 9.91 0.34
NP4b PETEA 6 46.40 £2891 0.35 204.0+22.11 0.25
NP4c PETEA 12 69.59+55.33 0.48 39.17+£2.9 0.44

a) Bestimmt mit DLS, 1 mM waéssrige Polymerldsung; b) Bestimmt mit DLS, 3 mg/mL NP in MeOH.

Es zeigte sich, dass bereits mit einem Aquivalent der Vernetzer HDA, TMPA und PETEA erfolgreich die

Kerne der Mizellen stabilisiert werden konnten, lediglich bei der Verwendung von DEGDA (NP1a-c)
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waren sechs Aquivalente des Vernetzers notwendig, um stabile Nanopartikel zu erhalten.
Méglicherweise ist dieser Vernetzer zu hydrophil und lagert sich erst bei hdheren Aquivalenten in den
Mizellkern ein. Auffallig ist auch, dass mit TMPA (NP3a-c) und PETEA (NP4a-c) die gemessenen
Partikeldurchmesser in Methanol als auch in Wasser stark schwanken. Diese Beobachtung kann
dadurch erklart werden, dass eventuell keine homogene Verteilung des Vernetzer in der wassrigen
Polymerlosung vorliegt. Eine Losung dieses Problems wadre die Vernetzungsreaktion unter den
Bedingungen einer Miniemulsion durchzufiihren. Durch das Hinzufligen eines Hydrophobs kénnen die
zu vernetzenden Partikel stabilisiert werden und eine mogliche Ostwaldreifung kann ebenfalls
verhindert werden. Da jedoch unter Verwendung von HDA (NP2a-c) einheitliche PartikelgroRen
erhalten werden konnten, wurde von einer Optimierung der Reaktionsfiihrung mit TMPA und PETEA
als Vernetzer abgesehen. Bei genauerer Betrachtung des hydrodynamischen Durchmessers von NP2a-
c fallt auf, dass die GroRe der Partikel mit steigenden Aquivalenten HDA zunimmt. Anscheinend lagert
sich HDA besonders gut im Mizellkern ein und kann gut in der RAFT-Polymerisation umgesetzt werden.
Basierend auf diesen Vorarbeiten erfolgte die Kernstabilisierung der Mizellen des Polymers P17 mit
Hilfe des Diacrylats HDA (Schema 33). Dazu wurde wiederum das Polymer mit einer Konzentration von
1 mM in Wasser gel6st, das Diacrylat sowie der Initiator AIBN hinzugefiigt und die Reaktionslésung
30 min mit Argon entgast. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei 70 °C gerihrt.
Die Reaktionstemperatur wurde verringert, um eine vorzeitige Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und

eine Epimerisierung des chiralen Zentrums zu verhindern (Schema 33).

S
NC l( 11
>N
I
P4.9
stat.
1) Hexandioldiacrylat, AIBN,
H,0, 70 °C, 24 h
2) TFA/DCM, RT, 2 h
NC
Y
I
NP5b

Schema 33: Synthese von kernvernetzten -Prolin-funktionalisierten Nanopartikeln.
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DLS-Messungen sollten zeigten, ob die Vernetzung erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Nach der
Aufarbeitung wurden die erhaltenen Partikel in Wasser als auch in dem nicht selektiven Losungsmittel
Methanol mit einer Konzentration von 3 mg/ml gel6st und vermessen. Bei einer erfolgreichen

Vernetzung sollten sich Aggregate sowohl in Wasser als auch in Methanol gebildet haben (Tabelle 9).

Tabelle 9: Hydrodynamischer Durchmesser (dy) vor und nach der Vernetzungsreaktion von P4.9.

Polymer di[nm]H,O PDI dn[nm] MeOH PDI
P49 569+162 0.61 /

NP5a® 13.48+1.78 0.64 31.66+14.41 0.39
NP5bY 13.12+3.87 0.66 37.56+8.64 0.33

a) 1 mM waéssrige Polymerl6ésung;
b) dh vor der Entschiitzung, 3 mg/mL; c) nach der Entschiitzung, 3 mg/mL.

NP5a und NP5b bilden sowohl in Wasser als auch Methanol Partikel, wobei sie in Methanol quellen.
In Methanol werden Partikel erhalten, die etwa sechsmal so grof? sind als in Wasser. Eine Erklarung fur
diese Beobachtung ist, dass der hydrophobe Teil der Partikel in Wasser kaum solvatisiert wird,
wahrend in Methanol als nicht-selektives Lésungsmittel das Butylacrylat solvatisiert werden kann.
Nach der Entschitzung des L-Prolins sind die gemessenen hydrodynamischen Durchmesser sowohl in
Wasser als auch in Methanol etwa doppelt so grof8 wie zuvor. Anscheinend hat das entstehende Amin

ebenfalls einen Einfluss auf die Solubilisierung des Polymerriickgrats.

4.4.4 Anwendung der Nanopartikel in asymmetrischen Aldolreaktion

4.4.41 Mizellare Katalyse

Das synthetisierte Polymer P4.8c wurde in der mizellaren Katalyse einer asymmetischen Aldolreaktion
zwischen Clyclohexanon 4.13 und p-Nitrobenzaldehyd 4.14 eingesetzt. Die Reaktion wurde mit
verschiedenen Katalysatormengen (20 mol%, 10 mol%, 5 mol%) in einer 1 mM wassrigen Losung bei
Raumtemperatur durchgefiihrt (Schema 34). Es ist bekannt, dass aromatische Aldehyde mit L-Prolin
kondensieren kdnnen und ein Azomethinylid bilden, die dann in einer 1,3-Zykloaddition reagieren
kénnen.!*2#1421 Ays diesem Grund wird ein groBer Uberschuss Cyclohexanon verwendet, der die

Bildung der mdglichen Nebenprodukte verhindern soll.

O (0]
P4.8c

H,O [1mM], RT, t
O,

413 4.14 4.19

Schema 34: Modellreaktion zur asymmetrischen Aldolreaktion.
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Zur Bestimmung des Umsatzes wurden nach 24 h, 48 h und 72 h jeweils Proben aus der
Reaktionsldsung genommen und mittels *H-NMR-Spektroskopie untersucht. Diagramm 1 zeigt den

Umsatz der Reaktion in Abhadngigkeit von der Zeit.

100
/’.
I’/
80 .~ e
) A
.-'/
9 —
N A
© -
) e
—ua— 20 mol%
e 10 mol%
—A— 5 mol%
T T I T I v I v I T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
t[h]

Diagramm 1: Umsatz-Zeit-Diagramm der asymmetrische Aldolreaktion mit P4.8c.

Bereits nach 24 h Stunden konnte mit einer Katalysatormenge von 20 mol% ein Umsatz von 64%
erreicht werden, wahrend sich die Reaktion mit einer Katalysatormenge von 10 mol% nach 24 h zu
51% umgesetzt hatte. Mit einer Katalysatormenge von 5 mol% wurde ein Umsatz von 29% erreicht.
Die Abnahme des Umsatzes in Abhangigkeit von der Katalysatormenge lasst sich dadurch erklaren,
dass der Reaktion immer weniger Nanoreaktoren zur Verfiigung stehen. Dennoch konnten nach 72 h
auch fiur die geringeren Katalysatormengen gute Umsdtze von 78% und 72% erreicht werden. Im
Vergleich konnten O'Reilly et al. mit einer Katalysatormenge von 5 mol% nach fiinf Tagen lediglich
einen Umsatz von 31% verzeichnen.!** Neben dem Umsatz wurde auch die Enantioselektivitit der
Reaktion betrachtet (Tabelle 10). Das Diastereomerenverhiltnis dr wurde tiber *H-NMR-Spektroskopie
bestimmt (Abbildung 30). Dabei werden die Integrale der Signale bei 5.50 ppm (syn) und 4.93 ppm

(anti) miteinander in Verhaltnis gesetzt.
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Abbildung 30: 1H-NMR-Spektrum des Aldolprodukts 4.19 in CDCls.

Das Enantiomerenverhiltnis wurde mit Hilfe chiraler HPLC bestimmt. Es ist
Verwendung einer AD-Siule und einem Lésungsmittelverhiltnis Heptan/IPA 90/

Enantiomer (R)-syn und nach 32 min (S)-anti eluiert (Abbildung 31).144
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Abbildung 31: HPLC-Spektrum des Aldolprodukts.
Die Berechnung des ee’s erfolgte nach folgender Formel.
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Die mizellaren Nanoreaktoren zeigten exzellente

Selektivitaten sowohl fiir die Bildung der Diastereomere als auch der Enantiomere.

Tabelle 10: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion mit unterschiedlichen Katalysatormengen nach 72 h mit P4.8c.

Eintrag mol% Umsatz [%]? dranti/syn® ee [%]?

1 20 93 84/14 96
2 10 78 87/13 97
3 5 72 83/17 92

a) Bestimmt mit 1H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

AnschlieBend wurde der Einfluss der Substratkonzentration auf die Reaktion untersucht, indem in
einem weiteren Experiment die Katalysatorkonzentration konstant gehalten (10 mol%) und die

zugegebene Substratmenge variiert wurde. (Diagramm 2).

70 5
A
5 /,,,—"
50 -
i © /":/ R
N
© )
[2]) / |
g . —=— 20 mol%
/ e 10 mol%
20 ,/ A— 5 mol%
10 4 /
0 T T ’ . ‘ I ' |

T T T N T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
t[h]

Diagramm 2: Umsatz-Zeit-Diagramm der Aldolreaktion mit unterschiedlicher Substratkonzentration mit P4.8c.

Es ist zu erkennen, dass nach 24 h der Umsatz von allen Katalysatormengen bei ca 40% lag, nach 72 h
stagniert der Umsatz bei einer Katalysatormenge von 20 mol% und 10 mol% bei 48%, wahrend bei
einer Katalysatormenge von 5 mol% der beste Umsatz von 62% erreicht werden konnte. Es scheint,
dass es zu einer Limitierung des Massentransports kommt, wie ihn O'Reilly et al. bereits beschrieben
haben (siehe Abschnitt 1.3.2). Speziell bei 20 mol% und 10 mol% andert sich der Umsatz mit der Zeit
nur minimal. Die Mizellen sind gesattigt mit dem hydrophoben Substrat und es stellt sich ein
Gleichgewicht zwischen der wassrigen Phase und der hydrophoben Umgebung der Mizelle ein. Der
bessere Umsatz bei einer Katalysatormenge von 5 mol% kann wiederum dadurch erklart werden, dass
die hohere Menge organischer Reagenzien in der Reaktionsldsung vorhanden ist, sodass sich nur
langsam ein Gleichgewicht einstellt. Die Uberlegung von O'Reilly et al., dass die Mizellen durch die
erhohte Menge organischer Reagenzien aufquellen (Abschnitt 1.3.2), konnten DLS-Messungen nicht

-56 -



bestatigen. Der hydrodynamische Durchmesser der Mizellen betragt nach Zugabe der Reagenzien
12.9£0.39 nm und ist ca. 3 nm groler als zuvor. Es wurde ebenfalls die Stereoselektivitat der Reaktion

untersucht. Auch hier konnten sehr gute dr’s und ee’s fir alle Reaktionen erreicht werden.

Tabelle 11: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion mit unterschiedlichen Substratmenge nach 72 h mit P4.8c.

Eintrag mol% Umsatz[%]? ee [%]°

1 20 47 94
2 10 48 94
3 5 63 99

a) Bestimmt mit H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

Im weiteren Verlauf sollte der Umsatz der Reaktion verbessert werden. Dazu wurde die Reaktion bei
leicht erhohter Reaktionstemperatur von 40 °C durchgefiihrt. Die Temperaturerhohung sollte die
Dynamik des Systems erhohen und somit eine friihzeitige Sattigung des Mizellkerns durch die

Substrate verhindern. In Tabelle 12 sind die Ergebnisse dieser Reaktion zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 12: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion bei 40 °C mit P4.8c.

Eintrag mol% Umsatz [%]? dranti/syn® ee [%]”

1 10 80 96/4 99
a) nach 24 h; Bestimmt mit 1H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S3ule, Heptan/IPA 90/10.

Nach 24 h konnte ein Umsatz von 80% bestimmt werden. Dies ist eine deutliche Verbesserung im
Vergleich zur Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur. Trotz der Temperaturerh6hung wurde keine
Verschlechterung der Stereoselektivitat festgestellt. Mit 99% konnte ein exzellenter ee erreicht
werden als auch ein guter dr von 96/4. Die Rezyklierbarkeit der Polymere ist ein weiterer wichtiger
Aspekt, der untersucht wurde. Nach Extraktion des Produkts wurde die wéassrige mizellare Phase direkt
in einem weiteren Katalysezyklus eingesetzt. Tabelle 13 stellt die Ergebnisse der

Katalysatorrezyklierung dar.

Tabelle 13: Rezyklierungsexperimente mit P4.8c.

Zyklus  Umsatz [%]? dranti/syn® ee [%]”

1 97 5/1 97
2 85 7/1 97
3 75 6/1 95

a) Bestimmt mit H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

Im ersten Zyklus konnte sowohl ein sehr guter Umsatz, als auch Selektivitat erreicht werden, wahrend
im nachsten Zyklus die Ausbeute mit 85% etwas geringer ist als zuvor. Dieser Trend setzt sich im dritten
Zyklus fort. Die Selektivitat der Reaktion blieb jedoch durchgehend konstant. Die Abnahme des
Umsatzes kann durch ein Auswaschen des Polymers in die organische Phase wahrend der Extraktion
erklart werden, oder aber es Verbleiben Riickstande des Losungsmittels in der Katalysatorlésung, die

sich negativ auf die Katalysatoraktivitat austben.
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4.4.4.2 Katalyse mit stabilisierten Nanopartikeln

Auch der synthetisierte Nanopartikel NP5b sollten in der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen p-
Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon eingesetzt werden. Zu Beginn wurden wiederum die
Katalysatormenge zwischen 20 mol%, 10 mol% und 5 mol% variiert. Nach 24 h, 48 h und 72 h wurden
Proben entnommen, um den Umsatz der Reaktion zu bestimmen. Zunachst wurde die Reaktion bei

Raumtemperatur durchgefiihrt. In Diagramm 3 sind die Ergebnisse dargestellt.
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Diagramm 3: Umsatz-Zeit-Diagramm mit kernvernetzten Mizellen NP5b.

Nach 24 h konnten Umsatze zwischen 22% und 33% erzielt werden und nach 72 h zwischen 62% und
88%. Die Stereoselektivitdt der Reaktion ist ebenfalls sehr gut. Es konnten ee’s zwischen 90-95% und

gute dr’s erhalten werden (Tabelle 14).

Tabelle 14: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion mit unterschiedlichen Katalysatormengen nach 72 h mit NP5b.

Eintrag mol% Umsatz [%]? dranti/syn® ee [%]”

1 20 81 88/12 90
2 10 88 91/9 95
3 5 63 86/14 91

a) Bestimmt mit 'H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&aule, Heptan/IPA 90/10.

Zusatzlich wurde auch an dieser Stelle der Einfluss der Substratmenge auf die Katalyse untersucht

(Diagramm 4).
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Diagramm 4: Umsatz-Zeit-Diagramm der Aldolreaktion mit unterschiedlicher Substratkonzentration.
Hier ergab sich mit 20 mol% Katalysatormenge ein Umsatz von 64% nach 24 h Reaktionszeit. Nach drei
Tagen konnte ein quantitativer Umsatz festgestellt werden. Mit einer Katalysatormenge von 10 mol%
verlief die Reaktion etwas langsamer, dennoch konnte ebenfalls nach 72 h ein vollstandiger Umsatz
beobachtet werden. Nach 24 h wurde mit einer Katalysatormenge von 5 mol% der geringste Umsatz
von 43% erreicht, aber auch hier hatten sich die Substrate nach 72 h vollstandig umgesetzt. Auffallend
ist, dass die Umsatze der Reaktionen im Vergleich zur mizellaren Katalyse hoher sind. Zudem setzten
sich die Reagenzien bei 5 mol% Katalysator am langsamsten um. Moglichweise kénnen die Mizellen
nach der Vernetzung in Gegenwart der Substrate nicht aufquellen, sodass sich eine hdohere
Katalysatorkonzentration pro Nanopartikelvolumen ergibt. Die Stereoselektivitdit wurde durch die
anscheinend hohere Reaktionsgeschwindigkeit nicht beeinflusst. Es konnten durchgehend gute und

sehr gute dr's und auch ee’s erhalten werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion mit unterschiedlichen Substratmenge nach 72 h mit NP5b.

Eintrag mol% Umsatz[%]? dranti/syn® ee [%]?

1 20 guant. 87/13 97
2 10 quant. 91/9 86
3 5 guant. 94/6 97

a) Bestimmt mit H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

Trotz der bereits guten Ergebnisse der Aldolreaktion bei Raumtemperatur wurde der Einfluss erhéhter
Temperatur auf den Umsatz und der Selektivitdt gestestet. Die Reaktion wurde dafiir wiederum bei

40 °C durchgefiihrt (Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion bei 40 °C mit NP5b.

Eintrag mol% Umsatz [%]? dranti/syn® ee [%]?

1 10 93 99/1 98
a) nach 24 h; Bestimmt mit tH-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S3ule, Heptan/IPA 90/10.
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Es ergab sich nach 24 h ein Umsatz von 93% mit einem exzellenten dr von 99/1 und einem ee von 98%.
AbschlieBende Rezyklierungsexperimente ergaben, dass die Nanopartikel ohne Verlust der Selektivitat
rezykliert werden kénnen. Allerdings nimmt der Umsatz in jeden Zyklus etwas ab (Tabelle 17). Diese
Beobachtung ist durch ein Auswaschen der L-Prolin-funktionalisierten Nanopartikel in die organische

Phase wahrend der Extraktion zu erklaren.

Tabelle 17: Rezyklierungsexperimente mit NP5b.9)

Zyklus  Umsatz [%]? dranti/syn” ee [%]°

1 100 86/14 97
2 80 88/12 98
3 68 97/3 98

a) 10 mol% NP5b, 40 °C, 24 h; b) Bestimmt mit 1H-NMR;
c) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-Saule, Heptan/IPA 90/10.

4.5 Zusammenfassung und Vergleich

Es konnte erfolgreich ein L-Prolin funktionalisiertes amphiphiles Polymer P4.8c mit einer CMC von
5 .10 mol/L von synthetisiert werden. Zur Stabilisierung der Mizelle wurde mit Hilfe eines Diacrylats
der Kern vernetzt (NP5a-b). Beim Vergleich der hydrodynamischen Durchmesser in Wasser fallt auf,
dass dieser nach der Vernetzungsreaktion von 9.10 nm £ 0.35 nm auf 16.4 £ 2.35 nm ansteigt. Zudem
wurden die vernetzten Mizellen in dem nicht selektiven Losungsmittel Methanol vermessen, um zu
bestatigen, dass die Kernstabilisierung erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Die Messungen
ergaben, dass die PartikelgroRRe in Methanol doppelt so grof? war wie in Wasser.

Nach der Charakterisierung der Mizellen und der Nanopartikel wurden diese in der asymmetrischen
Aldolreaktion zwischen p-Nitrobenzadehyd und Cyclohexanon eingesetzt. Mit den nicht-stabilisierten
Mizellen konnten mit unterschiedlichen Katalysatorkonzentrationen nach 72 h Umséatze zwischen 93%
und 72% erhalten werden, wahrend mit den kernstabilsierten Nanopartikeln Umsatze zwischen 62%
und 88% erhalten wurden. Der geringere Umsatz bei Verwendung der stabilisierten Nanopartikel kann
dadurch erklart werden, dass durch die Stabilisierung der Mizellen die Dynamik Mizellen verringert
wurde und somit die Substrate langsameren Zugang zu der katalytisch aktiven Spezies finden. Alle
Reaktionen verliefen mit einer exzellenten Stereoselektiviat. Bei leicht erhdhter Reaktionstemperatur
wurde fir beide Systeme ein verbesserter Umsatz festgestellt, ohne dass die Selektivitdt der Reaktion
beeintrachtigt wurde. Auch die Rezyklierung beider Katalysatorsysteme ist moglich, allerdings nimmt
der Umsatz mit jedem Zyklus ab, wahrend die dr's und ee’s durchgehend gut sind. Mdglicherweise

koénnte dieses Problem durch eine weitere Optimierung des Extraktionsmittels gelost werden.
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5. Immobilisierung eines Palladium-NHC-Komplexes

5.1 Palladium als Katalysator fur C-C-Kupplungsreaktionen

Die Bildung neuer C-C-Bindungen ist eine der wichtigsten Reaktionen in der modernen organischen
Synthese. Bekannte Reaktionen sind unter anderem Grignard-Reaktionen, Diels-Alder-Reaktionen,
Wittig-Reaktionen oder auch die bereits vorgestellte Aldolreaktion. In den 1970er Jahren entwickelten
mehrere Arbeitsgruppen die Moglichkeit neue C-C-Bindungen mit Hilfe katalytischer Mengen
Palladium auszubilden (Abbildung 32).

H R R" R*
kat. Pd(0 kat. Pd(0
>:< + Rl-x =2 © — R'—B(R), * R®*-X # R'-R? + X—B(R),
R? R3 Ligand, Base, A R2 R3 Ligand, Base
Heck Reaktion Suzuki Kupplung
kat. Pd(0 NiL, oder PdL,
R'—Sn(Alkkyl); + R?*-X Tﬂy» R'—R2 + X—Sn(Alkyl); R'—X + R?>—Zn—X —4——"> R'-R?
Stille Kupplung Negishi Kupplung
1
Ri—x + H—=—R? kat. Pd(0) oder Pd(ll) Rl— r? R1\/\/X ¢+ H=Nu kat. Pd(.O) oder Pd(Il) R\/\/Nu
kat. Cu-Salz, Ligand, Base Ligand
Sonogashira Kupplung Tsuji-Trost Reaktion

Abbildung 32: Bekannte und etablierte C-C-Kupplungsreaktionen.[145146,147]

Da in dieser Arbeit die Heck-Reaktion und die Suzuki-Kupplung untersucht werden sollten, werden im
Folgenden diese beiden Reaktionen betrachtet.

Pioniere auf dem Gebiet der Palladiumkatalysierten C-C-Kupplungsreaktionen waren Mizoroki (1971)
und Heck (1972), die unabhingig voneinander eine Moglichkeit fanden Aryl-sp?-halogenide oder -
triflate mit Hilfe eines Palladiumkatalysators, einer Base und erhdhter Temperatur an Alkenen zu
kuppeln.}#¢147] Dabei handelt es sich formell um eine Substitution eines Wasserstoffatoms im Alken.

Der von Heck postulierte Katalysezyklus ist in Schema 35 dargestellt.[**®!
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Schema 35: Katalysezyklus der Heck-Reaktion.

Als katalytisch aktive Spezies gilt der 14-Elektronen-Pd(0)-Komplex A, der in situ aus beispielweise
Pd(OAc), oder Pd(PPhs),; gebildet wird. An diesem erfolgt die oxidative Addition des
Arylhalogenids/triflats zu thermodynamischen Komplex B, indem Pd(0) in die R*-X-Bindung insertiert.
AnschlieBend koordiniert das Alken an die Pd(ll)-Spezies und es kommt zur Migratory Insertion des
Arylsubstituenten und es bildet sich eine o-Bindung aus. Nach Rotation um die C-C-Einfachbindung
erfolgt die B-Hydrid-Eliminierung zum trans-Alken und der Hydrido-Palladium-Spezies E. Nach
reduktiver Eliminierung mit einer organischen oder anorganischen Base steht der Komplex A dem
nachsten Katalysezyklus zur Verfiigung.'*®! Die Heck-Reaktion wird heutzutage zur Bildung tertidrer
und quartarer Stereozentren oder fiir intramolekulare Ringbildungen verwendet, da sie eine Vielzahl
funktioneller Gruppen toleriert, die elektronendonierend oder —ziehend sein kénnen, und sie ist
unempfindlich gegeniiber Wasser und Sauerstoff. Der Nachteil der Heck-Reaktion ist, dass das Olefin
kein B-Wasserstoff besitzen kann, da dieses ansonsten eliminiert werden kann. Mittlerweile wurden
die Katalysatoren soweit optimiert, dass auch eher nicht aktivierte Substrate wie Arylhalogenide in der
Heck-Reaktion eingesetzt werden kénnen.!™ Suzuki et al. entwickelten 1979 eine Méglichkeit E-
Alkene durch eine Reaktion mit Alkylboranen und Arylhalogeniden unter milden
Reaktionsbedingungen herzustellen. Der Katalysezyklus der Reaktion ist im folgenden Schema 36

dargestellt.
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Schema 36: Katalysezyklus der Suzuki-Kupplung.
Es erfolgt zunichst durch Insertion der R-X-Bindung die oxidative Addition des Arylhalogenids, wobei
die Palladiumspezies B gebildet wird. Durch die Zugabe einer Base wie zum Beispiel Natriumethanolat
wird elektrophiles Organopalladium-Ethoxid gebildet. Die Palladium-Sauerstoffbindung erhoéht die
Polaritat des Komplexes C und erleichtert die folgende Transmetallierung zum Komplex D. Dabei wird
die Ethoxygruppe durch die Alkylgruppe R? der Boronsiure ersetzt. Nach reduktiver Eliminierung wird
das das Produkt freigesetzt und der Katalysator steht dem nachsten Katalysezuyklus zur Verfligung.
Die Suzuki-Kupplung ersetzt insbesondere die Stille-Kupplung, da die Boronsauren besser verfligbar
und weniger toxisch als Stannate sind. Zudem ist die Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen und
Wasser groR.
Mit der Zeit wurden neue Liganden entwickelt, die die Reaktivitditen und Selektivitdten verbessern
sollten. So wurden verschiedene Phosphanliganden synthetisiert, die gute Aktivitdten zeigen, aber
empfindlich gegeniiber Sauerstoff und erhéhten Temperaturen sind.!*>Y) Aus diesem Grund wurden in
den letzten Jahren vermehrt N-heterozyklische Carbene (NHC) verwendet, die ahnliche
Koordinationseigenschaften wie Phosphane besitzen.
NHCs haben sich seit den ersten Arbeiten von Ofele**? und Wanzlick’*>* sowie der ersten Isolierung
eines stabilen, kristallinen NHC's von Arduengo/®>* zu universell einsetzbaren Liganden entwickelt, da
sie mit nahezu jeden Ubergangsmetall*®!, Hauptgruppenelement™® und f-Gruppen-Element!**”
chemische Bindungen ausbilden.’>® Unter NHCs werden heterozyklische Verbindungen mit
mindestens einem Stickstoffatom in der Ringstruktur verstanden.™™>® Dadurch ergibt sich eine Vielzahl
NHCs mit unterschiedlichen RinggrofRen, Anzahl von Heteroatomen und Substitutionsmuster. Anhand
des ersten isolierten Carbens von Arduengo et al. (Abbildung 33) soll die elektronischen Eigenschaften

von NHCs erklart werden.
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5.1

Abbildung 33: erstes stabiles, kristallines NHC nach Arduengo et al.

Die sterisch anspruchsvollen Adamantylgruppen an den Stickstoffatomen helfen das Carben kinetisch
zu stabilisieren und verhindern eine Dimerisierung. Wichtiger ist jedoch die elektronische
Stabilisierung durch die Stickstoffatome. Das C2-Atom von NHCs besitzt einen Singulett-Grundzustand
im Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO), wahrend das Lowest Unoccupied Molecular Orbital
(LUMO) formell als sp?-hybridisiertes freies Elektronenpaar und nicht besetztes p-Orbital am C2-Atom
beschrieben werden kann. Die benachbarten Stickstoffatome stabilisieren diese Struktur durch ihre o-
Elektronen ziehende und ihre n-Elektronen donierenden Eigenschaften. Dadurch wird die Energie des
besetzten o-Orbitals erniedrigt und durch Mesomerie wird Elektronendichte in das leere p-Orbital
geschoben. Zusatzlich begtinstigt die zyklische Struktur den Singulett-Zustand, da das Carben in einen
gewinkelten, sp-3hnlichen Zustand gezwungen wird. Diese Prinzipien der Stabilisierung gilt fir alle
unterschiedlichen Klassen von NHCs.[18160]
Generell bilden NHCs im Vergleich zu Phosphanen thermodynamisch stabilere Komplexe aus, da diese
mehr Elektronen donieren. Dadurch wird eine stakere Metall-Ligand-Bindung erzeugt, was sich anhand
héherer Bindungsdissoziationenergien und kiirzeren Metall-Ligand-Bindungslingen belegen |&sst.[6!]
Zudem konnen die sterischen und elektronischen Eigenschaften der NHCs einfach variiert werden.
Herrmann et al. demonstrierten als Erste eine homogene Heck-Reaktion mit einem NHC-Liganden
(Abbildung 34).(62

N
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\N~<4 N

& N—
5.2

Abbildung 34: Pd-NHC-Komplex fiir die Heck-Reaktion nach Herrmann et al.

Mit diesem Palladiumkomplex konnten verschiedene Arylhalogenide mit N-Butylacrylat umgesetzt
werden. Die Kupplungsprodukte konnten mit sehr guten Umsatzen in moderaten Reaktionszeiten
erhalten werden. Dieser Komplex zeichnet sich speziell durch eine hohe thermische Stabilitat aus, was
besonders fiir die Umsetzung weniger aktiver Substrate von Vorteil ist. So zersetzt sich der Komplex

erst bei einer Temperatur von 300 °C.
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5.2 Stand der Forschung

Aufgrund der Stabilitdt der NHC-Komplexe wurden diese nicht nur in der homogenen Katalyse
eingesetzt, sondern auch auf verschiedenen Tragermaterialien, wie Tentagele, Polystyrolharze oder
Silicaoberflichen immobilisiert.*® Der Voteil der Immobilsierung der Pd-NHC-Komplexe liegt in der
Moglichkeit diese zu rezyklieren. So konnten Herrmann et al. durch die Immobilisierung eines Pd-NHC-
Komplexes an ein Wang-Harz den Katalysator bis zu 15 Mal ohne Verlust der Aktivitat einsetzten,
beobachteten jedoch nach jedem Zyklus ein Auswaschen des Metalls.!*5* Auch bei der Heck-Reaktion
und auch der Suzuki-Kupplung liegt die Herausforderung heutzutage darin, organische Losungsmittel,
super-stéchiometrische Additive und hohe Reaktionstemperaturen zu vermeiden. Es gibt bereits
Ansiatze die Kupplungsreaktionen bei Raumtemperatur durchzufiihren,!*%! allerdings miissen dabei
organische Losungsmittel verwendet werden, wahrend bei Reaktionen im wassrigen Medium leicht
erhohte Reaktionstemperaturen notwendig sind. Lipshutz et al. konnten durch Verwendung von PTS
(15 wt%) als Tensid die Heck-Reaktion bei Raumtemperatur in wassrigen Medium durchfiihren. Sie
konnten mit [1,1°-Bis(di-tert-butylphosphino)ferrocen]dichloropalladium(ll) ([Pd(dtbpf]Cl;]) als
Katalysator verschiedene Aryliodide mit Styrol bei Raumtemperatur umsetzten. Dabei lagen die
Reaktionszeiten zwischen 1-24 Stunden und es konnten gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt
werden.® Auch mit TPGS-750M konnten die Heck-Reaktion mit sehr guten Ausbeuten bei
Raumtemperatur durchgefiihrt werden.”! Weiterhin untersuchten Lipshutz et al. den Salzeffekt auf
die Heck-Reaktion. Dabei zeigte sich, dass es bei Verwendung von Arylbromiden als Edukt zu einem
signifikanten Anstieg der Ausbeuten kam (ohne NaCl 43%, mit NaCl 95%).11%®! Ahnliche Studien fiihrten
Lipshutz et al. zur Suzuki-Kupplung durch. Es wurde wiederum PTS als Tensid verwendet, jedoch waren
fir diese Reaktion lediglich 1-2 wt% des Tensids flr eine effiziente Katalyse notwendig. Mit dem
Katalysator [Pd(dtbpf]Cl, konnten Aryliodide mit verschiedenen Boronsduren mit guten Umsatzen
erhalten werden. Mit optimierten Katalysatoren war es auch moglich unreaktive Arylchloride,
Heteroaromaten, Vinylether umzusetzen.*7) Im Jahr 2005 fiihrten Weberskirch et al. einen NHC-
Liganden Uber ein synthetisiertes Monomer in einem amphiphilen Poly(2-oxazolin) zur Durchfihrung

von C-C-Kupplungsreaktionen, wie die Heck- oder Suzuki-Reaktion, ein (Abbildung 35).

TN 1[ N

CH,4 (CH . CH2 Jstat
ad
N—L P5.1:n=4
/ Pd_ P5.2:n=6
\N4 ' P5.3:n=8
= N‘

Abbildung 35: NHC-Pd funktionalisiertes Polymer fiir C-C-Kupplungsreaktionen.
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Dazu wurden zunéachst verschiedene Monomere mit unterschiedlichen Spacerlangen synthetisiert, die
mit einem Palladiumkomplex funktionalisiert wurden. Diese wurden anschlieBend statistisch in den
hydrophoben Block eines amphiphilen Polymers einpolymerisiert. Um sicher zu stellen, dass die
Polymere in Wasser Aggregate ausbilden, wurden DLS-Messungen durchgefiihrt. Der gemessene
hydrodynamische Radius der Partikel lag in Abhadngigkeit der Lange des Spacers zwischen 10-30 nm.
TEM-Aufnahmen bestatigten die hohe Polydispersitat der Proben. Zwischen der MizellgréRe und der
Kettenlange der Monomere im hydrophoben Block konnte keine Korrelation festgestellt werden. Die
charakterisierten Polymere wurden anschlieffend in einer Heck-Reaktion zwischen lodbenzol und

Styrol eingesetzt (Schema 37).

10 mol% Kat.
| X l.5eqBase
+ EaOh

5.3 5.4 5.5

Schema 37: Reaktionsbedingungen der Modellreaktion zur Heck-Kupplung.

Bereits nach 40 Minuten waren 90% der Substrate umgesetzt und es konnte eine Wechselzahl (TOF)
von bis zu 570 h! bestimmt werden (T = 90 °C, K,COs). Diese TOF war die bis dato héchst gemessene
fir die Heck-Reaktion in einem wassrigen Medium. Die Lange der Spacer hatte auf die katalytische
Aktivitat entscheidenden Einfluss. So ist die Aktivitat des Katalysators mit einer Kettenlange von n=4
(Butyl-Spacer) 3.5 Mal geringer als mit n = 6 oder 8. Diese Beobachtung wurde dadurch erklart, dass
mit geringeren Abstand zum Polymerriickgrat die Flexibilitdt nicht ausreichend ist, damit die Substrate
den Katalysator erreichen. Weberskirch et al. untersuchten ebenfalls den Einfluss unterschiedlicher
Basen auf die Aktivitdt der Reaktion. Es zeigte sich, dass bei Verwendung von Kaliumacetat,
Triethylamin oder Tributylamin durchgehend geringere TOF erreicht werden. Die Heck-Reaktion wurde
zudem bei verschiedenen Reaktionstemperaturen untersucht. Je hoher die Reaktionstemperatur war,
umso hoher war die Reaktionsrate. Diese Beobachtung bestatigt auch die hohe thermische Stabilitat
des Katalysators. Es wurde ebenfalls die Rezyklierbarkeit des Systems betrachtet. Dazu wurden die
Produkte mit Diethylether aus der wassrigen Phase extrahiert. Es konnte ein leichter Abfall der
Aktivitat beobachtet werden, der dadurch erklart wurde, dass keine vollstandige Phasentrennung
erfolgte und ein Teil des Losungsmittels in der wassrigen Phase zuriickbleibt und somit die vollstandige
Solubilisierung der Substrate im Mizellkern verhindert. Neben der Heck-Reaktion wurde auch die
Suzuki-Kupplung zwischen unterschiedlichen Arylhalogeniden und Phenylboronsaure untersucht

(Schema 38).
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1 mol% Kat.
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Schema 38: Suzuki-Kuppplung zwischen Arylhalogeniden und Phenylboronsdure.

Auch flr die Suzuki-Kupplung ergaben sich sehr gute Aktivitdten der jeweiligen Polymere. Bereits nach
30 Minuten, bei einer Reaktionstemperatur von 80 °C konnte ein quantitativer Umsatz mit einer TOF
tiber 1000 h! festgestellt werden. Aber auch bei dieser Reaktion ergab sich, dass das Polymer P5.1 mit
einem kurzen Spacer die Aktivitat der Reaktion verringert. Zusammengefasst konnten Weberskirch et
al. Polymere mit guter bis exzellenter Aktivitat fir Heck- und Suzuki-Kupplungen herstellen 441
O'Reilly et al. immobilisierten einen Pd-SCS-Pincer-Komplex an ein Polymer. Als hydrophiles Monomer
diente tert-Butylacrylat, wahrend der Pincer-Ligand als RAFT-Reagenz und gleichzeitig als hydrophobe
Einheit benutzt wurde (Abbildung 36).

+
Pd NCMe
%0 of BF,
HO S
0 o) o0

P5.4
Abbildung 36: Polymerer SCS-Pincer-Komplex.
TEM und SANS-Messungen ergaben, dass sich in Wasser sowohl sphérische als auch wurmahnliche
Aggregate mit einem Radius von ca. 5 nm und einer Ldnge von 35-40 nm bilden. Diese Aggregate

wurden anschlieBend in einer Suzuki-Kupplung zwischen Phenylboronsdure und 2-Vinyloxiran

eingesetzt (Schema 39).
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Schema 39: SCS-Pincer katalysierte Suzuki-Kupplung.

Zunachst wurde die katalytische Aktivitdt zwischen den polymeren SCS-Pincer-Komplex und den
Komplex ohne Polymerrest verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass der polymere Komplex in Wasser
die Reaktion 100 Mal schneller katalysiert als der Komplex im organischen LOsungsmittel.
Bemerkenswert ist ebenfalls, dass die Reaktion bei Raumtemperatur bereits nach 20 Minuten

guantitativ abgelaufen ist. Allerdings kommt es zum Verlust der Selektivitat. Die Produkte wurden in
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Wasser mit einem Verhdltnis von 6:7:1 (5.10:5.11:5.12) erhalten, wahrend im organischen
Losungsmittel das Verhéltnis bei 11:1:0.5 liegt. Es ist bekannt, dass Pd-Picer-Komplexe ein hohes
Leaching zeigen und meist nur als Prikatalysatoren dienen.!*®8! Auch in dieser Arbeit zeigte sich, dass
die Pd(ll)-Spezies ausgetragen wird und das katalytisch aktive Pd(0) bildet. Bereits nach einem Zyklus
sind ca. 40% des Katalysators zu Pd(0) zerfallen.!®®! Das synthetisierte System zeigt sehr gute

Aktivitaten in der Suzuki-Kupplung von 2-Vinyloxiran ist aber fiir Rezyklierung nicht geeignet.

5.3 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein Palladium-NHC-Komplex synthesiert werden, der an einem
amphiphilen Poly(2-oxazolin) oder RAFT-Polymer immobilsiert werden sollte. Dies sollte entweder
durch die Synthese eines geeigneten Monomers oder durch eine polymeranaloge Reaktion geschehen.
Nach der Immobilsierung sollte das Palladium-funktionalisierte Polymer fiir die Durchfiihrung von
mizellaren Suzuki-Kupplungen und in der mizellaren Heck-Reaktion eingesetzt werden und hinsichtlich
seiner katalytischen Aktivitdat untersucht werden. Ebenfalls sollte die Rezyklierbarkeit des
Katalysatorsystems untersucht werden. Zudem sollten schalevernetzte Palladium-funktionalisierte
Nanopartikel synthetisiert werden, die wiederum in der Suzuki-Kupplung bzw. der Heck-Reaktion
eingesetzt werden sollten. Auch hier sollte die Rezyklierbarkeit untersucht werden. Abschliefend

sollten beide Katalysatorsysteme miteinander verglichen werden.

5.4  Ergebnisse und Diskussion

5.4.1 Amphiphile Blockcopolymere mit kovalent gebundenen Pd-NHC-Katalysatoren

5.4.1.1 Synthesestrategien auf der Basis von Poly-2-Oxazolinen

Die zu synthetisierende polymere Grundstruktur ist in Abbildung 37 dargestellt. Das amphiphile
Triblockcopolymer soll aus 2-Methyl-2-oxazolin als hydrophile Polymereinheit sowie 2-Heptyl-2-
oxazolin 3.13 und einem Palladium-NHC-Komplex funktionalisiertem Monomer als hydrophobe Einheit
des Polymers bestehen. Der Palldium-NHC-Komplex wurde einem Phosphan-Komplex aufgrund seiner
groReren Stabilitdt vorgezogen. Die Polymerisation des Katalysators sollte wiederum statistisch

erfolgen, um eine gleichmaRige Verteilung des Katalysators im Mizellkern gewahrleisten zu kénnen.
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Abbildung 37: Zielstruktur zur Immobilisierung eines Pd-NHC-Komplexes.

Zur Synthese des komplexhaltigen Monomers sollte zunachst das Imidazoliumsalz funktionalisierte 2-

Oxazolin 5.17 synthetisierte werden (Schema 40).

N
N A AcCl
\/7:0| NSN~ goec 24 @ EtOH, RT, 18 h
quant. 52%
5.13 5.14 5.15
N NH
( O
/> _ \\ 2 /\ />
3 \';, HCI, DMF, \:
80 °C, 24 h
517 5.16

Schema 40: Syntheseroute zum Erhalt des 2-Oxazolins 5.17.

Dazu wurde zundchst 1-Methylimidazol mit 7-Chlorheptannitril zum Imidazliumsalz 5.15 in
quantitativer Ausbeute umgesetzt. Dies wurde anschlieRend in einer optimierten Pinner-Reaktion zum
entsprechenden Iminoether 5.16 umgesetzt.'’” Da der Iminoether stark hydrolyseempfindlich ist,
kénnen nur getrocknete Reagenzien verwendet werden. Zudem wurden das Uberschissige
Losungsmittel direkt im Hochvakuum entfernt und der erhaltene Feststoff direkt mit Ethanolamin
umgesetzt. Dadurch sollte verhindert werden, dass der Iminoether zum Ester hydrolysiert wird. Jedoch
konnte das gewlinschte Produkt nicht erhalten werden. Vermutlich enthielt das stark hygroskopische
Imidazoliumsalz 5.15 bereits in Spuren Wasser, sodass bei der Pinner-Reaktion teilweise der Ester
entstanden ist. Diese Annahme bestatigte ein nachtrigliches *H-NMR-Spektrum des Iminoethers 5.16.
Es zeigte neben dem gewilinschten Produkt auch den Ester als Nebenprodukt.

Parallel sollte das Carben 5.19 synthetisiert werden, das als Ligand fiir den Palladium-Komplex dienen

sollte (Schema 41).14%
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Schema 41: Synthese des Carbens 5.19.

Dazu wurde zunachst das N3-Atom von 1-Methylimidazol 5.14 mit Hilfe von Methyliodid methyliert.
Das C2-Atom des erhaltenen Imidazoliumsalz 5.18 sollte anschlieBend mit Kalium-tert-butylat zum
Carben 5.19 deprotoniert werden. Da das Carben sofort mit Luft bzw. Wasser reagiert, muss dieses
unter Schutzgasatmosphare gelagert werden. Trotz der entsprechenden Handhabung konnte lediglich
das Imidazoliumsalz 5.18 erhalten werden. Méglicherweise sollte 5.19 in einer glove box oder bei einer
Temperatur von mindestens -30 °C gelagert werden.”* Durch die problematische Handhabung des
Iminoethers 5.16 und des Carbens 5.19 wurde diese Syntheseroute verworfen und neue
Ligandensysteme untersucht. Es sollte ein Pincerligand gefunden werden, um zu verhindern, zu einem
spateren Zeitpunkt einen zweikernigen Palladium-Komplex zu durch die Zugabe eines freien Carbens

spalten zu missen (Abbildung 38).

fkdﬁ (&%

/N
R’ CI cl Mes |/Pd

’ . CI
R" = 2-Oxazolingruppe
n=2,3
5.20a-b 5.21

Abbildung 38: Mdgliche alternative Palladium-Komplexe.

Es ergaben sich jedoch bereits zu Beginn der Synthesen einige Probleme. So war es bei 5.20 nicht
moglich einen zweiten Imidazolring einzufiihren, wahrend bei 5.21 zwar der Silber-Carben-Komplex
erhalten werden konnte, die anschlieBende Transmetallierung jedoch nicht stattfand.

Daher wurde ein Thioether funktionalisierter NHC zur Immobilisierung ausgewahlt (Abbildung 39). Der
Thioether ist unreaktiv flir die meisten chemischen Reaktionen, aber auf der anderen Seite ein guter
Komplexbildner. Braunstein et al. konnten bereits zeigen, dass diese Komplexe auch fur den Einsatz in

C-C-Kupplungsreaktionen geeignet sind.[*”?
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Abbildung 39: optimierte Zielstruktur zur Immobilisierung eines Pd-Komplexes.

Es sollte das Monomer 5.36 ausgehend von 2-Chlorethylsulfid 5.22 und Imidazol 5.23 synthetisiert

werden (Schema 42). Diese Syntheseroute sollte wesentlich unempfindlicher gegeniiber Luft und

2) PdMeCN,Cl,,
DCM, RT, 10 min

Wasser sein.
= t — Me 1.11
S, o+ KOBu /) 3
CI” " Me NN Toluol, 130 °C, 18 h Ny N8 60 °C, 2d

68% 80%

5.22 5.33 ° 5.34 ’
cl
N 1) Agz0, \ :

-

5.35 4)
5.36 S S

Me Me/

Schema 42: Syntheseroute zum Erhalt des Palladiumkomplexes 5.36.

Im ersten Schritt wir 2-Chlorethylsulfid unter Zusatz von Kalium-tert-butylat mit Imidazol nach einer
Vorschrift von Braunstein et al. umgesetzt.!'”*! Der gewiinschte Thioether 5.34 kann mit einer Ausbeute
von 64% erhalten werden. Anschliefend wird 5.34 mit dem 2-Oxazolin 1.11 fiir zwei Tage bei 60 °C
geriihrt. Das gewlinschte Imidazoliumsalz 5.35 kann mit einer Ausbeute von 80% erhalten werden.
Dieses sollte in einer Transmetallierungsreaktion zum entsprechenden komplexhaltigen Monomer
5.36 umgesetzt werden. Mit Hilfe des H-NMR-Spektrums als auch mit der Massenspektroskopie
konnte das gewiinschte Produkt nicht eindeutig identifiziert werden. Es scheint, dass die Koordination
der Metalle nicht nur am Carben, aber auch am Stickstoffatom des 2-Oxazolins stattfindet. Zusatzlich
ergab sich das Problem, dass die Synthese des Imidazoliumsalz 5.35 nicht reproduzierbar gute
Ausbeuten ergab, da sich die Aufarbeitung der ionischen Flissigkeit als schwierig gestaltete.
Nebenprodukte, die durch einen nukleophilen Angriff des Stickstoffatoms des 2-Oxazolins auf die

Chlor-substituierte CH,-Gruppe entstehen kdnnen, lieBen sich nur schwer oder gar nicht entfernen.
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Aus diesen Grinden sollte das 2-Oxazolin zu einem spateren Zeitpunkt der Synthese eingefiihrt
werden. Die folgende Syntheseroute soll in Analogie zu einer bereits bekannten Synthese von

Weberskirch et al. erfolgen (Schema 43).14%

1) Ag2o,
DCM, RT, 24 h
Br + S
BrM NS N~""5" buF 80 °C. 24 NN N8 2) PdMeCN,Cl,,
43% DCM, RT, 24 h
5.37 5.22 5.38 90%

§ = [\
AN
<—g/\/\/\/N\(N_> \ MOx, LDA BrN;N\rN
Cl-Pd—S Y THF, -78°C, 2h Cl—pld_s

5.40 &\ 53 ¢

Schema 43: Synthese eines Pd-funktionalisierten 2-Oxazolins.

Das Imidazoliumsalz 5.38 wurde durch die Umsetzung von 1,6-Dibromhexan 5.37 und dem Thioether
5.22 erhalten. Bei dieser Reaktion wurde 1,6-Dibromhexan in Uberschuss eingesetzt, um eine
Substitution beider Bromatome durch 5.22 zu vermeiden. Durch eine sdaulenchromatographische
Aufreinigung konnte das Disubstitutionsprodukt entfernt werden. Anschlieend erfolgte die Synthese
des Palladiumkomplexes wiederum (iber einer Transmetallierungsreaktion. Dazu wurde zundchst
durch die Zugabe von Silber(l)xoxid das entsprechende Silbersalz generiert. AnschlieRend erfolgte
durch das Hinzufligen von Bis(acetonitril)dichloropalladium(Il) die Transmetallierung zum Komplex
5.39. Der Oxazolinring sollte abschlieBend durch die Reaktion von 2-Methyl-2-oxazolin mit
Lithiumdiisopropylamid (LDA) eingefiihrt werden. Die durch die Deprotonierung der Methylgruppe
erhaltene negative Ladung sollte die Brom-substituierte CH,-Gruppe von 5.39 nukleophil angreifen.
Das 'H-NMR-Spektrum zeigte allerdings lediglich die Edukte der Reaktion und nicht das gewiinschte
Produkt 5.40. Alternativ wurde ein Imidazoliumsalz 4.42 mit einer Nitril-Gruppe synthetisiert. Dies

sollte in einer Pinner-Reaktion zum Iminoether 5.43 umgesetzt werden (Schema 44).

/7N Me
N < N\/\S/ + CI S/\/N M\
e s\ THF, 80°C,2d N
5.22 5.41 quant. 5.42

AcClI |EtOH, RT, 6 h

Cl
AN /7 \ 4 NH
s/\/NVNW
30
5.43 \\

Schema 44: Synthese des Pinnersalz 5.43.
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Das gewlinschte Imidazoliumsalz 5.42 konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 96% erhalten werden.
In der anschlieBenden Pinner-Reaktion wurde wie zuvor ein Produktgemisch bestehend aus dem
Iminoether und dem Ester erhalten. Die Imidazoliumsalze sind zu hygroskopisch, sodass auch nach
langem Trocknen unter Vakuum bei erhéhter Temperatur das Wasser nicht vollstandig entfernt
werden kann. Da es sich als problematisch erwies den 2-Oxazolinring in den Palladium-Komplex
einzufihren, sollte der Palladium mit Hilfe der RAFT-Polymerisation an einem amphiphilen Polymer

immobilisiert werden.

5.4.1.2 Synthesestrategien auf der Basis von Polyacrylaten unter Verwendung der RAFT-Technologie
Mit Hilfe der RAFT-Polymerisation sollte ein amphiphiles Polymer aufgebaut werden, das aus N,N-

Dimethylmethacrylat, Styrol und einem Palladium-Katalysator-Monomer besteht (Abbildung 40).

NC

—I stat.

Abbildung 40: Zielstruktur eines RAFT-Polymers mit immobilisierten Palladiumkomplex.

Es wurde zundchst ein Acrylat-funktionalisierter Palladium-Komplex 5.48 synthetisiert, der

anschlieRend in der RAFT-Polymerisation eingesetzt werden sollte (Schema 45).

Br o

\ 4 - + /\/OH \ /_\+
S/\/NV/N Br 70 OC, 24 S/\/N\?N\/\OH * CI)Y
5.22 5.44 92% 5.45 5.46
MeCN, RT, 12 h
quant.

- @)

N~ )x\x( " Mo, R, 12 /=\, Br
N (0) , R1T, N T+
S
/

2) PdMeCN,Cl,
/Fl’d‘C' MeCN, RT, 2h

Cl 5.48 82% S47

Schema 45: Synthese eines Methyacroloyl-funktionalisierten Pd-Komplexes.

Der Thioether 5.22 wurde mit 2-Bromethanol zum Imidazoliumsalz 5.45 umgesetzt. AnschlieRend
wurde die Alkoholfunktion durch die Zugabe von Methacroloylchlorid verestert.[** Durch die folgende

Transmetallierungsreaktion konnte der gewiinschte Methacrylat-funktionalisierte Palladium-Komplex
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5.48 erhalten werden. Dieser wurde dann in der RAFT-Polymerisation zum Erhalt des amphiphilen

Diblockcopolymers P5.4b eingesetzt (Schema 46).

(0]

CN
HO

S S Styrol, 5.48
D RN A eesveemns
S

1 DMSO, 90 °C, 3 h

stat.

Schema 46: Polymerisation des Pd-Komplexes 5.48.

Das Makro-RAFT-Reagenz P5.4a wurde in einer Copolymerisation von Styrol und dem Monomer 5.48
eingesetzt. Die Analyse des 'H-NMR-Spektrums ergab, dass sich die Styrolmonomere recht gut
umgesetzt haben, jedoch nur ein Palladium-Monomer eingebaut wurde. Das erhaltende Polymer
wurde ebenfalls mit GPC analysiert und hier zeigte sich eine sehr breite Verteilung, was fir eine

unkontrollierte Polymerisation spricht (Abbildung 41).

70 1
60
50

40 1

Intensitat

30

204

14 16 18 20 22
Zeit [min]

Abbildung 41: GPC-Kurve des Polymers P5.4b; GPC: DMF + LiBr, 60 °C, PMMA-Standard.

Zudem verfarbte sich die Reaktionslosung wahrend der Polymerisation schwarz. Diese Beobachtung
deutet darauf hin, dass wahrend der Polymerisation Pd(0) entsteht. Méglicherweise reagiert der Pd(ll)-
Komplex mit den gebildeten Radikalen zu Pd(0).[**! Dadurch ist das Metall nicht mehr am Komplex
gebunden und somit auch nicht mehr am Polymer immobilisiert. Prinzipiell ware dieses Polymer
katalytisch aktiv, jedoch wiirde die Katalyse nicht in den Mizellen stattfinden, sondern in der
Reaktionslosung. Dadurch waren die Umsatze speziell von hydrophoben Substraten wahrscheinlich
schlecht und auch eine Rezyklierung des Polymers ware nicht mehr sinnvoll. Aus diesem Grund muss
der Palladiumkomplex liber eine polymeranaloge Reaktion an das Polymer angebracht werden.

Eine einfache Losung ware eine Steglich-Veresterung zwischen einem sdurefunktionalisierten Polymer

und einer Hydroxyl-funktionalisierten Palladium-Komplex (Abbildung 42).
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-S S
NC \[s]/ ™~ /—\
HO
Cl—Pd
X | ~s
cl o\
stat.
5.49

Abbildung 42: Mégliche polymeranaloge Immobilisierung eines Palladium-Komplexes.

Das entsprechende Imidazoliumsalz 5.45 war aus vorangegangenen Synthesen bereits vorhanden und

sollte Gber eine Transmetallierungsreaktion zum Komplex 5.49 umgesetzt werden (Schema 47).

. —_—
Br 1) Ag20, HO
HO\_N. N » _MeCN.RT, 12h /\/NYNj
NN~ %) ag,0, 7 Cl—Pd_
MeCN, RT, 2 h | 9(
5.45 549 C

Schema 47: Synthese eines Pd-NHC-Komplexes.

Jedoch konnte das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden, da das Imidazoliumsalz 5.45 in den
Losungsmitteln, in denen die Transmettalierungsreaktionen bevorzugt durchgefiihrt werden, nicht
I6slich ist. Bereits in Abschnitt 4.4.1 konnte gezeigt werden, dass die Kupfer(l)katalysierte Click-Chemie
eine geeignete Methode ist, funktionelle Gruppen polymeranalog in das Polymer einzufiihren. So sollte
der alkinfunktionalisierte Palladium(ll)-Komplex 5.53 synthetisiert werden (Schema 48), der spater an

ein azidhaltiges Polymer geklickt werden sollte.

—\ y _
CI + S _— /'_\ /
///\/\/ NVN\/\ 80 °C,2d é/\/\c/lN-;/N\/\S
97%
5.50 5.22 551
1) Ag;0,

DCM, RT, 24 h 71%
2) PdMeCN20|2’
DCM, RT, 5 min 74%

5.53 c \
Schema 48: Synthese eine Alkin-funktionalisierten Pd-NHC-Komplexes.
Im ersten Syntheseschritt wurde der Thioether 5.22 mit 6-Chlorhex-1-in 5.50 zum Imidazoliumsalz 5.51
umgesetzt. Im Anschluss erfolgte die Transmetallierung zum Komplex 5.53. Bei dieser Reaktion ist
darauf zu achten, dass das Reaktionsgemisch nach der Zugabe von Bis(acetonitril)dichloropalladium

[Pd(MeCN),Cl,] nicht zu lange riihrt, da das ausfallende Silber(l)chlorid mit der Alkinfunktionalitat
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komplexieren kann. Aus diesem Grund sollte das Silbersalz bereits nach finf Minuten Reaktionszeit
aus der Reaktionslosung entfernt werden. Trotz der kurzen Reaktionszeit kann der gewiinschte
Komplex mit einer moderaten Ausbeute von 63% erhalten werden. Zur Durchfihrung der

Kuper(l)katalysierte Klick-Chemie musste ein azidfunktionalisiertes Monomer 5.55 synthetisiert

werden (Schema 49).117¢!

NaN3
DMF, 45 °C, 2d

95%
cl Nj

5.54 5.55

Schema 49: Synthese von Azidomethylstyrol 5.55.

4-Vinylbenzylchlorid 5.54 wurde mit Natriumazid umgesetzt, wobei die Chloridgruppe in einer Sy2-
Reaktion durch das Azid substituiert wurde. Leider konnte das erhaltene Monomer 5.55 nicht in einer
RAFT-Polymerisation umgesetzt werden, sodass auch die Azidfunktionalisierung nachtraglich

stattfinden musste (Schema 50).

S_S
Styrol, 5.54, AIBN
NG \g/ M; y NC

~N
\,Tj o 1,4-Dioxan, 90 °C, 16 h N o) O ‘
65

65

P4.7a P5.5h Cl

L — stat.

65

P5.5¢

— — stat.

Schema 50: Synthese eines Azido-funktionalisierten Polymers.

Zundchst wurde das Makro-RAFT-Reagenz P4.7a mit Styrol und 4-Vinylbenzylchlorid zum Polymer
P5.5b umgesetzt. AnschlieRend wurde durch Zugabe von Natriumazid die Chloridgruppe durch das

Azid substituiert. Dabei wurden so viel Natriumazid hinzugegeben, dass etwa die Halfte der
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Chlorgruppen substituiert wurden. Mit diesem Polymer wurde anschlieBend die Kupfer(l)katalysierte

Klick-Chemie mit dem Komplex 5.53 durchgefiihrt (Schema 51).

LS. _S
oM =\
NeTT| S = NU_N_ N
\ + J
d~s
c \
5.53
L — stat.
P5.5¢
CuSO, * 5 H,0,| THF/H,0, RT, 2 d
DIPEA
LS. _S
M
NC S
>N

stat.

P5.5d

Schema 51: Polymeranaloge Klick-Chemie unter Verwendung von CuSO4 - 5 H>0.

Das H-NMR-Spektrum und FTIR-Spektrum zeigten, dass unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen
keine Reaktion stattfand (Abbildung 43).
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Abbildung 43: FTIR-Spektren und H-NMR-Spektren von P5.5d (griin) und P5.5c (schwarz) in CDCls.

Beim Vergleich der FTIR-Spektren wird deutlich die Azid-Schwingungsbande bei ca. 2100 cm™ vor und
nach der Reaktion zu sehen. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt ebenfalls keine Veranderung. Bei einer
erfolgreichen Reaktion sollte ein neues Signal bei ca. 7.5 ppm erscheinen. Bellemin-Laponnaz et al.
konnten zeigten, dass die Kupfer(l)katalysierte Click-Chemie in Gegenwart von Halogenen an Gruppe
10 Ubergangsmetallen nicht ablduft. Es bildet sich bevorzugt der folgenden Dialkinkomplex (Schema

52).1771

I RNON-R R
TP\ R-N3, Cu(l)-Katalysator —--—Pd%@ B\ /
g ' P4

X-Pd-X R /
Cl R-N_
N
Pd. R
L/ Ss

Schema 52: Nebenreaktion bei der Cu(l)katalysierten Klick-Chemie in Gegenwart von Pd-Halogen-Verbindungen.
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Fokin et al. entwickelten eine Ruthenium-katalysierte Klick-Chemie, die die Anwesenheit von
Palladium-Halogen-Komplexen toleriert und gleichzeitig die Vorteile der Kupfer(l)katalysierten Klick-
Chemie bietet.’’® Der einzige Nachteil ist, dass der verwendete Katalysator
Chloro(cyclopentadienyl)bis(triphenylphosphin)ruthenium  [Cp*RuCI(PPhs),] recht teuer und
aufwendig in der Synthese ist. Mit Hilfe des Ruthenium-Katalysators sollte nun das Polymer P5.5d
erhalten werden. Nach der Reaktion wurde das Polymer mittel *H-NMR-Spektroskopie und FTIR-

Spektroskopie untersucht (Abbildung 44).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 20 15 10 0.5
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 44: FTIR-Spektren und *H-NMR-Spektren des Polymers P5.5c (schwarz) und P5.5d (griin) in CDCls.

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Azidbande nach der Reaktion nicht mehr vorhanden ist. Auch das
Signal von CH;N3 ist im NMR-Spektrum nicht mehr zu sehen und es sind neue Signale im Tieffeldbereich
bei ca. 7.5 ppm hinzugekommen. Diese Signale sind dem Proton am Triazolring sowie den des
Imidazolrings zuzuordnen. Wahrend der Aufarbeitung des Polymers zeigte sich, dass ein brauner
Feststoff ausfiel, der weder durch Dialyse oder Filtration liber Celite entfernt werden konnte.

Gleichzeitig wurde an einer weiteren Moglichkeit der Katalystorimmobilisierung gearbeitet, die ohne
den Zusatz eines weiteren Katalysators auskommt. Dazu wurde das folgende Polymer P5.6b

synthetisiert (Schema 53).

S

Sy

\H/SM/ Styrol, Vinylpyridin, AIBN N
11
~ S 1,4-Dioxan, 90 °C, 18 h ~

50

Istat.

P5.6a P5.6b
Schema 53: Synthese von P-DMA-block-Styrol-co-Vinylpyridin.
Durch den Einbau der Vinylpyridineinheiten ist es moglich den Komplex 5.39 (siehe Abschnitt 5.4.1.1)
durch eine einfache Substitutionsreaktion an das Polymer zu immobilisieren, indem das freie

Elektronenpaar des Stickstoffatoms die Bromgruppe nukleophil substituiert (Schema 54).
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NC \[s]/ ﬁ Br/\/\/\/N[?N

N 7 )
“ Cl—Pd—
50 N | S\
5 5.39 cl

— stat.

MeCN, 60 °C, 20 h

stat.

P5.6¢c
Schema 54: Synthese eines Pd-NHC-Komplex funktionalisierten RAFT-Polymers.
Auf diese Weise konnte das gewiinschte Palladium-Komplex-funktionalisierte Polymer P5.6¢ erhalten

werden (Abbildung 45).

2.88
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Abbildung 45: 1H-NMR-Spektrum des Polymers P5.6¢ in CDCls.

Am deutlichsten kénnen im *H-NMR-Spektrum die Protonen a und b dem Palladiumkomplex

zugeordnet werden. Die weiteren Signale werden vom Polymerriickrat als auch von den Seitengruppen
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Uberlagert. DLS-Messungen der Polymere P5.6b und P5.6¢ zeigen, dass sowohl vor und nach der
Funktionalisierung Mizellen vorhanden sind. Zudem ergaben Fluoreszenzmessungen des Polymers
P5.6¢ eine CMC von 2 - 10®° mol/L. In der folgenden Tabelle 18 sind alle relevanten Daten von P5.6b

und P5.6¢c zusammengefasst.

Tabelle 18: Analytische Daten der Polymere P5.6b und P5.6c¢.

Polymer Mntheor. M, NMR dn PDI  CMC
[g/mol]  [g/mol]? [nm]° [mM]

P5.6b 6657 6968 11.92+0.56 0.36 -
P5.6¢ 8890 8414 8.80£0.99 048 0.02

a) Bestimmt mittels Endgruppenbestimmung 'H-NMR-Spektrum; b) DMF + 0.025 M LiBr, 60 °C,
PMMA-Standard (Viscotec), c) Bestimmt mittels DLS, 1 mM Polymerlosung,
d) Bestimmt mit Fluoreszenzspektroskopie.

5.4.2 Synthese und Charakterisierung schalevernetzter Nanopartikel mit Pd-NHC-
Katalysatoren

Auch die Palladium-funktionalisierten Polymere sollten stabilisiert werden, um den Einfluss auf die
Katalyseergebnisse zu untersuchen. Da es in Gegenwart des Palladium-Komplexes nicht moglich ist
radikalische Polymerisationen durchzufiihren, konnte die Kernstabilisierung aus dem Kapitel 4.4.3
nicht verwendet werden und es musste eine neue Methode der Mizellstabilisierung entwickelt
werden. Am einfachsten erschien eine Stabilisierung (iber eine Vernetzung der Mizellschale. In den
hydrophilen Block des Polymers sollte eine Hydroxylgruppe eingefihrt werden, die mit einem

Diisocyanat eine Urethanbindung ausbilden sollte (Abbildung 46).

stat.

Abbildung 46: Polymere Zielstruktur zur Synthese schalevernetzter Mizellen.

Zundchst sollten die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Schalevernetzung gefunden werden.
Dafilir wurde ein Polymer bestehend aus N,N-Dimethylmethacrylat, Hydroxyethylmethacrylat (HEMA)
und Styrol synthetisiert (Abbildung 47).
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Abbildung 47: P-DMA-co-HEMA-block-Styrol.

Das Polymer P5.7 bildet vor der Stabilisierung Mizellen mit einem hydrodynamischen Durchmesser
von 25.06 £ 9.34 nm. AnschlieBend wurden das Polymer mit einer Konzentration von 1 mM in Wasser
gelést und mit 1,6-Hexamethylendiisocyanat (HMDI) versetzt. In einem ersten Ansatz wurde das
Polymer bei Raumtemperatur in Gegenwart von 4.00 eq HMDI geriihrt. AnschlieBende DLS-Messungen
in Methanol zeigten jedoch, dass sich keine stabilisierten Nanopartikel ausgebildet haben (Tabelle 19,
Eintrag 1). Aus diesem Grund wurde die Vernetzungsreaktion bei 50 °C mit unterschiedlichen Menge
HMDI durchgefiihrt und in allen Fallen konnten die gewlinschten Nanopartikel erhalten werden

(Tabelle 19, Eintrage 2-4).

Tabelle 19: Erhaltene hydrodynamische Durchmesser (dy) nach der Vernetzungsreaktion.®

Eintrag HMDI T[°C] dh(H20) [nm]®?  pPDI  dn(MeOH) [nm]® PDI

1 4 RT - - 4.63+1.09 0.44
2 4 50 112.1+26.26 0.70 23.78£0.84 0.49
3 8 50 144.8 +33.68 0.89 27.68 +0.80 0.48
4 12 50 116.2+63.61 0.69 27.10 £ 3.65 0.50

a) Reaktionen wurden nach 24 h beendet; b) Bestimmt mittel DLS, Probenkonzentration 3 mg/mL.

Auffillig ist, dass die erhaltenen Partikel in Wasser deutlich groer sind als in Methanol und die
PartikelgroBe zudem sehr polydispers ist. Anscheinend wird durch die Schalevernetzung die
Hydrophobizitdt der Nanopartikel so weit erhdht, dass sie sich nur noch schlecht in Wasser l6sen. So
wurde bereits bei der Probenvorbereitung fir die DLS-Messungen festgestellt, dass die Partikel erst
nach langerer Zeit im Ultraschallbad in Loésung gehen. Mit Methanol als Losungsmittel hingegen
konnten diese Probleme nicht beobachtet werden. Alle weiteren Vernetzungsreaktionen wurden bei
50 °C und mit einem leichten Uberschuss HMDI durchgefiihrt. Das Palladium-Komplex-
funktionalisierte Polymer P5.8 wurde anschlieRend unter den optimierten Reaktionsbedingungen zum

Nanopartikel NP6 umgesetzt (Schema 55).
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Schema 55: Synthese von schalevernetzten Pd-NHC-Komplex-funktionalisiereten Nanopartikeln.

Nach der Reaktion wurden wiederum die PartikelgroRen mit Hilfe der dynamischen Lichtstreuung in
dem nicht-selektiven Losungsmittel Methanol vermessen (Tabelle 20). Es zeigte sich, dass stabile
Partikel gebildet werden konnten. Waren in den Voruntersuchungen die hydrodynamischen
Durchmesser in Wasser deutlich groBer und polydisperser als in Methanol, ist an dieser Stelle das

Gegenteil zu beobachten (Tabelle 20).

Tabelle 20: dy, des Polymers P5.8 und den Nanopartikel NP6.

Polymer  dn (H20) [nm] PDI dn (MeOH) [nm] PDI
P5.8% 11.61+4.66  0.69 - -

NP6® 34.44 +£9.93 0.36 56.51 + 26.85 0.50
a) 1 mM Polymerlésung; b) 3 mg/mL.

Bei NP6 befindet sich zusatzlich eine recht groRe funktionelle Gruppe im Kern der Mizelle, die
anscheinend das Quellverhalten der Partikel beeinflusst. Weiterhin verandert die positive Ladung im
Mizellkern die elektronischen Eigenschaften des Polymers und beeinflusst ebenfalls das

Quellverhalten der erhaltenen Nanopartikel.
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5.4.3 Anwendung der Nanopartikel in C-C-Kupplungsreaktionen
5.4.3.1 Mizellare Katalyse

Das Polymer P5.6¢ sollte in der Heck-Reaktion und in der Suzuki-Kupplung hinsichtlich seiner
katalytischen Aktivitdt untersucht werden. Dazu wurden zundchst fir die Suzuki-Kupplung die
Reaktionsbedingungen optimiert, indem verschiedene Basen und Reaktionstemperaturen getestet
wurden. Als Testreaktion wurde die Suzuki-Kupplung zwischen Phenylboronsdure 5.7 und p-

Bromtoluol 5.54 mit 2 mol% des Polymers P5.6c¢ als Katalysator gewahlt (Tabelle 21).

Tabelle 21: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Suzuki-Kupplung.

0,
OBr . @B(OH)z 2 mol% P5.6¢, Base
H,O[1 mM], T, t
5.54 5.7

5.55

Eintrag  T[°C] Base t[h]? Umsatz[%]”

1 60 Cs,COs 8 99
2 80 Cs:COs 6 98
3 100 Cs,COs 2 96
49 60 KOH 8 20
5 80 KOH 8 83
6 100  KOH 4 93

a) Zeit bis zum vollstandigen Umsatz; b) Bestimmt per GC;

c) Reaktion wurde nach 8 h abgebrochen.

Die Suzuki-Kupplung wurde zum einem mit Casiumcarbonat als Base durchgefiihrt und die Reaktion
bei 60 °C, 80 °C und 100 °C durchgefiihrt. Es ergaben sich fiir alle Reaktionen sehr gute Umsatze
zwischen 96-99% und es zeigte sich, dass die Reaktionszeit mit zunehmender Temperatur abnimmt
(Tabelle 21, Eintrag 1-3). Mit Kaliumhydroxid als Base konnte bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C
lediglich ein Umsatz von 20% nach acht Stunden erzielt werden (Tabelle 21, Eintrag 4). Mit einer
Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 80 °C bzw. 100 °C konnte ein besserer Umsatz von 83% und
93% erreicht werden (Tabelle 21, Eintrag 5 & 6). Insgesamt zeigte sich, dass Casiumcarbonat fiir die
Suzuki-Kupplung besser geeignet ist als Kaliumhydroxid, da bereits bei 60 °C ein fast quantitativer
Umsatz erzielt werden konnte. Auch Braunstein et al. kamen mit einem ahnlichen nicht-
immobilisierten Palladium-Komplex zu anndhernd gleichen Ergebnissen.!*’?! Aus diesem Grund wurde
ein Substratscreening fir die Suzuki-Kupplung mit Casiumcarbonat als Base und einer Temperatur von
60 °C durchgefiihrt (Schema 56). Die geringe Reaktionstemperatur wurde ausgewahlt, da sich die
eingesetzte Boronsdure 5.7 bei hoheren Temperaturen zersetzten kann. Dafiir wurde eine etwas

langere Reaktionszeit in Kauf genommen.
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0,
Aryi—Br 2 mol% P5.6¢, Cs,CO4 @ Ary
H,O [1 mM], 60 °C, 8 h

Q
@—Br MeO@—Br @Br H2N©—Br
H

Umsatz®:  80% 71% 89% 80%
Schema 56: Substratscreening der Suzuki-Reaktion; b) Bestimmt mit 1H-NMR-Spektroskopie.

Neben den dargestellten Arylhalogeniden wurden noch weitere untersucht, allerdings ergab sich das
Problem, dass die Suzuki-Kupplung mit zwei Feststoffen (z. B. Phenylboronsdure und 4-
Brombenzoesdure) nicht ablauft. Es scheint, dass die Mizellen ab einem bestimmten Punkt gesattigt
sind und die hydrophoben Reaktanten nicht mehr aufnehmen kénnen. Dadurch schwimmen diese auf
der Oberflache der wassrigen Phase und werden nicht katalytisch umgesetzt. Weiterhin verbleiben die
recht hydrophoben Substrate bevorzugt in der mizellaren Umgebung, so dass der Stofftransport
zusatzlich limitiert wird.

Auch fiur die Heck-Reaktion sollten zunachst die optimalen Reaktionsbedingungen gefunden werden.
Als Testreaktion wurde die Heck-Reaktion zwischen lodbenzol 5.3 und Styrol 5.4 durchgefiihrt. Auch
hier wurden die Reaktion mit unterschiedlichen Basen und bei verschiedenen Reaktionstemperaturen

durchgefihrt (Tabelle 22).

Tabelle 22: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Heck-Reaktion.

@-I N @_\ 2 mol% P5.6¢, Base O // O
N\ H,O[1mM] T, t

5.3 54 5.5

Eintrag T[°C] Base t[h]? Umsatz[%]”

1 90 K2COs 6 97
2 110  K,COs 8 95
3 90 BusN 8 86
4 110 BusN 6 80

a) Zeit bis zum vollstandigen Umsatz; b) Bestimmt per GC.

Die Reaktion wurde mit der anorganischen Base Kaliumcarbonat und der organischen Base
Tributylamin bei 90 °C und 110 °C durchgefiihrt. Bei Verwendung von Kaliumcarbonat wurden Umsatze
von 97% und 95% erzielt (Tabelle 22, Eintrag 1 & 2), wahrend mit Tributylamin Umséatze von 86% und
80% erreicht werden konnten (Tabelle 22, Eintrag 3 & 4). Da mit Kaliumcarbonat als Base bessere
Ergebnisse erhalten wurden, sollte ein weiteres Substratscreening mit dieser Base bei 90 °C
durchgefiihrt werden. Zudem erschien Kaliumcarbonat in Hinblick auf Rezyklierungsexperimente als

bessere Wahl, da sie wahrend der Extraktion nicht in die organische Phase ausgewaschen werden
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kann. Fur das Substratscreening wurde lodbenzol mit verschiedenen Alkenen/Acrylaten umgesetzt

(Schema 57).

2 mol% P5.6¢, K,COj )R
|+ A R -
H,0 [1 mM], 90 °C, 6 h

(0] o] (0] |
Umsatz?): 78% 47% keine Reaktion

Schema 57: Susbstratscreening fiir die Heck-Reaktion,; b) Bestimmt mit 1H-NMR-Spektroskopie.

Es zeigte sich, dass sich hydrophile Substrate wie 2-Dimethylaminoethylacrylat (DMAEA) nicht fir den
Einsatz in der mizellaren Katalyse eignen, da sie lediglich in der wassrigen Phase geldst vorliegen und
die hydrophobe Umgebung des katalytisch aktiven Mizellkern meiden. Bei Verwendung von N-
Butylacrylat hingegen konnte das gewtlinschte Produkt mit einem guten Umsatz von 78% erhalten
werden. Auch nicht aktivierte Alkene wie 5-Hexen-2-on konnten mit einem moderaten Umsatz
erhalten werden. Um eine hohere Diversitdt der mizellaren Heck-Reaktion zur erhalten, wére es
moglich verschiedene Arylhalogenide mit den Alkenen/Acrylaten umzusetzen.

Am Beispiel der Heck-Reaktion sollte ebenfalls die Rezyklierbarkeit des polymeren Katalysators
untersucht werden (Tabelle 23). Als Testreaktion diente wiederum die Umsetzung von Styrol mit

lodbenzol.

Tabelle 23: Rezylierungsexperimente Heck-Reaktion.?

Zyklus Umsatz [%]?

1 100
2 100
3 80

a) 2 mol% P24c, K,COs, H,0 [1 mM] 90 °C, 8 h;
b) Bestimmt mit *H-NMR-Spektroskopie

Der Katalysator P5.6¢ konnte dreimal ohne Verlust der Aktivitdt wiederverwendet werden. Bei der
Rezyklierung ist zu beachten, dass die wassrige Phase mit einem groRen Uberschuss Diethylether

extrahiert wird, um das Produkt vollstandig zu entfernen.
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5.4.3.2  Synthese von DNS-Konjugaten mit Hilfe der mizellaren Katalyse?
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5.4.3.3  Suzuki-Kupplung und Aldolreaktion als Tandemreaktion

Es gibt bereits einige Ansdtze Tandemreaktionen zwischen C-C-Kupplungsreaktionen und
Aldolreaktionen durchzufiihren. Zumeist wurden dabei Biarylchalcone synthetisierte, indem die Base
der C-C-Kupplungsreaktion ebenfalls als Base fiir die Aldolreaktion verwendet wird.!*8! Noto et al.
zeigten 2012 eine Tandem Suzuki-Aldolreaktion mi Hilfe eines an Silica immobilisierten

Palladiumkomplexes und einem modifizierten L-Prolins 5.62 (Schema 60).[82

(e}
Ph
Ph
(0] O N = OH O
H Si0,-Pd H 5.62 H OH :
—_—
* PhB(OH): gy o1p RT, 21 h
Br Ph Ph

5.60 5.7 5.61 5.63
Umsatz 55%
dr 99:1
ee 87%

Schema 60: Tandem Suzuki-Aldolreaktion nach Noto et al.
Nachdem im ersten Reaktionsschritt der Aldehyd 5.61 erhalten wurde, folgte im zweiten
Reaktionsschritt die Aldolreaktion. Das Aldolprodukt 5.63 mit einem Umsatz von 55% mit guten
Stereoselektivitdten erhalten werden. Wichtig bei der Verwendung von L-Prolinderivaten in der

Tandem Suzuki-Aldolreaktion ist, dass die fiir die Suzuki-Kupplung bendétigte Base vor der Zugabe der
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Reagenzien und des Katalysators der Aldolreaktion neutralisiert wird. Wird dieser
Neutralisationsschritt nicht durchgefiihrt, dann kann die Base selbst die Aldolreaktion katalysieren und
ist in der Lage L-Prolin zu deprotonieren, was in beiden Fallen zu einer schlechteren Stereoselektivitat
fahrt.

Basierend auf den Arbeiten von Noto et al. sollte folgende Tandemreaktion durchgefiihrt werden

(Schema 61).

(o] o
10 mol% P4.7c,
H o, PhB(OH) 2 mol% P5.6¢c, Cs,CO3 H Cyclohexanon
2 H,O [1mM], 60 °C, 24 h 24 h, 40 °C
Br Ph
5.61

5.60 5.7

P5.6c pa.7c

Schema 61: Suzuki-Kupplung-Aldolreaktion-Tandemreaktion.

Wahrend der erste Schritt der Tandemreaktion mit einem quantitativen Umsatz erfolgte, konnte das
Produkt der Aldolreaktion nur mit einer Ausbeute von 10% nach sdulenchromatographischer
Reinigung erhalten werden. Mdoglicherweise wurde der pH-Wert nach dem ersten Reaktionsschritt
nicht exakt eingestellt oder Cyclohexanon ist in der Tandem Suzuki-Aldolreaktion nicht als Aldoldonor
geeignet. So verwendeten Noto et al. das reaktivere Cyclopentanon und konnten einen eher
moderaten Umsatz des Aldolprodukts 5.63 erhalten.

Es wurde auch versucht die Tandemreaktion mit der Aldolreaktion zu beginnen und anschlieBend die
Suzuki-Kupplung durchzufiihren. Allerdings konnte auch hier das Produkt aus dem zweiten
Reaktionsschritt nicht erhalten werden. Diese Beobachtung ldsst sich moglicherweise dadurch
erklaren, dass das die Amin- und Saurefunktionalitdt des L-Prolins als Ligand fiir den Palladium-

Komplex des Polymers P5.6¢ dient und somit eine effektive Palladium-Katalyse verhindert wird.!*3!

5.4.3.4 Katalyse mit stabilisierten Nanopartikeln

Auch die schalevernetzten Nanopartikel sollten sowohl in der Suzuki-Kupplung als auch in der Heck-
Reaktion eingesetzt werden. Als Testreaktion flr die Suzuki-Kupplung wurde wiederum die Reaktion
zwischen p-Bromtoluol und Phenylboronsadure gewahlt. Da aufgrund der schlechteren Loslichkeit von
NP6 ein verzogerter Stofftransport erwartet wurde, wurde die Reaktion bei 80 °C durchgefiihrt. Durch
die Erhéhung der Temperatur sollte die Dynamik des Systems von Beginn an erhoht werden. Es wurden
wiederum 2 mol% des Katalysators und als Base Casiumcarbonat verwendet (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Suzuki-Kupplung mit dem Nanopartikel NP6.

2 mol% NP6, Cs,CO5
Br + B(OH), >
H,0, 80 °C, t

5.54 5.7 5.55
Eintrag Zeit [d] Umsatz [%]?
1 1 20
2 3 100

a) Bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopie.

Nach einer Reaktionszeit von einem Tag konnte lediglich ein Umsatz von 20% erreicht werden (Tabelle
24, Eintrag 1). Erst nach weiteren zwei Tagen konnte ein quantitativer Umsatz der Suzuki-Kupplung
festgestellt werden. Die verlangerte Reaktionszeit lasst sich durch die bereits erwdhnte
problematische Loslichkeit der Nanopartikel NP6 erkldart und zum anderen sind die eingesetzten
Substrate ebenfalls nicht gut in Wasser |6slich. Durch die zusatzliche Barriere der vernetzten Schale
gelangen die beiden Substrate nur langsam zum katalytisch aktiven Kern von NP6. Um zu bestatigen,
dass die Loslichkeit der Edukte einen Einfluss auf die Reaktionszeit besitzt, wurde in einer weiteren

Reaktion eine besser wasserlosliche Boronsaure 5.65 verwendet (Schema 62).

+

K 2 mol% NP6, Cs,COg3
Br + BF;
H,0, 80 °C, 24 h

5.54 5.65 5.55

Schema 62: Suzuki-Kupplung unter Verwendung der Nanopartikel NP6.
Unter Verwendung von Kalium-trifluorophenylborat konnte bereits nach 24 h ein quantitativer Umsatz
erzielt werden. Fir die Anwendung der Nanopartikel NP6 in der Heck-Reaktion wurde als
Modelreaktion die Umsetzung von lodbenzol mit Styrol gewahlt. Als Base diente wie schon in der

mizellaren Katalyse Kaliumcarbonat und es wurden 2 mol% des Katalysators eingesetzt (Schema 63).

| @_\ 2 mol% NP6, K2003 / O
+ -
N\ H;0,90°C, 24 h O

5.3 5.4 5.5

Schema 63: Hek-Reaktion unter Verwendung der Nanopartikel NP6.
Nach 24 Stunden Reaktionszeit konnte das gewiinschte Produkt mit einem Umsatz von 100% erhalten
werden. Dies zeigt noch einmal, dass die Loslichkeit der Substrate einen wesentlichen Einfluss auf die
Reaktivitat der Reaktion hat. Anhand der in Schema 63 dargestellten Heck-Reaktion sollte ebenfalls die

Rezyklierbarkeit der Nanopartikel NP6 untersucht werden.
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Tabelle 25: Rezyklierungsexperimente mit den NP6.9

Zyklus Umsatz [%]?

1 100
2 100
3 95

a) 2 mol% NP6, K,COs, H,0, 90 °C, 24 h;
b) Bestimmt mit 1H-NMR-Spektroskopie

Die Nanopartikel NP6 konnte ohne einen Einbruch des Umsatzes dreimal wiederverwendet werden.
Auch bei der Rezyklierung der Nanopartikel ist zu beachten, dass die wassrige Phase mit einem grof3en

Uberschuss Diethylether extrahiert wird, um das Produkt vollstindig zu entfernen.

5.5 Zusammenfassung und Vergleich der verschiedenen Pd-Systeme
Es konnte ein Palladiumfunktionalisiertes amphiphiles Polymer P5.6¢c mit Hilfe der RAFT-

Polymerisation synthetisiert werden, das in Wasser Mizellen mit einem hydrodynamischen

Durchmesser von 8.80 + 0.99 nm ausbildet und eine CMC von 2 - 10° mol/L besitzt (Abbildung 48).

NC

__ | stat.

P5.6¢c

Abbildung 48: Struktur des Palladium-NHC-Komplexes P5.6c.

Diese wurden erfolgreich in der mizellaren Suzuki-Kupplung als auch in der Heck-Reaktion eingesetzt.

Dazu wurden zunachst fir beide Reaktionen die optimale Reaktionstemperatur und Base gefunden.

2 mol% P5.6¢c, B
5.54 5.7

Heck-Reaktion: @| . 2 mol% PS.6¢c, Base O // O
\ H,O [1 mM], T, t
53 5.4 5.5

Schema 64: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Suzuki-Kupplung und Heck-Reaktion.

Die Suzuki-Kupplung konnte bei einer Temperatur von 60 °C und Casiumcarbonat als Base nach acht

Stunden Reaktionszeit einen Umsatz von 99% erzielt werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen
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wurde ein Substratscreening durchgefiihrt, bei dem sich zeigte, dass bei Einsatz zweier hydrophober

Feststoffe (z. B. Phenylboronsaure und 4-Brombenzoesdure) die Reaktion verlangsamt oder gar nicht

stattfindet.
2 mol% P5.6¢c, Cs,CO
Aryl—Br + @-B(OH)Z 2 S @—Arw
H,O [1 mM], 60 °C, 8 h
0
@—Br MeO@—Br @Br HZNOBr
H
Umsatz®):  80% 71% 89% 80%

Schema 65: Substratscreening fiir die Suzuki-Kupplung.

Fiir die Heck-Reaktion ergab sich, dass unter Verwendung von Kaliumcarbonat als Base und einer
Temperatur von 90 °C die besten Resultate erzielt werden kdnnen (Schema 64). Ein Screening
verschiedener Substrate ergab, dass zur Durchfiihrung der mizellaren Katalyse die Substrate nicht zu
hydrophil sein konnen. Ist dies der Fall, findet keine Reaktion statt, da sich die Substrate ausschlielich

im wassrigen Medium befinden.

2 mol% P5.6¢, K,COj5 /R
|+ /\R
H,O [1 mM], 90 °C, 6 h

(0] (0] (0] |
Umsatz?): 78% 47% keine Reaktion

Schema 66: Substratscreening fiir die Heck-Reaktion.
An dem Beispiel der Heck-Reaktion wurden ebenfalls Rezyklierungsexperimente durchgefiihrt. Es
zeigte sich, dass das mizellare System bis zu dreimal ohne Verlust der Aktivitdat wiederverwendet

werden kann.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war der Einsatz des Polymers P5.6c in einer Tandemreaktion mit dem
Prolinfunktionalisierten Polymer P4.7c. Dazu wurde zunachst eine Suzuki-Kupplung durchgefihrt,
dessen Produkt anschliefend in der asymmetrischen Aldolreaktion umgesetzt werden sollte. Der erste
Reaktionsschritt konnte mit quantitativen Umsatz durchgefiihrt werden, wahrend das gewtinschte
Aldolprodukt aus dem folgenden Reaktionsschritt lediglich mit einer Ausbeute von 10% erhalten

werden konnte. Auch ein Wechsel der Reaktionsreihenfolge erbrachte nicht den gewlinschten Erfolg.
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Des Weiteren wurden schalevernetzte Nanopartikel hergestellt, indem ein Hydroxyl-funktionalisiertes
Amphiphil mit Hexamethylendiisocyanat zum Urethan umgesetzt wurde. Es konnten stabile
Nanopartikel mit einem hydrodynamischen Durchmesser von 34.44 + 9.93 nm synthetisiert werden,
die ebenfalls in der Suzuki-Kupplung als auch in der Heck-Reaktion angewendet wurden. Es zeigte sich
wiederum, dass die Reaktivitat der Reaktion stark von der Loslichkeit der Substrate abhangt. Fur beide
Reaktionen ergaben sich dennoch mit etwas verlangerten Reaktionszeiten sehr gute Umsatze. Auch
die Wiederverwendbarkeit der schalevernetzten Nanopartikel wurde untersucht. Auch hier ergab sich,

dass das System ohne gravierenden Verlust der Aktivitat wiederverwendet werden kann.
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6. Immobilisierung von Osmiumtetraoxid

6.1 Osmiumtetraoxid als Katalysator fur Dihydroxylierungsreaktionen

Die Addition von OsO4 an Doppelbindungen ist heutzutage eine Standardreaktion in der organischen
Synthese.[!8%18] Bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts konnten Makowka*®¢! und Criegee/*®” mit
stochiometrischen Mengen 0OsO. aus Alkenen vicinale Diole erhalten. Durch die Zugabe von
Cooxidantien (Chlorate!*®®, H,0, in ‘BuOH!®!) wurde es méglich das teure und giftige OsO4 in
katalytischen Mengen zu benutzten, jedoch findet mit diesen Cooxidantien haufig eine weitere
Oxidation zum oa-Ketol statt. Das amerikanische Pharmaunternehmen Upjohn konnte diese

Uberoxidation durch die Zugabe von N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) als Cooxidant verhindern

>:< 0s04 NMO _
VAR
aq. Aceton HO OH
oder ‘BuOH
6.1 RT 6.2

(Schema 67).0+%9

Schema 67: Upjohn-Dihydroxylierung.
Der vorgeschlagene Katalysezyklus der Dihydroxylierung von Alkenen mit OsO, ist in Schema 68
dargestellt.

R! <R3
7N

4
\N/\ O\\ //O R2 R
Os_ vl
(o N
Reoxidation O ) 1,3-dipolare
O_ Cycloaddition

N7
. 25
\ ”S R.I\\' \'''R3
o0~ o rR2 R
H>0

HO OH

R1\\‘ \'''R3 Hydrolyse
rR2 R

Schema 68: Katalysezyklus der Dihydroxylierung mit OsO4 in Gegenwart von NMO.[191]
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Es erfolgt zunachst eine 1,3-dipolare Zykloaddition von OsO4 an die Doppelbindung des Alkens. Der
gebildete Diester wird in Gegenwart von Wasser hydrolysiert und das gewiinschte Diol wird freigesetzt.
Die Os(VI)-Spezies wird durch NMO zu Os(VIIl) reoxidiert und steht dem nachsten Katalysezyklus
wieder zur Verfiigung.[285191

Aufgrund des stark zunehmenden Interesses entwickelten Sharpless et al. eine enantioselektive
Methode zur Synthese von cis- oder trans-Diolen (asymmetrische Dihydroxylierung), die 2001 mit dem
Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet wurde. Bei der asymmetrischen Dihydroxylierung wird zusatzlich
ein chiraler Ligand hinzugegeben mit dem gezielt eine Stereoinformation induziert werden kann.
Basierend auf den Beobachtungen von Criegee, dass tertiare Amine die Reaktion beschleunigen,
wurden zunachst tertidre Amin-Liganden basierend auf Chinchona-Alkaloiden verwendet, jedoch
waren stochiometrische Mengen Ligand notwendig, um die Dihydroxylierung effektiv durchfiihren zu
kénnen. Erst mit der Verwendung der Diamine (DHQ),PHAL und (DHQD),PHAL konnten

substochiometrische Mengen des Liganden verwendet werden (Abbildung 49).

Sy,
Hi3C @ HsC
N
o— 0, AN
N—N

H

H3CO HsCO P
— NS
N N
(DHQ),PHAL (DHQD),PHAL

Abbildung 49: Struktur der Liganden fiir die asymmetrische Dihydroxylierung.

6.2 Stand der Forschung

Aufgrund der hohen Toxizitat, Fllichtigkeit und des hohen Preises von Osmium gibt es verschiedene
Strategien dieses an Metallen oder anorganischen Substraten zu immobilisieren oder
einzukapseln.!'¥21%3 Als Nebeneffekt sollte auch die Rezyklierbarkeit des Metalls verbessert werden.
Pioniere auf dem Gebiet der Einkapselung sind Kobayashi et al., die OsO, in einer Polystyrolmatrix
(microencapsulated (MC) OsO,) physikalisch Gber Interaktion der n-Elektronen des Polymers mit den
verfligbaren Orbitalen des Metalls, einkapselten. Dazu wurden Polystyrol und OsO, in Cyclohexan
gerihrt und Methanol wurde zur Stabilisierung der Hille hinzugegeben. Zur Untersuchung der
Dihydroxylierungsreaktion wurde NMO als Kooxidant verwendet sowie ein Losungsmittelgemisch aus
Wasser, Aceton und Acetonitril und 5 mol% MC OsO.. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten
azyklische, zyklische, interne, exo oder sperrige Alkene dihydroxyliert werden. Auch die Rezyklierung

des Katalysators war moglich. So konnte er in fiinf Zyklen ohne Verlust der Aktivitdt wiederverwendet
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werden. Nach Beendigung der Reaktion konnte der Katalysator durch Filtration quantitativ
zuriickgewonnen werden, was durch Riickwaage und lodometrie bestimmt werden konnte.!**%

Es wurde versucht MC OsO, fir die asymmetrische Dihydroxylierung zu benutzen, jedoch konnte die
asymmetrischen Dihydroxylierung nicht mit zufriedenstellenden Ausbeuten und Selektivitdaten
durchgefiihrt werden. Auch die Rezyklierung des Katalysatorsystems stellte sich als schwierig dar,
sodass ein anderes Polymer verwendet werden musste. Fiir weitere Untersuchungen wurde ein
Polymer basierend auf Acrylnitril, Butadien und Polystyrol (ABS) verwendet, dass zur Einkapselung mit
Os0. in Cyclohexan geriihrt wurde. ABS-MC OsO4 wurde zundchst in der Dihydroxylierung von Styrol
verwendet. Das entsprechende Diol konnte mit einer Ausbeute von 93% erhalten werden. Der
Katalysator konnte quantitativ zuriickgewonnen werden und ohne Verlust der Aktivitdt rezykliert
werden. Fir die asymmetrischen Dihydroxylierung wurde trans-Methylstyrol in einer Modellreaktion
dihydroxyliert. Als chiraler Ligand diente (DHQD);PHAL und das gewiinschte Diol konnte mit einer
Ausbeute von 88% mit 84% ee erhalten werden. Auch in der asymmetrischen Dihydroxylierung wurden
verschiedene Alkene umgesetzt und ihre Diole konnten in den meisten Fallen mit guten Ausbeuten
und moderaten bis guten ee's erhalten werden.[**> Als weitere Variante des Polymer benutzten
Kobayashi Phenoxyethoxymethyl-Polystyrol (PEM). In dieses wurde wiederum OsO, eingekapselt und
erfolgreich in der asymmetrischen Dihydroxylierung angewendet. Auch PEM-MC 0OsO, zeigte gute
Aktivitaten in der asymmetrischen Dihydroxylierung von verschiedenen Alkenen und auch eine
Rezyklierung des Katalysatorsystems war moglich.**®! Mit PEM-MC OsO4 wurde die asymmetrischen
Dihydroxylierung in Wasser durchgefihrt, jedoch konnten keine vergleichbaren guten Ausbeuten oder
ee’s erhalten werden wie zuvor. Durch die Zugabe eines zwitterionischen Additivs konnte die Ausbeute
als auch der ee der asymmetrischen Dihydroxylierung von Styrol verbessert werden.'®”! Zuletzt zeigten
Kobayashi et al. eine Moglichkeit zur Einkapselung von OsO4, die aus zwei Methoden besteht:
Mikroverkapselung und Vernetzung. Durch zusatzliche Vernetzung liber Epoxidfunktionalitdten sollen
die Partikel nicht mehr in Lésungsmitteln I6slich sein. Auch mit dieser Methode konnten verschiedene
Alkene mit guten Ausbeuten und ee's dihydroxyliert werden.[*%®!

Weitere Methoden zur Immobilisierung von OsO, wurden von Choudary et al. entwickelt, die sich
darauf spezialisierten das Metall an unterschiedlichen Oberflachen anzubringen. Die Polymersysteme
von Kobayashi et al. zeigten kein Auswaschen des Metalls, allerdings sind im Vergleich zur homogenen
Dihydroxylierung teilweise langere Reaktionszeiten notwendig. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass
die Substrate durch die stabilisierte Kapselwand diffundieren missen, bevor sie den Katalysator
erreichen. Durch die Immobilisierung des Metalls an Oberflachen sollten sich die Reaktionszeiten
verkirzen. Choudary et al. immobilisierten 0sO; durch ionische Wechselwirkungen an
Silicaoberflachen, Layered Double Hydroxides (LDH) und einem Merrifield-Harz, das mit einem

quartaren Amin funktionalisiert wurde (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Strukturen von LDH-0sO,4, Polymerharz@0OsO4 und SiO»-0s0,.

OsO; wurde durch eine lonenaustauschreaktion an die jeweilige Oberfliche gebunden. Alle
Katalysatoren wurden mit IR-Spektroskopie, UV/Vis-Spektroskopie, Rasterelektronenmikroskopie
(REM) und Rontgenphotoelektronenspektroskopie (engl. X-Ray photoelectron spectroscopy, XPS)
charakterisiert. Zum Beispiel wurde im FTIR-Spektrum nach dem lonenaustausch eine breite
Absorption zwischen 800-855 cm™ beobachtet, welche der asymmetrischen Streckschwingung des
0=0s=0 zugeordnet werden kann. Im Spektrum von Kaliumosmat ist hingegen eine scharfe Bande bei
819 cm™ zu sehen. Auch mit den anderen Methoden konnte ein erfolgreicher lonenaustausch bestitigt
werden. LDH-0s0, zeigte im Vergleich zu anderen lonenaustauschern eine besonders hohe Aktivitat
in der Dihydroxylierung von Styrol und es konnten ebenfalls verschiedene Alkene mit vergleichbaren
Ausbeuten und ee’s wie bei der homogenen Variante der Reaktion erhalten werden. Es zeigte sich,
dass die Co-Anionen einen wesentlichen Einfluss auf die Reaktion haben. Die Aktivitdt der
Dihydroxylierung steigt proportional mit der Basizitdt der Co-Anionen. Wird mit Nitrationen eine
Ausbeute von 60% erreicht, wird mit Carbonationen eine Ausbeute von 96% erzielt. Anscheinend wird
der Osmiumglykolatesters schneller hydrolysiert. Choudary et al. betrachteten auch unterschiedliche
Beladungen des LDH's mit Osmium. Sie stellten fest, dass es die Aktivitdt unabhangig von der
Osmiumbeladung konstant blieb, sodass LDH-OsO4 nicht durch Diffusionsprobleme beeintrachtigt
wird. LDH-OsO, konnte mit NMO als Cooxidant ohne Abfall der Aktivitat rezykliert werden. Bei
Verwendung von Kaliumhexacyanoferrat(lll) oder molekularen Sauerstoff wurde ein rapider Abfall der
Aktivitat des Katalysatorsystems beobachtet. Anscheinend wird OsOs durch Ferricyanid bzw.
Sauerstoff in einer Konkurrenzreaktion ausgetauscht. Ein Auswaschen des Katalysators sollte durch
Verwendung von quaternisierten Merrifield-Harzes bzw. Silica verhindert werden, da diese
lonenaustauscher bivalente Anionen den trivalenten Anionen bevorzugen. Es zeigte sich, dass
Polymerharz@OsO, eine hohere Aktivitat als SiO,-OsO, besitzt. Diese Beobachtung ist auf die

Quelleigenschaften des Harzes zuriickzufiihren, die den Substraten als auch den Liganden den Zugang
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zu der katalytisch aktiven Spezies erleichtert. Mit Polymerharz@0OsO, konnten durchgehend fir
verschiedene Alkene Ausbeuten von ca. 90% erhalten werden. Auch bei der asymmetrischen
Dihydroxylierung konnten gute Ausbeuten und sehr gute ee’s mit den Cooxidantien NMO, O; und
Kaliumhexacyanoferrat(lll) erzielt werden. Lediglich O3 ist nicht als Cooxidant fiir aliphatische Alkene
geeignet. Rezyklierungexperimente zeigten, dass Polymerharz@0sQ, Uber finf Zyklen ohne Verlust
der Aktivitat wiederverwendet werden kann. Die Wahl des Cooxidants beeinflusste die Rezyklierung

unter Verwendung des Harzes nicht.!**?!

6.3 Aufgabenstellung

0s0. wurde bereits auf unterschiedlichen Tragermaterialien immobilisiert, jedoch bis dato nicht in der
mizellaren Katalyse angewendet. OsO, soll durch ionische Wechselwirkungen an einem amphiphilen
Poly(2-oxazolin) oder RAFT-Polymer immobilsiert werden. Auf diese Weise soll die mizellare
Dihydroxylierung in Wasser zuganglich werden und ein Auswaschen des Metalls verhindert werden.
Zudem sollen kern- und schalevernetzte Nanopartikel synthetisiert werden, die mit OsO,4 beladen

werden. Durch die Stabilsierung sollte ein Auswaschen von OsO4 noch effektiver verhindert werden.

6.4 Ergebnisse & Diskussion

6.4.1 Amphiphile Blockcopolymere mit ionisch gebundenen OsO4

6.4.1.1 Synthesestrategien auf der Basis von Poly-(2-oxazolinen)

Die polymere Grundstruktur, die synthetisiert werden sollte, ist in Abbildung 51 dargestellt. Das
amphiphile Triblockcopolymer besteht wiederum aus 2-Methyl-2-oxazolin als hydrophile
Polymereinheit sowie 2-Heptyl-2-oxazolin 3.13 und einem Triethylamin quaternisierten Monomer als
hydrophobe Einheit des Polymers. Das quartidre Amin wurde aufgrund der guten Ergebnisse von
Choudary et al. als lonentauscher fir die spadtere Immobilisierung von 0sO, ausgewdhlt. Die
Polymerisation des hydrophoben Polymerblocks sollte statistisch erfolgen, um eine gleichmaRige

Verteilung des Katalysators im Mizellkern gewahrleisten zu kénnen.

H,C [N [ N ] N Nﬁ
o) ):o ):o
CHs | C7zHqs5 , (CH2)s
+ -
NEt; Cl

L z — stat.

Abbildung 51: Zielstruktur eines amphiphilen lonentauscher Polymers zur Immobilisierung von OsQOg.
Zur Synthese des quaternisierten Monomers wurde 1.11 mit Triethylamin umgesetzt (Schema 69).
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Schema 69: Synthese eines Ammonium-funktionalisierten 2-Oxazolins.

Das gewiinschte Monomer 6.4 konnte nicht erhalten werden. Vermutlich ist Triethylamin nicht
ausreichend nukleophil, um die Chlorgruppe zu substituieren. Auch eine Erhohung der
Reaktionstemperatur erbrachte nicht den gewiinschten Erfolg.

Es ist bekannt, dass Polyvinylpyridin als Trager fiir OsO4 verwendet werden kann. Dabei koordiniert
Os04 Uber das freie Elektronenpaar des Pyridinstickstoffs. Untersuchungen hatten jedoch gezeigt, dass
die Dihydroxylierung mit diesen Katalysatoren nicht effizient ablief und OsO,4 schnell ausgewaschen
wurde.[%32% Dyrch eine Methylierung des Amins sollte eine positive Ladung generiert werden, sodass
Os0q, liber stabilere ionische Wechselwirkungen gebunden werden kann.

Im Arbeitskreis konnten bereits 4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-ol am Monomer 1.11 immobilisiert
werden.[*® Basierend auf diesen Arbeiten sollte 4-Hydroxypyridin 6.5 in Gegenwart von

Kaliumcarbonat mit 1.11 umgesetzt werden (Schema 70).

DMF, 130 °C, 90 h
22%
6.5 1.11 6.6

OH '\f/>
N \/\/\/(\
@ ' Cl\/\/\/“\ KoL, > N0 ©
N/ o N~

Schema 70: Synthese eines Pyridin-funktionalisierten 2-Oxazolins.

Das gewiinschte Monomer 6.6 konnte mit einer Ausbeute von 22% erhalten werden. Die geringe
Ausbeute l3sst sich durch eine mogliche Nebenreaktion erkldren, da 4-Hydroxypyridin in Losung in
einem tautomeren Gleichgewicht mit 4-Pyridon steht. Dieses Gleichgewicht liegt bevorzugt auf der
Seite des 4-Pyridons. In Gegenwart der Base ist es moglich, dass das Wasserstoffatom am Amin

deprotoniert wird und anschlieBRend 1.11 nukleophil angreifen kann (Schema 71).

O

O

N o

h KaCOs _ fjcw} — O i
N +':'\J -KCl X N\/\/\/(\O
N K

Schema 71: Mégliche Nebenreaktion mit 4-Pyridon.

Zur Optimierung der Ausbeute sollte die Reaktion in Toluol durchgefiihrt werden, da unpolare
Losungsmittel das tautomere Gleichgewicht auf die Seite des 4-Hydroxypyridins verschieben. Zudem
wurde die Reaktion unter einer hohen Verdiinnung durchgefiihrt. Allerdings konnte auch unter diesen

Bedingungen keine Verbesserung der Ausbeute festgestellt werden.
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Im nachsten Schritt sollte das synthetisierte Monomer in der kationischen ringdffnenden
Polymerisation eingesetzt werden. Dabei stellte sich heraus, dass die Polymerisation nach der Zugabe
von 3.13 und 6.6 nicht weiter ablief. Wahrscheinlich wird die Polymerisation durch das Stickstoffatom
des Pyridins terminiert, sodass 4-Hydroxypyridin Gber eine polymeranaloge Ethersynthese in das
Polymer eingefiihrt werden muss. Dazu wurde ein AB-Diblockcopolymer bestehend aus 2-Methyl-2-
oxazolin und 1.11 synthetisiert, das anschlieBend mit 4-Hydroxypyridin unter den gleichen
Reaktionsbedingungen wie bei der Synthese von 6.6 umgesetzt wurde (Schema 72).

o R v Vo

N
o ):O 4 | X KoCO3 ):O ‘ e}
4

/ o
e | (Cro N DMF, 130°C,90h | CHj,
0
c
~
P6.1a 6.5 Pe.1b | [ |
L N g

Schema 72: Syntheses eines Pyridin-funktionalisierten Poly(2-oxazolins).

Die Analyse des *H-NMR-Spektrums zeigte eine erfolgreiche Ethersynthese, jedoch zwei zusitzliche

Signale, die auf einen nukleophilen Angriff von 4-Pyridon hinweisen (Abbildung 52).
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Abbildung 52: *H-NMR des Polymers P6.1b in CDCls.

Die Signal 10 und 9 kénnen dem Pyridin zugeordnet werden, wahrend 12 und 13 den Pyridon

zuzuordnen sind. Trotz der unselektiven Ethersynthese sollte das Stickstoffatom des Pyridins unter
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Verwendung von Methyliodid methyliert werden. Eine Methylierungsreaktion des Monomers 6.6 ist
nicht moglich, da Methyliodid die kationisch-ringdffnende Polymerisation initiieren kann, sodass diese
Reaktion polymeranalog durchgefiihnrt werden muss. Es zeigte sich, dass sowohl das
Pydridinstickstoffatom und auch das Stickstoffatom des Pyridons methyliert wurden. Trotz eines
Uberschusses Methyliodid erfolgte die Methylierung nur unvollstandig.

Aufgrund der vielen Nebenprodukte, die bei der Ethersynthese von 4-Hydroxypyridin und der
folgenden Methylierungsreaktion entstehen kénnen, sollte die Ethersynthese mit 4-Pyridinylmethanol
durchgefiuihrt werden. Durch die zusatzliche CH,-Gruppe kann kein tautomeres Gleichgewicht
ausgebildet werden.

Dazu wurde zunachst das Polymer P6.2a mit 4-Pyridinylmethanol mit Kaliumcarbonat bei 130 °C
gerihrt, jedoch konnte kein Umsatz festgestellt werden. AnschlieBend wurde die Reaktion mit
Natriumhydrid als Base bei unterschiedlichen Temperaturen durchgefiihrt und der beste Umsatz

konnte bei 80 °C festgestellt werden (Schema 73).

Me-+N N N ) Pyridinmethanol  petN 1 1 bl N | N o)
}:o =0 Na'j }zo =0 =0
Me 40 DMF, 80 °C, 42 h Me
40
Cl 0] Cl
- -8 - —35
P6.2a -
\
\—7
= —3s N
stat.
P6.2b

Schema 73: Synthese eines Pyridin-funktionalisierten Poly(2-oxazolins).

DLS-Messungen einer wassrigen 1 mM Losung des Polymers P6.2b ergaben einen hydrodynamischen
Durchmesser von 4.2 + 1.38 nm, was darauf hindeutet, dass keine Mizellen vorhanden sind. Vor der
Umsetzung von P6.2a mit 4-Pyridinylmethanol lag der hydrodynamische Durchmesser des Polymers
P6.2b bei 8.98 + 0.86 nm, was darauf hinweist, dass vor der Reaktion Mizellen ausgebildet wurden. Bei
Behandlung der 1 mM Polymerlésung mit dem Ultraschallbad konnte eine VergréBerung des
hydrodynamischen Durchmessers auf 58.26 + 39.9 nm beobachtet werden. Die Fehlerangabe weist
auf eine hohe Polydispersitat der Probe hin. Auch Fluoreszenzmessungen zeigten, dass die Gegenwart

des Pyridins einen starken Einfluss auf die Bestimmung der CMC hat (Abbildung 53).
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Abbildung 53: Pyrensolubilisierung in wdssrigen L6sungen von P6.2a und P6.2b und
Messung der Floureszenzintensitdten 11/1s.

Vor der Funktionalisierung des Polymers 6.2a konnte eine CMC von 5.6 - 10® M bestimmt werden,
wihrend nach der Funktionalisierung eine CMC von 2.5 - 10® M erhalten wurde. Der Unterschied der
CMC scheint auf den ersten Blick vernachlassigbar, jedoch bei genauerer Bertrachtung der Messpunkte
fir P6.2b fallt auf, dass diese eine hohere Abweichung von dem angelegten sigmoidalen Fit zeigen.
Trotz der widerspriichlichen Ergebnisse zur Mizellbildung sollten die Stickstoffatome des Pyridins
durch Reaktion mit Methyliodid methyliert werden, jedoch konnte keine erfolgreiche Reaktion
festgestellt werden. Auch eine Erhohung der Reaktionstemperatur ergab nicht den gewilinschten
Effekt.

Da bekannt ist, dass eine koordinative Bindung des OsO, wesentlich schwacher ist als ionische
Wechselwirkungen, wurde davon abgesehen das Polymer mit OsO, zu beladen und in der

Dihydroxylierung von Alkenen anzuwenden.

6.4.1.2 Synthesestrategien auf der Basis von Polyacrylaten unter Verwendung der RAFT-Technologie
und Anwendung in der Dihydroxylierung

Mit Hilfe der RAFT-Polymerisation sollte ein amphiphiles Polymer bestehend aus N,N-

Dimethylacrylamid (hydrophil), Styrol und Vinylpyridin (hydrophob) herstellt werden. Durch die

Reaktion mit Methyliodid sollten anschlieBend Pyridiniumeinheiten zur Immobilisierung von OsO4

erhalten werden (Abbildung 54).
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Abbildung 54: Zielstruktur zur Immobilisierung von OsOa.
Das amphiphile Polymer mit den Pyridineinheiten wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen

wie in Kapitel 4.4.3 synthetisiert (Schema 74).

S 1) DMA, AIBN ‘S\H/S
NC)L Py 1,4-Dioxan, 90 °C, 18 h (P6.33) NG g
S ST/ 2) styrol, Vinylpyridin, AIBN, SN

1,4-Dioxan, 90 °C, 18 h I

— stat.

P6.3b

Schema 74: Synthese von P-DMA-block-Styrol-co-Vinylpyridin P6.3b.
DLS-Messungen ergaben fir das Polymer P6.3b einen hydrodynamischen Durchmesser von
20.13 +3.23 nm. AnschlieRend wurde das Polymer mit einem Uberschuss Methyliodid zum Erhalt der
Pyridiniumfunktionalitdten umgesetzt. Anschliefend erfolgt die Immobilisierung von OsO4, indem eine

wassrige 1 mM Polymerldsung von P6.3c mit K;0sO4 - 2 H,0 geriihrt wurde (Schema 75).
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Schema 75: Immobilisierung von OsO,.

Die Polymerlésung mit dem immobilisierten OsO4 wurde direkt in der Dihydroxylierung von Styrol
eingesetzt. Dazu wurden zunachst 5 mol% Katalysator und NMO als Cooxidant verwendet (Schema

76).

OH

OH
©/\ 5 mol% P6.3d, NMO_
RT, 24 h

5.4 6.7

Schema 76: Modellreaktion fiir die Dihydroxylierungsreaktion.

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Diethylether beendet und die Substrate mit diesem
Lésungsmittel extrahiert. Die 'H-NMR-Analyse zeigte, dass weder das Edukt noch das Produkt isoliert
werden konnten. Daraufhin wurde die wassrige Phase soweit verdinnt, dass sie unterhalb der CMC
liegt und die Extraktion wiederholt. Es konnte jedoch keine Verbesserung festgestellt werden. Auch
unter Verwendung von Dichlormethan als Extraktionsmittel konnten die Substrate nicht isoliert
werden. Moglicherweise werden die Substrate wahrend der Reaktion nicht hydrolysiert und somit
nicht freigesetzt. Methansulfonamid kann bei der asymmetrischen Dihydroxylierung als

Phasentransferkatalysator verwendet werden, der zusatzlich die Hydrolyse der Diole beschleunigt. Die

-104 -



Zugabe von Methansulfonamid erbrachte ebenfalls nicht den gewiinschten Effekt. Erst als die
Substratmenge erhéht wurde, sodass die Katalysatormenge bei 2 mol% lag, konnte das gewlinschte
Edukt mit vollstandigen Umsatz isoliert werden. Bereits im Abschnitt 4.4.4.1 konnte festgestellt
werden, dass sich eine erhdhte Substratkonzentration positiv auf die Reaktion auswirkt. Um sicher zu
stellen, dass das Salz im Mizellkern eingelagert wird, wurden TEM-Aufnahmen durchgefiihrt

(Abbildung 55).

Abbildung 55: TEM-Aufnahmen einer 1 mM wdssrigen Lésung des Polymers P6.3d.

Die TEM-Aufnahmen zeigen, dass das Os-Salz hauptsachlich in der wassrigen Phase geldst vorliegt und
sich nicht in den Mizellen befindet. Dies bedeutet, dass die Katalyse mit dem gelosten OsO, in der
wassrigen Phase stattfand und nicht in der mizellaren Umgebung. Mdoglicherweise befinden sich die
Pyridiniumionen durch die stastische Polymerisation nicht in unmittelbarer Ndhe, sodass es fiir K;0s04
nicht moglich ist die Kationen effektiv auszutauschen und somit an das Polymer zu binden. Die
Dynamik der Mizellen erschwert wahrscheinlich zusatzlich, dass sich stabile Wechselwirkungen
zwischen den einzelnen Polymerketten ausbilden kénnen. Aus diesem Grund sollte folgendes

Triblockpolymer synthetisiert werden (Abbildung 56).

Abbildung 56: Triblockcopolymer zur Immobilisierung von OsO,.

Dadurch, dass Vinylpyridin und Styrol nicht statistisch polymerisiert werden, sollte der lonenaustausch

erleichtert werden (Schema 77).
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a) DMA, AIBN,

S
/@ M /kCN 1,4-Dioxan, 80 °C, 18 h (P6.4a)
S

o b) Vinylpyridin, a) Styrol,
1,4-Dioxan, 90 °C, 16 h 1,4-Dioxan, 90 °C, 18 h (P6.4c)
4.84 b) MeOT,
MeOH, RT, 24 h

s 1 K,0s0, +2H,0 NC
MeOH, RT, 24 h

P6.4d

Schema 77: Immobilisierung von OsO,.

Die Methylierungsreaktion wurde unter optimierten Bedingungen durchgefiihrt. Als Reagenz diente
Methyltriflat und als Losungsmittel wurde Methanol gewahlt, damit das Polymer in kalten Ether gefallt
werden konnte. Durch das Féllen des Polymers sollte nicht gebundenes OsO, entfernt werden und
zudem konnte auf diese Weise das Polymer leichter mit Hilfe von FTIR als UV/Vis charakterisiert

werden.
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Abbildung 57: FTIR-Spektrum von P6.4e.
Das FTIR-Spektrum (Abbildung 57) zeigt keine scharfe Bande bei 819 cm™, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass kein freies 0sO4 vorhanden ist. Der hydrodynamische Durchmesser einer wéssrigen
1 mM Polymerlosung von P6.4d betrug 7.77 = 0.47 nm. Nach der Beladung des Polymers mit OsO4

wurde ein hydrodynamischer Radius von 20.5 * 9.76 nm erhalten. Die VergroRerung des
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hydrodynamischen Radius ist ein zusatzlicher Hinweis, dass die Immobilisierung erfolgreich

durchgefihrt werden konnte. TEM-Aufnahmen konnten diese Annahme bestatigen (Abbildung 58).

Abbildung 58: TEM-Aufnahme von P37e.

Die Aufnahme zeigt, dass sich das Metall in den Mizellkernen angelagert hat und trotz der Aufarbeitung
der Polymere konnten stabile OsO, getragerte Mizellen erhalten werden. Diese wurden anschlieRend
wiederum in der Dihydroxylierung von Styrol angewandt. Mit 5 mol% des Katalysators und NMO als
Cooxidant konnte das gewiinschte Dihydroxylierungsprodukt mit einem quantitativen Umsatz
erhalten werden. Im nachsten Schritt sollten nun schale- sowie kernstabilisierte OsOs-Nanopartikel
synthetisiert werden. Durch die Vernetzung der Partikel sollten OsO4 noch effizienter eingelagert

werden kdnnen.

6.4.2 Synthese und Charakterisierung vernetzter Nanopartikel

6.4.2.1 Herstellung schalevernetzter Nanopartikel und deren Anwendung in der Dihydroxylierung

Zur Synthese schalevernetzter Nanopartikel wurden unterschiedliche Ansatze verfolgt. Die Ergebnisse
der mizellaren Katalyse lassen darauf schlieRen, dass es von Vorteil ist, wenn der Mizellkern einen
hohen Anteil positiver Ladungen besitzt. Dadurch kann 0sO, effizient im Mizellkern immobilisiert
werden. Wie schon in Kapitel 5.4.2 sollte ein amphiphiles Polymer bestehend aus N,N-
Dimethylmethacrylat und Hydroxyethylmethacrylat als hydrophiler Block und Styrol und Vinylpyridin
als hydrophoben Block hergestellt werden (Schema 78). Die Problematik, dass Styrol und Vinylpyridin
nicht statistisch polymerisiert werden sollten, sollte durch die Stabilisierung der Mizellen nicht mehr

vorliegen.
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" CHgl NC
MeOH, RT, 24 h

Schema 78: Synthese von schalevernetzten Nanopartikeln zur Immobilisierung von OsQO,.

Die Polymer P6.5.1a und P6.5.1b bilden in einer wassrigen 1 mM Lésung Mizellen mit einem
hydrodynamischen Durchmesser von ca. 19 nm. AnschlieBend wurden die Vinylpyridineinheiten
vollstandig methyliert und die Polymere nochmals per DLS analysiert. Das Polymer P6.5.2a bildete
nach der Methylierung keine Mizellen aus. Wahrscheinlich wird der hydrophobe Block durch die
positiven Ladungen zu hydrophil und es kdnnen somit keine Mizellen im wassrigen Medium ausbilden.
Jedoch entstehen bei der Verwendung von Chloroform als Lésungsmittel Aggregate von 16.16 nm,
sodass die Vernetzung der Mizellen von P6.5.2a mit HMDI in Chloroform durchgefiihrt werden konnte.
P6.5.2b bildete in wassriger Losung Mizellen mit einer GroRe von 6.18 £+ 3.48 nm und wurden in Wasser
vernetzt.  Zur Uberpriifung der Stabilitit der Nanopartikel NP7a und NP7b wurden der

hydrodynamische Durchmesser in Methanol vermessen (Tabelle 26, Eintrag 5 & 6).

Tabelle 26: Hydrodynamischer Durchmesser (dy) der Nanopartikel NP7a aund NP7b.

Eintrag Nanopartikel dyn (H20) [nm] PDI  dn (MeOH) [nm]  PDI

1 P6.5.1a 19.87+0.86 0.28 - -
2 P6.5.1b 19.07 £0.09 0.64 - -
3 P6.5.2a 17.43 £0.367 0.54 - -
4 P6.5.2b 6.18+3.48 0.49 - -
5 NP7a" 1455+2.71 0.72 26.25+17.25 0.33
6 NP7b® 4436+16.6 0.41 33.08+6.49 0.36

a) in CHCl3 vermessen; b) 3 mg/mL

Es zeigte sich, dass sowohl NP7a als auch NP7b erfolgreich stabilisiert werden konnten. Zur Beladung

wurden die erhaltenen Nanopartikel mit K;0sO,4 - 2 H,0 in Methanol gerihrt. AnschlieRende TEM-
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Aufnahmen des NP7b zeigten, dass das Metall erfolgreich in die Nanopartikel eingelagert werden

konnten (Abbildung 59).

Abbildung 59: TEM-Aufnahme des beladenen Nanopartikels NP7b.

Diese OsOs-Nanopartikel wurden in der Dihydroxylierung von Styrol angewendet. Es wurden 5 mol%
des Katalysators verwendet, NMO diente als Cooxidationsmittel und das Reaktionsgemisch wurde 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Diethylether extrahiert.
Die Analyse des *H-NMR-Spektrums ergab, dass weder das eingesetzte Edukt noch das gewiinschte
Produkt extrahiert werden konnte. Auch die Erh6hung der Susbtratkonzentration erbrachte nicht den
gewinschten Erfolg. Es ist moglich, dass die eher hydrophoben Substrate in den Nanopartikeln
eingeschlossen werden und durch die zusatzliche Barriere der Schalevernetzung nicht wahrend der
Extraktion in die organische Phase gelangen kénnen. Aus diesem Grund sollten kernstabilisierte
Mizellen synthetisiert werden. Mit diesen sollte es moglich sein, die Substrate in eine organische Phase

extrahieren zu kénnen.

6.4.2.2 Herstellung kernvernetzter Nanopartikel und deren Anwedung in der Dihydroxylierung

Es wurde zundchst ein Diblockcopolymer bestehend aus einem hydrophilen N,N-Dimethylacrylamid-
Block und einen statistisch aufgebauten hydrophoben Block bestehend aus Styrol und Vinylpyridin
hergestellt. Die Stabilisierung des Mizellkern erfolgte mit Hexandioldiacrylat (HDDA) vor der
Methylierungsreaktion, da die radikalische Polymerisation in Gegenwart des quartidren Amins und

seinem Gegegenion lodid nicht stattfand. (Schema 79).
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1) DMA, AIBN
1,4-Dioxan, 90 °C, 18 h, (P6.6a)
S 2) Styrol, Vinylpyridin, AIBN
NC)LS)J\S’H\ 1,4-Dioxan, 90 °C, 18 h, (P6.6b)
11 3) HDDA,
4.87 H,0, 70 °C, 24 h (NP8)
4) CH3l,
MeOH, RT, 24 h, (NP9)

Schema 79: Synthese von kernvernetzten Nanopartikeln zur Immobilisierung von OsOg.

Der erhaltenen Nanopartikel NP8 (Tabelle 27, Eintrag 2) wurde anschlieRend mit einem grofRen
Uberschuss Methyliodid versetzt, um sicher zu stellen, dass jedes Stickstoffatom des Vinylpyridins
methyliert wird. Durch die Kernstabilisierung ist es nicht méglich per H-NMR-Spektroskopie
guantitativ nachzuweisen, wieviele Pyridiniumionen vorhanden sind. Durch die hohe Reaktivitat von
Methyliodid und dem eingesetzten Uberschuss kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die

Reaktion quantitativ stattfand.

Tabelle 27: Hdydrodynamischer Durchmesser (dy) der Nanopartikel P6.6b, NP8, NP9.

Eintrag Nanopartikel dy (H20) [nm] PDI  dn(MeOH) [nm]  PDI

1 P6.6b? 18.55+0.26 0.26 - -
2 NP8Y 16.21+1.228 0.54 10.19+3.20 0.39
3 NP9Y 8.42+193 0.46 12.44+162 0.38

a) 1 mM Polymerlésung; b) 3 mg/mL

Die erhaltenen Nanopartikel NP9 wurden wiederum in der Dihydroxylierung von Styrol eingesetzt. Es
wurden 5 mol% Katalysator verwendet und NMO diente wie zuvor als Cooxidant. Nach einer
Reaktionszeit von 24 h wurde das Reaktionsgemisch extrahiert und das gewlinschte Produkt konnte

mit quantitativem Umsatz erhalten werden.

6.5 Zusammenfassung und Vergleich

Fir die mizellare Katalyse erwies es sich als vorteilhaft, dass die positiven Ladungen raumlich nah
beieinanderliegen, damit der lonenaustausch zwischen den Pyridiniumionen und K,0sOs - 2 H,0
effizient stattfinden kann. Zudem vereinfacht eine erhéhte Susbstratkonzentration die Extraktion ohne
den Umsatz der Reaktion negativ zu beeinflussen. Zur Stabilisierung der Mizellen erfolgte zunachst
eine Vernetztung der Schale liber eingebaute Alkoholgruppen, die mit Hexamethylendiisocyanat zu
Urethanenbindungen umgesetzt wurden. Die Vernetzung von P6.5.2a wurde in Chloroform
durchgefiihrt, da das Polymer aufgrund des hohen Anteil positiver Ladungen in Wasser keine Mizellen
ausbildete. Das Polymer P6.5.2b konnte wiedrum in Wasser vernetzt werden. Die Stabilitdt der
Nanopartikel wurde in dem nicht selektiven Loésungsmittel Methanol untersucht und es wurden

Nanopartikel mit einer GroRRe zwischen 26 nm und 33 nm erhalten, in denen OsO, eingelagert wurde.
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TEM-Aufnahmen bestatigten, dass sich das Metall im Inneren der Mizellen befindet. Die Anwendung
der OsO, getragerten Nanopartikel ergab, dass weder die Edukte noch Produkte aus der wassrigen
Phase der Nanopartikel extrahiert werden konnten. Hatte eine Erhéhung der Substratkonzentration in
der mizellaren Katalyse noch einen positiven Effekt auf die Extraktion, konnte bei Verwendung der
schalevernetzten Partikel keine Verbesserung erzielt werden. Vermutlich halten sich die eher
hydrophoben Susbstrate bevorzugt im hydrophoben Reaktionsraum auf und die zusatzliche Barriere
der vernetzten Schale verhindert, dass die Substrate extrahiert werden kdnnen.

Aus diesem Grund wurden kernstabilisierte Nanopartikel synthetisiert. Die Problematik, dass es eine
Barriere gibt, die eine Extraktion verhindert, sollte nicht mehr gegeben sein. Diese Annahme bestatigte

sich und das gewtinschte Produkt konnte mit einem quantitativen Umsatz erhalten werden.

-111 -



7. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Jahren wurde immer deutlicher, dass die natlirlich vorkommenden Ressourcen begrenzt
sind und der Begriff der Nachhaltigkeit immer mehr an Bedeutung gewinnt. Auch in der chemischen
Industrie fand in den letzten Jahren ein Umdenken statt. So lag friiher der Fokus auf der Optimierung
von Ausbeuten, wahrend heutzutage der Fokus auf der Optimierung von wirtschaftlichen Werten liegt.
Ein Meilenstein zur Gestaltung ressourcenschonender Prozesse sind die von Warner und Anastas
aufgestellten 12 Prinzipien der Griinen Chemie. Viele Punkte dieser zwolf Prinzipien kdnnen durch die
Entwicklung aktiver, selektiver und rezyklierbarer Katalysatoren erfillt werden. Im Zuge dessen
wurden Tragermaterialien zur Immobilisierung von Katalysatoren intensiv erforscht. Jedoch sind in den
meisten Fallen recht harsche Reaktionsbedingungen notwendig und der Stofftransport ist oftmals
limitiert.

Die mizellare Katalyse bietet an dieser Stelle eine Alternative, da sie sowohl die Vorteile der
homogenen als auch der heterogenen Katalyse vereint. Es konnen speziell hydrophobe Substrate
effektiv im umweltfreundlichen Losungsmittel Wasser umgesetzt werden. Dabei kénnen in den
meisten Fallen wesentlich mildere Reaktionsbedingungen verwendet werden und die
Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren ist hoch. Dass die mizellare Katalyse auch im Kilogramm-
MaBstab durchgefiihrt werden kann, zeigte 2015 die Firma Novartis. Unter Verwendung eines
Amphiphils konnten sie eine Suzuki-Kupplung unter milderen Reaktionsbedingungen mit einer sehr
guten Selektivitat und guten Ausbeuten im Vergleich zur Reaktion im organischen Lésungsmittel
durchfihren.

Eine Herausforderung in der Optimierung katalytischer Prozesse besteht in der Durchfiihrung von
Tandemreaktionen. Durch Tandemreaktionen konnen teure Aufreinigungsschritte eingespart werden,
jedoch muss bei Verwendung von Katalysatoren darauf geachtet werden, dass sie kompatibel sind
bzw. dass nicht-kompatible Katalysatoren rdumlich voneinander getrennt werden. Hier bietet die
mizellare Katalyse wiederum eine Alternative, indem mizellare Reaktionsrdaume durch geeignete
Vernetzungsreaktionen so stabilisiert werden, dass ein Austausch der Katalysatoren nicht mehr
moglich ist.

Vor diesem Hintergrund sollten in Kapitel 3 die mizellare Gold-katalysierte Zyklisierung von Allenen
untersucht werden. Hierbei wurde der Gold-Katalysator als Salz hinzugegeben und nicht an das
Polymer immobilisiert. Das Ziel dieser Untersuchungen war es erstmals polymere Tenside auf Basis
von Poly(2-oxazolinen) in der Gold-katalysierten Zykloisomerisierung von a-funktionalisierten Allenen
einzusetzen. Diese Ergebnisse sollten mit literaturbekannten niedermolekularen Tensiden verglichen

werden. Fir die Untersuchungen der Gold-katalysierten Zyklisierung von Allenen wurden zunachst finf
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amphiphile Polymere synthetisiert, die sich in ihrer GrofRe und ihren Endgruppen unterscheiden

(Abbildung 60).

A A

3 C7H15 C7H15 CH3

P3.1:x=39;y=14 P3.3
P3.2:x=20;y=7

FBC(HZC)?’JF % A%_ f F4C(F,C), HZC)ZJr /\_}, %

C7H15 CH3 3
P3.4 P3.5

Abbildung 60: Amphiphile fiir die Goldkatalysierte Zyklisierung von Allenen.
Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte die Zykloisomerisierung von verschiedenen
Allenen mit kurzen Reaktionszeiten zwischen 0.5 h — 2.5 h durchgefiihrt werden. Als optimal erwies
sich eine 1 mM Polymerlésung unter Zugabe von Natriumchlorid (5 M) mit 2 mol% Gold(lll)bromid als

Katalysator (Schema 80).

R? 2 mol% AuBr3 —
R% /' ! > wt L
= sy 1mMP3.1-P3.4, 5 M NaCl t-Bu™ Ny
H,O, RT, 0.5-2.5 h
3.16 2 347 OTBS

Schema 80: Gold-katalysierte Zykloisomerisierung von Allenen (X = O, NTs).

Fiir alle Polymere konnte ein Zusammenhang zwischen der 5 M Salzkonzentration und der GroRRe der
Mizellen gefunden werden. So verdoppelte sich der hydrodynamische Durchmesser von ca. 10 nm auf
ca. 20 nm nach Zugabe des Salzes. Weiterhin wurden nach der Salzzugabe erhéhte Reaktivitdten
festgestellt. Moglicherweise stabilisiert das Salz ionische Ubergangszustdnde oder Zwischenstufen.
Weiterhin wurde die Anhédngigkeit der Zykloisomerisierung von fluorierten und nicht-fluorierten
Allenen mit den verschiedenen Polymeren untersucht. Es zeigte sich, dass nicht-fluorierte Allene
schneller unter Verwendung der Polymere P3.1, P3.2 und P3.3 zyklisieren, wahrend fluorierte Allene
mit P3.4 schneller zyklisieren. In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, dass amphiphile Poly(2-
oxazoline) eine Alternative zu den bekannten Tensiden Polyoxyethanyl-a-tocopherylsebacat (PTS) und
pL-a-Tocopherolmethoxypolyethylenglycolsuccinat (TPGS-750-M) bieten. Der Vorteil bei Verwendung
von Poly(2-oxazolinen) liegt darin, dass durch die Variabilitit der Polymere GrofRe und

Endgruppenfunktionalitaten auf die verwendeten Substrate angepasst werden kénnen.

In Kapitel 4 sollte der Organokatalysator L-Prolin an einem amphiphilen RAFT-Polymer (Abbildung 61)
immobilisiert und in der asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt werden.
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NC

stat.

P4.8c

Abbildung 61: 1-Prolinfunktionalisiertes amphiphiles RAFT-Polymer P4.8c.

DLS-Messungen ergaben, dass P4.8c Mizellen mit einem hydrodynamischen Durchmesser von
9.10 £ 0.35 nm ausbildet. AnschlieBend wurde P4.8c in der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen p-

Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon eingesetzt (Tabelle 28).

Tabelle 28: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion mit unterschiedlichen Katalysatormengen nach 72 h mit P4.8c.

0] (0] O OH

H P4.8c

H,O [1mM], RT, 72 h
NO,

Eintrag mol% Umsatz [%]? dranti/syn? ee [%]°

1 20 93 84/14 96
2 10 78 87/13 97
3 5 72 83/17 92

a) Bestimmt mit 1H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

Fir die unterschiedlichen Katalysatormengen konnten gute bis sehr gute Umsatze mit sehr guten dr's
und ee’s nach einer Reaktionszeit von 72 Stunden erhalten werden. Durch eine Erhéhung der
Reaktionstemperatur auf 40 °C konnte mit einer Katalysatormenge von 10 mol% bereits nach 24 h ein
Umsatz von 80% erzielt werden, ohne dass ein Verlust der Stereoselektivitdt beobachtet wurde. Zudem
wurde die Substratmenge bei konstanter Katalysatorkonzentration variiert. Es zeigte sich, dass sich bei
geringer Substratmenge ein Gleichgewicht zwischen der wassrigen Phase und dem hydrophoben Kern
der Mizellen einstellt, wodurch der Umsatz bei ca. 50% stagnierte. Abschliefende
Rezyklierungsexperimente ergaben, dass der Katalysator bis zu drei Zyklen wiederverwendet werden
kann, ohne dass ein starker Abfall der katalytischen Aktivitat/Selektivitat beobachtet werden konnte

(Tabelle 29).

Tabelle 29: Rezyklierungsexperimente mit P4.8c.

Zyklus  Umsatz [%]? dranti/syn® ee [%]”

1 97 5/1 97
2 85 7/1 97
3 75 6/1 95

a) Bestimmt mit 1H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.
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Der etwas geringer werdende Umsatz kann dadurch erklart werden, dass das Polymer wahrend der
Extraktion ausgewaschen wird oder dass Losungsmittelriickstande die Katalyse behindern.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurden kernstabilisierte L-Prolin-funktionalisierte Nanopartikel
synthetisiert und ebenfalls hinsichtlich ihrer Aktivitat in der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen
p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon untersucht. Die Stabilisierung der Mizellen erfolgte durch die

RAFT-Polymerisation von Hexandioldiacrylat (Abbildung 62).

— stat. 6

Abbildung 62: Kernstabilisierte L-Prolinfunktionalisierte Nanopartikel NP5b.
Zur Uberpriifung, ob stabile Partikel vorliegen, wurden DLS-Messungen der Partikel in dem nicht-
selektiven Losungsmittel Methanol durchgefiihrt. Die Messungen zeigten, dass stabile Partikel mit
einem hydrodynamischen Durchmesser von 59.37 + 16.10 nm synthetisiert werden konnten. Diese

wurden im Anschluss in der asymmetrischen Aldolreaktion untersucht (Tabelle 30).

Tabelle 30: Ergebnisse der asymmetrischen Aldolreaktion mit unterschiedlichen Katalysatormengen nach 72 h mit NP5b.

Eintrag mol% Umsatz[%]? dranti/syn® ee [%]?

1 20 81 88/12 90
2 10 88 91/9 95
3 5 63 86/14 91

a) Bestimmt mit H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

Auch hier zeigte sich, dass mit erhdéhter Katalysatormenge (Tabelle 30, Eintrag 1 & 2) ein guter Umsatz
mit einer sehr guten Stereoselektivitit erhalten werden konnte. Eine Erhoéhung der
Reaktionstemperatur auf 40 °C verringerte die Reaktionszeit auf 24 h, um einen Umsatz von 93% und
sehr gute dr's und ee’s erhalten zu koénnen. Weiterhin wurde auch der Einfluss der
Substratkonzentration betrachtet. Im Vergleich zur mizellaren Variante konnten wesentlich héhere
Umsatze erhalten werden. Diese Beobachtung lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass durch
die Vernetzung der Mizellen eine hohere Katalysatorkonzentration pro Nanopartikelvolumen
vorhanden ist und dadurch die Reaktion schneller ablduft. Zum Abschluss wurde die

Wiederverwertbarkeit der Nanopartikel NP5b untersucht und es wurde wie schon zuvor festgestellt,
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dass nach jedem Zyklus ein geringerer Umsatz erhalten wird. Wahrscheinlich werden auch hier die

Nanopartikel wahrend der Extraktion ausgewaschen (Tabelle 31).

Tabelle 31: Rezyklierungsexperimente mit NP5b.

Zyklus Umsatz [%]?  dranti/syn® ee [%]?

1 100 86/14 97
2 80 88/12 98
3 68 97/3 98

a) Bestimmt mit 1H-NMR; b) Bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, Heptan/IPA 90/10.

Aufgrund seiner vielfaltigen Anwendungsmaoglichkeiten wurde in Kapitel 5 ein Palladium-NHC-Komplex

an einem Amphiphil immobilisiert (Abbildung 63).

NC

stat.

P5.6¢c

Abbildung 63: Amphiphiles Palladiumfunktionalisiertes RAFT-Polymer P5.6c.

Das synthetisierte Polymer P5.6¢c wurde in der Suzuki-Kupplung und der Heck-Reaktion eingesetzt.
Zunéchst sollten die optimalen Reaktionsbedingungen gefunden werden. Dazu wurden fir beide
Reaktionen sowohl die Basen als auch die Temperatur variiert. In der Suzuki-Reaktion zeigte sich
Casiumcarbonat als Base bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C am besten geeignet, wahrend die
Heck-Reaktion bei einer Temperatur von 90 °C und mit Kaliumcarbonat als Base die besten Resultate
ergab. Ein Substratscreening fiir die Suzuki-Kupplung zeigte, dass bei Verwendung von zwei Feststoffen
keine Katalyse stattfindet, da die Mizellen anscheinend ab einem bestimmten Punkt gesattigt sind und
die Substrate auf der Wasseroberflache schwimmen und somit nicht katalytisch umgesetzt werden
kénnen. Bei dem Substratscreening der Heck-Reaktion konnte auch gezeigt werden, dass auch allzu

hydrophile Substrate nicht umgesetzt werden, da sie bevorzugt in der wassrigen Phase geldst sind.
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Es wurden ebenfalls Untersuchungen zum Einsatz der Polymere P4.8c und P5.6c in einer Tandem-
Suzuki-Kupplung-Aldolreaktion vorgenommen (Schema 81).

(0] o OH O

P4.8C, H
H P5.6¢c, Cs,CO3 H Cyclohexanon
* PhB(OH)2 H,0 (1 mM], 60 °C, 24 h 40 °C, 24 h

Schema 81: Tandem Suzuki-Kupplung Aldolreaktion.

Essentiell bei dieser Tandemreaktion ist, dass hach dem ersten Reaktionsschritt die Base neutralisiert
wird, da diese selbst die Aldolreaktion katalysieren kann. Der erste Schritt der Tandemreaktion konnte
mit einem quantitativen Umsatz durchgefiihrt werden, jedoch wurde das Aldolprodukt nur mit einer
Ausbeute von 10% erhalten, obwohl die Base zuvor neutralisiert wurde. Anscheinend inhibieren sich
die beiden Katalysatoren, da auch bei gednderter Reihenfolge das gewilinschte Endprodukt nicht
erhalten wird. Fir zukiinftige Arbeiten konnte die Tandemreaktion unter Verwendung der
Nanopartikel NP5b und NP6 getestet werden. Eventuell kann durch die rdaumliche Trennung der
Katalysatoren ein besseres Ergebnis erzielt werden.

Die Synthese des Nanopartikels NP6 erfolgte durch die Ausbildung einer Urethanbindung zwischen

einer Hydroxylgruppe am Polymer und Hexamethylendiisocyanat (Abbildung 64).

stat.

stat.

Abbildung 64: Schalevernetzter Palladium-funktionalisierter Nanopartikel NP6.

Der Nanopartikel NP6 konnte mit einem hydrodynamischen Durchmesser von 34.44 + 9.93 nm in
Methanol erhalten werden und wurde ebenfalls in der Suzuki-Kupplung und Heck-Reaktion
untersucht.

Die Suzuki-Reaktion wurde bei 80 °C durchgefiihrt, da aufgrund der zusatzlich aufgebauten Barriere
durch die Schalevernetzung eine Limitierung des Stofftransports erwartet wurde. Trotz der erhéhten
Temperatur konnte fiir die Suzuki-Reaktion zwischen Phenylboronsaure und Brombenzol erst nach
drei Tagen ein quantitativer festgestellt werden. Erst bei Verwendung einer etwas hydrophileren

Boronsaure konnte nach 24 h ein quantitativer Umsatz erzielt werden.
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Die Heck-Reaktion wurde mit Styrol und lodbenzol durchgefiihrt, die beide flissig sind und nach 24
Stunden bereits einen vollstandigen Umsatz ergaben. Mit dem Polymer P5.6¢c und den Nanopartikeln

NP6 kann in zukiinftigen Arbeiten ein breiteres Substratspektrum untersucht werden.

Als dritter Katalysator sollte in Kapitel 6 Osmiumtetraoxid an einem amphiphilen Polymer immobilisiert
werden. Osmium ist ein fliichtiges, toxisches und teures Metall, das effizient die Dihydroxylierung von
Alkenen katalysiert. Aus diesem Grund besteht ein grofRes Interesse Methoden zu finden, die es
erlauben, Osmiumtetraoxid wiederzuverwenden. In dieser Arbeit wurde Osmiumtetraoxid sowohl an
einem amphiphilen Polymer als auch an schale- und kernvernetzten Nanopartikeln {iber ionische

Wechselwirkungen immobilisiert (Abbildung 65).

Abbildung 65: Polymere und stabilisierte Nanopatikel funktionalisiert mit OsO,.

Bei der Immobilisierung von OsO4 an einem amphiphilen Polymer zeigte sich, dass es von Vorteil ist,
wenn die positiven Ladungen fiir den lonenaustausch direkt nebeneinanderliegen. Auf diese Weise
kann gewahrleistet werden, dass 0sO4* zwei Kationen zur Ausbildung ionischer Wechselwirkungen zur
Verfligung stehen. Ist dies nicht der Fall so zeigten TEM-Aufnahmen, dass das Metall hauptsachlich in
Losung vorliegt. Mit Hilfe des Polymers P6.4e konnte die Dihydroxylierung von Styrol unter
Verwendung von N-Methylmorpholin-N-oxid als Base mit einem vollstandigen Umsatz durchgefiihrt
werden. Auch die schalvernetzten Nanopartikel NP7a,b wurden in der Dihydroxylierung von Styrol
eingesetzt. Unter Verwendung dieser Nanopartikel konnten weder das Edukt noch das Produkt aus der
wassrigen Phase extrahiert werden. Erst mit den kernvernetzten Partikeln NP9 konnte das
Dihydroxylierungsprodukt erhalten werden. Anscheinend ist die Barriere der schalevernetzten Partikel
NP7 so groB, dass die hydrophoben Substrate nicht extrahiert werden kénnen.

Da bei der Lagerung des Polymers P6.4e bzw. der Nanopartikel NP7 und NP8 bei Raumtemperatur
keine Schwarzfarbung der Deckel beobachtet werden konnte, scheint OsO,4 auch tiber einen langeren
Zeitraum stabil immobilisiert zu sein. Interessant ware an der dieser Stelle die Anwendung von P6.4e
und NP9 fiir die Dihydroxylierung verschiedener Alkene. Weiterhin konnten Rezyklierungsexperimente
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durchgefiihrt werden, um die Stabilitdt des ionisch gebundenen OsO, zu testen. Zudem ware es
moglich eine Tandem-Heck-Reaktion-Dihydroxylierung durchzufiihren. Generell sollten sich die

Katalysatoren nicht inhibieren, sodass auch eine Eintopfreaktion moglich sein sollte.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Hinweise

Alle Reaktionen, die empfindlich gegeniiber Feuchtigkeit oder Luftsauerstoff sind, wurden in
ausgeheizten, sekurierten und mit Septen verschlossenen Kolben unter Schutzgasatmosphare (Argon)
durchgefiihrt. Trockene Losungsmittel, wie THF, DMF, DCM, Et,0, Toluol wurde Uber ein
Losungsmitteltrocknungssystem der Fa. M.Braun des Typs SPS-800 entnommen. Die Anlage wird mit
Argon als Inertgas, aktivierten Aluminiumoxid-Saulen und HPCL grade Losungsmitteln der Fa. Fischer
Scientific betrieben.

Losungsmittel technischer Qualitat (EtOAc, c-Hex, CHCls;, CH,Cl,, MeOH, EtOH, Aceton) wurden vor
ihrer Verwendung am Rotationsverdampfer destilliert.

Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Sigma-Aldrich, ABCR, Alfa Aesar, TCI Europe, Fluorochem,
Carbolution erworben und sofern nicht anders im Text vermerkt, ohne weitere Aufreinigung

verwendet.

Chromatographie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden an Kieselgel 60 (0.040-0.063 nm) der Fa. Marchery-
Nagel durchgefihrt.

Fir die Dunnschichtchromatopgraphie wurden DC-Platten (Kieselgel 60 F254) der Fa. Merck
verwendet. Zur Detektion wurde UV-Licht (254 nm oder366 nm) oder Anfarbereagenzien verwendet.
Anisaldehydlosung: 12.8 mL Anisaldehyd, 4.8 mL konz. Essigsaure, 13.2 mL konz. H,SO,4, 400 mL EtOH.
Kaliumpermanganatlosung: 9 g KMnQa, 12.6 g K,CO3, 15 mL 5%ige NaOH, 900 mL H0.

NMR-Spektroskopie

H- und BC-NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur mit folgenden NMR-Spektrometern
aufgenommen: Advance Il HC Spektrometer (400 MHz, 500 MHz, 600 MHz) sowie DRX-300 (300 MHz),
DRX-400 (400 MHz), DRX-500 (500 MHz) Spektrometer der Fa. Bruker sowie Inova Spektrometer
(500 MHz, 600 MHz) und Mercury (200 MHz) der Fa. Varian.

Die chemische Verschiebung & wird in parts per million angegeben und auf folgende
Lésungsmittelsignale referenziert: CDCl3 6 = 7.27 (*H-NM), 6 = 77.0 (13C-NMR). Die Signalmultiplizititen
wurden mit folgenden Abkiirzungen angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett,

quin = Qunitett, dd = Dublett von Dublett, dt = Dublett von Triplett, m = Multiplett, br = breit

Hochaufgeldste Massenspektrometrie (HRMS)

Die HRMS erfolgte mit einem Accela- System, bestehend aus Accela Pumpe, Autosampler und Accela

PDA-Detektor unter Verwendung einer HPLC- Siule des Typs Hypersil GOLD (Ldnge = 50 mm,
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Innendurchmesser = 1 mm, PartikelgroBe = 1.9 um), einem Eluentengradienten A = 0.1%
Ameisensaure, B = 0.1% Ameisensaure in Acetonitril, isokratischer Fluss 50% A: 50% B; Flussrate = 250
pL/min; Injektionsvolumen 5 pl, Scan im Wellenldngenbereich von 200 bis 600 nm. Die
Elektronensprayionisationmassenspektren wurden mit einem LTQ Orbitrap Massenspektrometer
(Quellspannung = 3.8 kV; Kapillarspannung = 41 V, Kapillartemperatur = 275 °C, Tubuslinsenspannung
= 140 V, Auflésung = 60000) und unter Detektion von Massen im Bereich von 150 — 2000 m/z,

aufgenommen. Beide Gerate sowie die HPLC-Saule stammen von der Fa. Thermo Electron.

ATR-FT-IR-Spektroskopie

IR-Spektren wurden mit einem ATR-FT-IR-Spektrometer Tensor 27 Platinum der Fa. Bruker

aufgenommen.

Gelpermeationschromatopgraphie

GPC-Messungen wurden an einem Gerdt von Merck Hitachi (L-5000 LC Controller, 655A-11
Flissigkeitschromatograph) ausgestattet mit einem RI-Detektor (Knauer Smartline) durchgefihrt.
Folgende Saulen werden verwendet: PSS GRAM als Vorsaule, PSS GRAM analytical 1000 A und PDD
GRAM 30 A. Als Losungsmittel wurde DMF (+0.025 M LiBr) mit einer FlieRrate von 1 mL/min bei 60 °C
verwendet. Die GPC-Saulen wurden mit PMMA-Standards der Fa. Viscotec kalibriert. Zur Messung
wurden 2-3 mg des Polymers in 1 mL DMF (+0.025 M LiBr) gelost und durch einen 0.2 um Teflonfilter
(VWR) filtriert.

Gaschromatographie

GC-Analysen wurden mit einem Gerat der Fa. Finson Serie 9000 ausgestattet mit einer CP-Sil-8-Saule

durchgefihrt.

Dynamische Lichtstreuung

Die Messungen der PartikelgroRe mittels Dynamischer Lichtstreuung wurden im Arbeitskreis von Prof.
Rehage und Prof. Tiller durchgefiihrt. Die GroRenbestimmung erfolgte mit dem Gerat Zetasizer Nano
ZS der Fa. Malvern Instruments, das mit einem He-Ne-Laser (A = 633 nm) ausgestattet ist. Die
Messungen wurden bei einer Temperatur von 25 °C durchgefiihrt. Die Vermessung der Polymere
erfolgte bei einer Konzentration von 1 mM in Wasser, wahrend die stabilisierten Nanopartikel mit einer

Konzentration von 3 mg/mL in Wasser und Methaol vermessen wurden.

Transmissionselektronenmikroskopie

Zur Aufnahme von TEM-Bildern wurde das Gerat Philips CM200 verwendet. Die Bilder wurden mit der

Kamera Orius SC200 der Fa. Gatan aufgenommen.
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Fluoreszenzspektroskopie

Fluoreszenz-Messungen wurden im Arbeitskreis Prof. Tiller durchgefiihrt. Verwendet wurde das
Spektrometer F-2700 der Fa. Hitachi mit einer Anregungswellenldnge von 344 nm. Als

Floureszenzsonde diente Pyren (0.1 M in Methanol).

Analytische HPCL

HPLC-Messungen wurden an einem Gerat von Merck Hitachi (L-6200 Intelligent Pump, 65A Variable
Wavelength UV Monitor) ausgestattet mit einem UV-Detektor (L-4000) durchgefiihrt. Als Sdule wurde
eine Chiralpak AD-Siule verwendet. Als Lésungsmittel wurde n-Heptan/IPA 90:10 mit einer FlieRrate

von 1 mL/min bei RT verwendet.

8.2 Synthese von Initiatoren

Synthese von 1-Tosyloxy-4,4,4-triflourobutan (13)

EWOTS
F

Zu einer Losung von 4,4,4-Triflourobutan (200 mg, 1.56 mmol, 1.00 eq) in trockenem DCM (2 mL) wird
Triethylamin (237 mg, 2.34 mmol, 1.50 eq), Tosylchlorid (297 mg, 1.56 mmol, 1.00 eq) und katalytische
Mengen DMAP hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei RT gertihrt und durch die Zugabe
von Wasser gequencht. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser und einmal mit 10% HCI
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Das gewiinschte Produkt wird als farbloses Ol (306 mg, 1.09 mmol, 70%)

erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.81 (d, 9 Hz, 2H, ArH), 7.39 (d, 9 Hz, 2H, ArH), 4.09 (t, 6 Hz, 2H,
CH,S0s), 2.25-2.09 (m, 2H, CF3CH,CH,), 1.97-1.88 (m, 2H, CF3CH,CH-).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 145.53, 133.05, 130.37, 128.29, 68.74, 30.75, 22.06.

19F-NMR (282 MHz, CDCls): § (ppm) = —65.60 (t, 3F).

HR-MS (ESI): C11H13F303S (282.28), berechnet: 283.0610 [M+H]*, gefunden: 283.0604.

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.*1®
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Synthese von 1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyltosylat (14)

R FR FR FR F

F
F

F FFF FF F

Zu einer Losung von 1H,1H,2H,2H-Perfluorodecanol (100 mg, 0.22 mmol, 1.00 eq) in trockenem DCM
(0.4 mL) wird Triethylamin (32.65 mg, 0.32 mmol, 1.50 eq), Tosylchlorid (40.95 mg, 0.22 mmol, 1.00 eq)
und katalytische Menge DMAP hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei RT geriihrt und durch
die Zugabe von Wasser gequencht. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser und einmal mit 10%
HCl gewaschen. Die organische Phase wird mit MgS0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Das gewlinschte Produkt wird als weiRer Feststoff (126 mg, 0.20 mmol,

94%) erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) =7.81 (d, 9 Hz, 2H, ArH), 7.39 (d, 9 Hz, 2H, ArH), 4.31 (t, 6 Hz, 2H,
CH,S0s), 2.61-2.47 (m, 5H, CF,CH,CH,, ArCHs).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 145.82, 132.69, 130.44, 128.39, 61.95, 31.40, 22.06.

F-NMR (282 MHz, CDCl3): § (ppm) = —79.89 (s, 3F), —112.77 (q, 2F), =120.95 - —-121.20 (m, 6F), —
121.97 (s, 2F), —122.79 (s, 2F), —125.35 (s, 2F).

HR-MS (ESI): C,7H11F1703S (618.30), berechnet: 619.0230 [M+H]*, gefunden: 619.0218.

Die Daten stimmen mit der Literatur iberein.*'”!

8.3 Synthese von 2-Oxazolinmonomere

8.3.1 Synthese von 2-Heptyl-2-oxazolin (3.13)
(@]
/\/\/\//\\T\j>
N-Heptylcyanid (10.00 g, 79.4 mmol, 1.00 eq), Ethanolamin (7.28 g, 119.2 mmol, 1.50 eq) und
katalytische Mengen CdOAc; - 2 H,O werden 10 h bei 130 °C geriihrt. Das liberschiissige Ethanolamin

wird durch Destillation im Feinvakuum (5.2 - 102 bar) entfernt und das gewiinschte Produkt wird als

farblose Fliissigkeit (3.78 g, 23.3 mmol, 57%) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) =4.19 (t, 10 Hz, 2H, CH-0), 3.79 (t, 10 Hz, 2H, CH,N), 2.24 (t, 12 Hz,
2H, NCCH,), 1.61 (m, 2H, CH,CH,CH3), 1.28 (m, (H, (CH-)4), 0.85 (m, 3H, CH3).

13C-NMR (126 MHz, CDCl5): & (ppm) = 168.91, 67.33, 54.58, 31.88, 29.42, 29.15, 28.20, 26.19, 22.83,
14.29.

HR-MS (ESI): C10H150:NO, berechnet: 169.146 [M]*, gefunden: 169.142.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.”!
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8.3.2 Synthese von 2-(5-chloropentyl)-2-oxazolin (1.11)
Synthese von 6-Hydroxy-N-(2-hydroxyethyl)hexanamid (4.23)

H

N
HO/\/\/\W ~"0H
0
e-Caprolacton (5.00 g, 43.81 mmol, 1.00 eq.) wird bei RT lber 2 h tropfenweise zu 2-Ethanolamin
(5.35g, 87.10 mmol, 2.00 eq.) hinzugegeben. Nachdem das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei RT
rihrte, wird das Uberschissige 2-Ethanolamin unter Vakuum entfernt und der Riickstand in THF

umkristallisiert. Das gewiinschte Produkt wird als weiller Feststoff (7.5 g, 42.80 mmol, quant.) erhalten.

'H-NMR (200 MHz, d-DMSO): § (ppm) = 7.76 (s, 1H, NH), 3.39-3.32 (m, 5.5 Hz, 4H,2xCH,0H ), 3.03 (q,
6 Hz, 2H), 2.04 (t, 6 Hz, 2H), 1.51-1.35 (m, 4H), 1.28-1.20 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, d-DMSO): § (ppm) = 172.44, 60.71, 60.04, 41.49, 35.53, 32.39, 25.32.

HR-MS (ESI): CgH17NO3 (175.23), berechnet: 176.2355 [M+H]*, gefunden 176.1279.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!”®!

Synthese von 6-chloro-N-(2-chloroethyl)hexanamid (4.24)

H

C|/\/\/\H/N\/\C|

@)
6-Hydroxy-N-(2-hydroxyethyl)hexanamid 4.23 (11.00 g, 64.78 mmol, 1.00 eq.) werden in trockenem
Chloroform geriihrt, anschlieRend Uber 2 h tropfenweise mit Thionylchlorid (15.80 g, 133 mmol,
2.05 eq.) versetzt und 8 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Filtration Gber basischen Aluminiumoxid wird
das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt und der Riickstand in wenig Diethylether geldst. Uber Nacht
bei -20 °C fallt ein Feststoff aus, der kalt abfiltriert und mit kaltem Diethylether gewaschen wird. Das

gewlinschte Produkt wird als weiRer Feststoff (8.53 g, 40.24 mmol, 64%) erhalten.

H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.23 (br, 1H, NH), 3.60-3.48 (m, 6H, NCH,CH,Cl, CH,Cl), 2.21 (t,
6 Hz, 2H, CH,CO), 1.84-1.61 (m, 4H, CICH,CH-CH-), 1.50-1.40 (m, 2H, CH,CH,CO).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 173.0, 44.7, 43.9, 41.1, 36.2, 32.2, 26.4, 24.8.

HR-MS (ESI): CgH17Cl;NO (212.12), berechnet 212.0603 [M+H]*, gefunden 212.0605.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!”®!

Synthese von 2-(5-chloropentyl)-2-oxazolin (1.11)
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(@]
6-Chloro-N-(2-chlroroethyl)hexanamid 4.24 (6.80 g, 32.18 mg, 1.00 eq.) werden in trockenem IPA
(30 mL) gelost und mit wasserfreiem Na,COs3 (16.99 g, 160 mmol, 5.00 eq.) versetzt. Nachdem das
Reaktionsgemisch 8 h unter Riickfluss rihrte, wird das (berschiissige Na,COs abfiltriert und das
Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Im Anschluss wird das Rohprodukt destilliert (Olbad 130 °C,
2:107 bar, Kopftemperatur 100 °C). Das gewiinschte Produkt wird als farbloses Ol (3.22 g, 18.31 mmol,
57%) erhalten.

1H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.21 (t, 10 Hz, 2H, CH-0), 3.80 (t, 6 Hz, 2H, CH2N), 3.52 (t, 6 Hz,
2H, CH,Cl), 2.27 (t, 8 Hz, 2H, CCH.), 1.85-1.62 (m, 4H, CICH,CH,CH,), 1.50-1.43 (m, 2H, CH.CH,CO).
13C-NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 168.06, 67.10, 54.30, 44.73, 32.17, 27.72, 26.39, 25.17.

HR-MS (ESI): CsH14CINO (175.65), berechnet 176.0837 [M+H]*, gefunden 176.0836.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[”®!

8.3.3 Synthese von 2-(Pent-4-ynyl)-2-oxazolin (1.6)
Synthese von 5-Hexinylchlorid (4.30)

Cl
Z Y

0]

5-Hexinsaure (7.94 g, 70.81 mmol, 1.00 eq) und Thionylchlorid (10.11 g, 84.97 mmol, 1.20 eq) werden
so lange unter Riickfluss erhitzt bis keine Gasentwicklung mehr zu sehen und eine rote Lésung vorliegt.
Unter Feinvakuum wird die Fllssigkeit destilliert. Das gewlinschte Produkt wird als farblose Flussigkeit

7.35 g, 56.28 mmol, 79%) erhalten.
( g , )

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.08 (t, 7 Hz, 2H, CH,CO), 2.31 (td, 6 Hz, 2H, CH=CH.), 2.08 (t,
2 Hz, 1H, CH=CH,), 1.93 (quin, 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 173.39, 82.12, 69.98, 45.59, 23.66, 17.25.

HR-MS (ESI): C¢H,CIO (130.57), berechnet 131.0264 [M+H]*, gefunden 131.0269.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.l’”!
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Synthese von Hex-5-insdure-(2-chloroethyl)-amid (4.31)

H
MN\/\Cl
0]

5-Hexinylchlorid 4.30 (7.35 g, 56.28 mmol, 1.00 eq) werden in trockenem DCM (60 mL) gel6st. Unter
Eiskihlung wird 2-Chloroethylamin Hydrochlorid (13.057 g, 112.57 mmol, 2.00 eq) zugegeben.
Innerhalb 1 h wird Triethylamin (14.01 g, 138.45 mmol, 2.46 eq) hinzugetropft. Nach der Zugabe
werden weitere 30 min bei 0 °C geriihrt und Gber Nacht bei RT weiter geriihrt. Der entstandene
Feststoff wird durch die Zugabe von 60 mL Wasser gel6st. Die Losung wird anschlieBend dreimal mit
Wasser und dreimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Gber MgS0O, getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewiinschte Produkt wird als gelbes Ol (5.70 g,

32.84 mmol, 58%) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.95 (s, 1H, NH), 3.63 (m, 4H, NHCH,CH,), 2.37 (t, 2 Hz, 2H,
CH,CH,CO), 2.28 (m, 2H, CH=CCH,CH3), 2.00 (t, 2 Hz, 1H, CH=C), 1.88 (t, 7 Hz, 2H, CH=C-CH,-CH,-CH,).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = 172.58, 82.67, 69.50, 44.30, 41.44, 35.16, 24.28, 18.06.

HR-MS (ESI): CsH12CINO (173.64), berechnet 174.0686 [M+H]*, gefunden 174.0680.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.l””!

Synthese von 2-(Pent-4-ynyl)-2-oxazolin (1.6)
N

//\/\(/

~ 5

Hex-5-insdure-2-chloroethylamid 4.31 (5.70 g, 32.84 mmol, 1.00 eq.) wird in Methanol (200 mL) gelost
und NaOH (1.70 g, 42.69 mmol, 1.30 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 48 h bei RT
gerihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und der erhaltene
weille Feststoff in DCM geldst. Die Losung wird dreimal mit Wasser gewaschen, dann die organische
Phase liber MgS0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das

gewlinschte Produkt wird als farblose Fliissigkeit (2.35 g, 17.15 mmol, 52%) erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.23 (t, 9 Hz, 2H, OCH,CH:N), 3.83 (t, 9 Hz, 2H, OCH,CH-N), 2.41
(t, 7 Hz, 2H, CH2CH,CHa), 2.30 (t, 7 Hz, 2H, CH.CH,CH,), 1.97 (t, 2 Hz, 1H, CH=C), 1.87 (quin, 7 Hz, 2H,
CH,CH,CH,).

13C-NMR (125 MHz, CDCLs): § (ppm) = 167.71, 68.96, 67.17, 54.38, 26.70, 24.73, 17.94.

HR-MS (ESI): CgH11NO (137.18), berechnet 138.0920 [M+H]*, gefunden 138.0923.

Die Daten stimmen mit der Literatur iberein.l’”
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8.3.4 Synthese eines L-Prolin-funktionalisierten 2-Oxazolins

Synthese von (25,45)-N-Boc-4-Bromoprolinmethylester (4.32)

Br,

nCone

N
Boc

(2S,4R)-N-Boc-4-hydroxyprolinmethylester (2.00 g, 8.20 mmol, 1.00 eq.) wird in trockenem DCM
(20 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. AnschlieBend wird Tetrabrommethan (8.25 g, 25 mmol, 3.05 eq.)
und Triphenylphosphan (6.63 g, 25 mmol, 3.05 eq.) zugegeben und 1 h bei 0 °C und dann 6 h bei RT
geriihrt. Es wird Ethanol (8 mL) hinzugefligt und fiir 2 h bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wird unter
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, c-Hex/EtOAc 3:2) wird das
Produkt als gelbliches Ol (1.43 g, 4.64 mmol, 56%) erhalten.

R¢ = 0.22 (c-Hex/EtOAc 1:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 4.41-4.25 (m, 2H, NCHCO & CHCH,N), 4.13-4.02 (m, 1H, CHCH,N),
3.76 (s, 3H, OCHs), 3.73 (m, 1H, BrCHCH,), 2.91-2.74 (m, 1H, CHCH.CH), 2.49-2.35 (m, 1H, CHCH-CH),
1.45 (d, 10 Hz, 9H, C(CH3)s).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 220.22, 154.25, 80.91, 58.59, 58.41, 55.80, 55.34, 52.63, 52.45,
42.24,41.93,41.19, 28.57, 28.46.

HR-MS (ESI): C11H1sNO4Br (307.04), berechnet 308.0492 [M+H]*, gefunden 308.0491.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[20

Synthese von (25,4R)-N-Boc-4-Mesyloxyprolinmethylester (4.33)

MsQO

//

Q‘COzMe

Boc

(2S,4R)-N-Boc-4-hydroxyprolinmethylester (2.00 g, 8.20 mmol, 1.00 eq) wird in trockenem DCM
(20 mL) gelost und auf 0 °C heruntergekiihlt. Triethylamin (0.99 g, 9.80 mmol, 1.20 eq) und MsCl
(1.12 g,9.80 mmol, 1.20 eq) werden hinzugegeben und fiir 3 h bei 0 °C gerlhrt. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch in 70 mL einer 2%igen HCI-Losung gegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wird mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgS0, getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter verminderten Druck entfernt und nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (SiO,, c-Hex/EtOAc 1:1) wird das Produkt als weiBer Feststoff (5.88 g, 18.18 mmol, 86%)

erhalten.
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Rf=0.42 (c-Hex/EtOAc 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): § (ppm) = 5.26 (m, 1H, CH,CHOCH,), 4.42 (m, 1H, NCHCH>), 3.75 (s, 3H,
CHs3(OMe)), 3.65-3.81 (m, 2H, NCH,CHO), 3.06 (s, 3H, SCHs), 2.72-2.55 (m, 1H, OHCCH,CH), 2.32-2.18
(m, 1H, OHCCH,CH), 1.46 (d, 9H, C(CHs)).

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 172.94, 153.54, 81.14, 78.41, 78.15, 57.66, 57.34, 52.55, 38.98,
37.72, 36.54, 28.44.

HR-MS (ESI): C12H2:NO5S (323.60), berechnet 324.1111 [M+H]*, gefunden 324.1115.

Die Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?%?

Synthese von (2S,4R)-N-Boc-4-Azidoprolinmethylester (trans-4.28)
N3

-
>

Boc

(25,45)-N-Boc-4-Bromoprolinmethylester 4.32 (1.43 g, 4.64 mmol, 1.00 eq) wird in DMF (15 mL) gelost
und Natriumazid (1.97 g, 30.25 mmol, 6.52 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei RT
gerihrt. Anschlieffend wird zur Reaktionslosung gesattigte wassrige NaCl-Losung gegeben und dreimal
mit Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden lGiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelbliches Ol (454 mg, 1.68 mmol,

36%) erhalten.

H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.40-4.32 (m, 1H, NCHCO), 4.23-4.14 (m, 1H, CHCH:N), 3.77 (m,
4H, OCH; & CHCH:N), 3.59-3.42 (m, 1H, N3CHCH,), 2.38-2.26 (m, 1H, CHCH,CH), 2.22-2.09 (m, 1H,
CHCH,CH), 1.45, 1.40 (25, 9H, C(CHs)s).

3C.NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = 173.33, 153.72, 81.02, 59.58, 59.09, 57.73, 52.77, 52.56, 51.74,
51.58, 36.63, 28.55.

Die Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[2°%

Synthese von (25,4S)-N-Boc-4-Azidoprolinmethylester (cis-4.28)
N3

Z—NLCOZMe

Boc

(2S,4R)-N-Boc-4-Mesyloxyprolinmethylester 4.33 (5.88 g, 18.18 mmol, 1.00 eq) wird in trockenem DMF
(40 mL) gelost und NaNs (1.42 g, 21.82 mmol, 1.20 eq) hinzugegeben und 10 h bei 65 °C geriihrt. Das
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Reaktionsgemisch wird anschlieBend auf RT abgekiihlt, in gesattigte wassrige NaCl-Losung (120 mL)
gegeben und mit Et,O dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tGber MgSQO,
getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt wird als farbloses Ol (4.68 g,

17.33 mmol, 95%) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = [4.34 (t, 8 Hz), 4.43 (t, 8 Hz), 1H, N-CH-CO)], 4.20 (m, 1H, CH-CH,-
N), 3.71 (s, 3H, O-CHs), 3.69 (m, 1H, CH-CH>-N), [3.58 (dd, 1H, 2 Hz & 10 Hz), 3.47 (dd, 3 Hz & 11 Hz),
1H, N3CHCH; ], 2.33 (m, 1H, CH-CH,-CH), 2.18 (m, 1H, CH-CH,-CH), 1.42, 1.47 (2s, 9H, C(CHj3)3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 172.33, 153.82, 80.95, 77.78, 58.10, 52.68, 51.19, 36.41, 28.74.

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.20

Synthese von 1-(tert-Butyl)-2-methyl-(25)-4-(4-(3-(4,5-dihydrooxazol-2-yl)propyl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (4.27)

N
[ \ COOMe

O>/\/Y\N4</\’/

N=p NBoc

20 mL eines THF/H,0-Gemisches (1:1) wird 30 min entgast. Azidoprolin cis-4.28 oder trans-4.28
(380 mg, 1.44 mmol, 1.00 eq), 2-(Pent-4-ynyl)-2-oxazolin 1.6 (220 mg, 1.58 mmol, 1.10 eq) und DIPEA
(37 mg, 0.29 mmol, 0.20 eq.) werden hinzugegeben und 5 min bei RT geriihrt. Anschliefend werden
CuSO, - 2 H,0 (35 mg, 0.14 mmol, 0.10 eq) und Natriumascorbat (57 mg, 0.29 mmol, 0.20 eq)
hinzugefligt und das Reaktionsgemisch bei RT liber Nacht geriihrt. Eine gesattigte Natrium-EDTA-
Losung wird hinzugegeben und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumchloridlésung gewaschen und lber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird unter Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, DCM/MeOH 10:1, 1% EtsN) wird das Produkt als
farbloses, hochviskoses Ol (784 mg, 1.86 mmol, 61%) erhalten.

R¢ = 0.15 (DCM/MeOH 10:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.46 (s, 1H, CHrriaz), 5.11 (m, 1H, NCHCH,), [4.41 (t, 7 Hz, 0.59H,
OC-CH-CH;), 4.50 (t, 7 Hz, 0.41H, OCCHCH,)], 4.23 (t, 9 Hz, 2H, OCH:CH,), 4.15 (m, 2H, NCH,CH), 3.82
(t, 9 Hz, 2H, NCH.CHy), 3.71 (s, 3H, OCH3), [2.52, 2.61 (2m, 1H, CHCH,CH), 2.90 (m, 1H, CHCH,CH)], 2.34
(t, 7 Hz, 2H, CCH2CH,), 2.01 (quin, 7 Hz, 2H, CH,CH.CH,), 1.43, 1.48 (25, 9H, C(CHs)s).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 173.53, 168.37, 84.92, 77.76, 77.44, 77.12, 67.63, 54.76, 53.34,
51.98, 36.65, 31.01, 28.61, 27.61, 25.98, 25.40, 16.03.

HR-MS (ESI): C15H29NsOs (407.47), berechnet 408.2241 [M+H]*, 408.2232 gefunden.
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8.4 Synthesen von Acrylatmonomeren

8.4.1 Synthese von L-Prolin-funktionalisierten Acrylaten

Synthese von N-Boc-trans-Hydroxy-L-Prolin (4.35)

HO

@]
N
Boc OH
Boc,0 (1.85 g, 8.48 mmol, 1.11 eq) wird bei 0 °Cin 1,4-Dioxan (5.5 mL) gel6st. AnschlieBend wird trans-
4-Hydroxy-L-Prolin (1.00 g, mmol, 1.00 eq) gelost in 1 M NaOH (15.0 mL) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0 °C und weitere 2 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wird die
Halfte des Losungsmittels unter Vakuum entfernt und mit 1 M Kaliumhydrogensulfatlésung ein pH-
Wert von 3 eingestellt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

Uber MgS0O, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das gewiinschte

Produkt wird als weiBer Feststoff (1.50 g, 6.50 mmol, 85%) erhalten.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 4.42-4.50 (m, 2H, CHCOOH/CHOH), 3.51-3.62 (m, 2H, CHCH,CH),
2.14-2.38 (m, 2H, NCH,CH), 1.43, 1.49 (ds, 9H, C(CHs)s).

3C.NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 176.29, 84.13, 81.00, 68.94, 66.05, 58.24, 55.05, 28.74

a® =-79.9 (c = 9.84 mg/mL, H,0)

Die Daten stimmen mit der Literatur Giberein.!*3%!

Synthese von (25,4R)-1-(tert-butoxycarbonyl)-4-((4-vinylbenzyl)oxy)pyrrolidin-2-carbonsaure (4.36)

0]

N
Boc OH

Eine LOsung aus trans-Boc-4-Hydroxy-L-prolin 4.35 (500 mg, 2.16 mmol, 1.00 eq) in trockenem THF
(7 mL) wird tropfenweise, unter Argon, bei 0 °C, zu einer Suspension aus NaH (60% in Mineraldl,
145 mg, 4.33 mmol, 2.00 eq) in trockenem THF (4 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wird 1 h bei RT
gerihrt und anschlieRend mit 18-Krone-6 (57.14 mg, 0.22 mmol, 0.1 eq) und 4-Vinylbenzylchlorid
(822 mg, 5.41 mmol, 2.50 eq) versetzt und 1 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch
bei 50 °C Uber Nacht gerihrt. Nachdem das Reaktionsgemisch abgekiihlt ist, wird Wasser

hinzugegeben und dreimal mit Cyclohexan extrahiert (Entfernung des Gberschissigen 4-
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Vinylbenzylchlorids). Die wassrige Phase wird mit 2 M KHSO4-L6sung auf einen pH-Wert von 2-3
eingestellt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen werden liber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das gewlinschte Produkt wird als

leicht gelbliches Ol (500 mg, 1.44 mmol, 66%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.41 (d, 2H, 9 Hz, ArH), 7.28 (d, 2H, 9 Hz, ArH), 6.73 (dd, 1H, 12
Hz, HHC=CH), 5.79 (d, 1H, 18 Hz, HHC=CH), 5.24 (d, 1H, 12 Hz, HHC=CH), 4.56-4.39 (m, 3H, CHCOOH
und CH,0), 4.19-4.12 (m, 1H, CHOCHz), 3.62-3.51 (m, 2H, CHCH,CH), 2.50-2.06 (m, 2H, NCH,CH), 1.49-
1.43 (d, 9H, 18 Hz, C(CHs)s3).

HR-MS (ESI): C15H2sNOs (347.41), berechnet 348.1805 [M+H]*, gefunden 348.1813.

a’’=-78.04 (c = 5.5 mg/mL, CHCl3)

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.4

Synthese von (25,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin (4.39)

Boc OH

N-Boc-trans-Hydroxy-L-Prolin 4.35 (2.50 g, 10.82, 1.00 eq) wird in THF (25 mL) gel6ést und Triethylamin
(2.48 g, 24.50 mmol, 2.30 eq) hinzugegeben. AnschlieRend wird tropfenweise Acroloylchlorid (1.07 g,
11.90 mmol, 1.10 eq) gel6st in THF (5 mL) bei 0 °C zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird Gber Nacht
bei RT gerihrt und durch die Zugabe von Wasser gequencht. Die wassrige Phase wird dreimal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelbes Ol erhalten (2.10 g, 7,37 mmol,

68%).

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.36 (dd, 1H, 20 Hz, CH,=CH), 6.08 (g, 1H, 10 Hz, CH,=CH), 5.80
(dd, 1H, 5 Hz, CH,=CH), 5.31 (br, 1H, CHO), 4.34-4.24 (dt, 1H, 5 Hz & 10 Hz, CHCOOH), 3.77-3.50 (m,
2H, CHNBoc), 2.40-2.22 (m, 2H, CH2CHO), 1.40 (d, 9H, 5 Hz, C(CHs)3) ppm.

13C.NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm) = 176.41, 131.01, 128.24, 79.59, 67.88, 59.11, 52.33, 51.81, 45.00,
36.84, 35.68, 28.29.

a’=-11.9 (c = 9.72 mg/mL, H,0)

Die Daten stimmen mit der Literatur tiberein.203!
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8.5 Synthesen von Palladium-NHC-Komplexen

Synthese von 1-(2-(Methylthio)ethyl)-1H-imidazol (5.34)

N/—\\_;\N\/\S/

2-Chlorethylmethylsulfid (5.00 g, 45.21 mmol, 1.00 eq) wird in trockenem Toluol (40 mL) gelost und
Imidazol (3.08 g, 45.21 mmol, 1.00 eq) sowie Kalium-tert-butylat (6.59 g, 58.77 mmol, 1.30 eq)
hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei 120°C gerlhrt, anschlieRend filtriert und das

Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc) wird

das Produkt als gelbe Flissigkeit (4.40 g, 30.94 mmol, 68%) erhalten.

R¢ = 0.15 (EtOAc)

H-NMR (200 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.50 (1H, s, NCHN), 6.93 (1H, s, CH=CH), 7.04 (1H, s, CH=CH), 4.11
(2H, t, 3 = 8 Hz, NCH2CH,S), 2.79 (2H, t, 3) = 8 Hz, NCH,CH,S), 1.99 (3H, s, SCHs).

13C-NMR (MHz, CDCls): & (ppm) = 137.40, 129.79, 119.12, 47.13, 35.59, 16.04.

HR-MS (ESI): CcH1oN2S (142.22), berechnet 146.0637 [M+H]*, 143.0636 gefunden

Synthese von 3-(Hex-5-yn-1-yl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumchlorid (5.51)

Cl

[T\ /
+ N\

1-(2-(Methylthio)ethyl)-1H-imidazol 5.34 (408 mg, 352 mmol, 1.00 eq) und 1-Chlor-5-hexin (40.95 mg,
353 mmol, 1.00 eq) werden bei 80 °C fiir 2 d geriihrt. Das erhaltene Ol wird in Wasser aufgenommen
und dreimal mit Diethylether extrahiert. AnschlieRend wird die wassrige Phase lyophilisiert. Das

Produkt wird als viskoses Ol (877 mg, 3.40 mmol, 97%) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCLs): & (ppm)= 10.55 (s, 1H, NCHN), 7.72 (s, 1H, CH=CH), 7.47 (s, 1H, CH=CH),
4.63 (t, 2H, 5 Hz, CH:N), 4.37 (t, 2H, 5 Hz, NCH2CH,S), 3.01 (t, 2H, 10 Hz, CH-S), 2.24 (dd, 2H, 5 Hz,
CH,CH;N), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.04 (quin. 2H, 10 Hz, CH,CCH), 1.99 (t, 1H, 5Hz, CCH), 1.56 (quin., 2H, 5Hz,
CH,CH,CH,).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm)=138.09, 123.00, 121.86, 83.33, 69.77, 49.67, 48.68, 34.53, 29.26,
24.92,18.00, 15.63.

HR-MS (ESI): C1,H15CIN,S (258.81), berechnet ohne Gegenion 223.1263 [M]*, 223.1274 gefunden.
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Synthese des Silber-Komplexes (5.52a)

é/\/\/N/:\N s

Ag
|
Cl

3-(Hex-5-yn-1-yl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumchlorid 5.51 (500 mg, 1.94 mmol, 1.00 eq)
wird in trockenem DCM (20 mL) gel6dst. Anschliefend wird Ag,O (448 mg, 1.94 mmol, 1.00 eq)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 5 h bei RT unter Lichtausschluss gerihrt. Nach Filtration wird
das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und das Produkt wird als leicht gelbliches Ol (520 mg,

1.42 mmol, 71%) erhalten.

1H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.10 (s, 1H, CH=CH), 7.02 (s, 1H, CH=CH), 4.30 (t, 2H, 6 Hz, CH:N),
4.15 (t, 2H, 6 Hz, NCH2CH,S), 2.89 (t, 2H, 6 Hz, CH,S), 2.24 (dd, 2H, 6 Hz, CH,CH,N) 2.11 (s, 3H, CHs),
1.97-1.92 (m, 3H, CH,CCH & CCH), 1.57-1.50 (m, 2H, CH,CH,CH>).

13C-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 122.22, 121.36, 70.01, 52.32, 51.64, 36.33, 30.88, 25.63, 18.59,
16.56.

Synthese des Palladium-Komplexes (5.52b)

\/\/\ N/:\N
Y

CI—PId—S
Cl N
Der Silber-Komplex 5.52a (520 mg, 1.42 mmol, 1.00 eq) wird in trockenem DCM (20 mL) gel6st und
[Pd(MeCNxCl;] (368 mg, 1.42 mmol, 1.00 eq) hinzugefiigt. Das Gemisch wird 5 min bei RT gerihrt und
anschlieRend wird der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt

wird als gelboragener Feststoff (420 mg, 1.05 mol, 74%) erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.17 (s, 1H, CH=CH), 7.01 (s, 1H, CH=CH), 4.72-4.56 (br, 4H, CH,N
& CH,CH,S), 2.78-2.70 (br, 4H, CH,S & CH>CCH), 2.30 (dd, 2H, 5Hz, CH.CH,N), 1.99 (t, 1H, 5 Hz, CCH),
1.59 (br, 5H, CHzCHzCHzN & SCHg).

Aufgrund der Schwerléslickeit des Komplexes 5.52b konnte kein 1*C-NMR-Spektrum erhalten werden.
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Synthese von 3-(6-Bromohexyl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumbromid (5.38)

Br
Br/\/\/\/l}rl/—\\:\N\/\S/
Es wird 1,6-Dibromhexan (5.44 g, 22.31 mmol, 4.00 eq) in trockenen DMF (25 mL) gel6st und bei 80 °C
geriihrt. Uber einen Tropftrichter wird 1-(2-(Methylthio)ethyl)-1H-imidazol 5.34 (792 mg, 5.58 mmol,
1.00 eq) gelost in trockenem DMF (10 mL) tropfenweise lber einen Zeitraum von 4 h hinzugegeben.
Anschliefend wird das Reaktionsgemisch liber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel wird unter Vakuum

entfernt und der Riickstand sdulenchromatopgraphisch (DCM/MeOH 10:1, KMnO4) gereinigt. Das

gewiinschte Produkt wird als hochviskoses, braunliches Ol (915 mg, 2.37 mmol, 43%) erhalten.

R¢ = 0.15 (DCM/MeOH 10:1)

H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.58 (s, 1H, NCHN), 7.56 (s, 1H, CH=CH), 7.35 (s, 1H, CH=CH),
4.67 (t, 2H, 5 Hz, CHaN), 4.34 (t, 2H, 10 Hz, NCH.CH>S), 3.40 (t, 2H, 10 Hz, CH2Br), 3.04 (t, 2H, CH-S),
2.23 (s, 3H, CHs), 2.00-1.94 (m, 2H, CH,CHN), 1.85 (quin., 2H, 5 Hz, BrCH2CH.), 1.50 (qin, 2H, 10 Hz,
CH,CH,CH,CH:N), 1.41 (quin., 2H, 10 Hz, CH,CH,CH,CH;N).

13C-NMR (50 MHz, CDCls): § (ppm) = 137.80, 122.80, 121.87, 50.19, 48.80, 34.64, 32.46, 30.21, 27.56,
25.47,15.82.

HR-MS (ESI): C12H2,Br,N,S (386.19), berechnet ohne Gegenion 305.0682 [M]*, 308.0680 gefunden.

Synthese des Silber-Komplexes (5.39a)

Br [T\ /
Ag
|
Br
3-(6-Bromohexyl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumbromid 5.38 (915 mg, 2.38 mmol,
1.00 eq) wird in trockenem DCM (23 mL) gel6st. AnschlieRend wird Ag,0 (550 mg, 2.38 mmol, 1.00 eq)

hinzugefiigt und 24 h bei RT unter Lichtausschluss geriihrt. Nach Filtration wird das Losungsmittel unter

Vakuum entfernt und das gewiinschte Produkt als gelbliches Ol (1.03 g, 2.09 mmol, 88%) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.09 (s, 1H, CH=CH), 7.00 (s, 1H, CH=CH), 4.32 (t, 2H, 5 Hz, CH:N),
4.13 (t, 2H, 5 Hz, NCH,CH-S), 3.42 (t, 2H, 5 Hz, CH.Br), 2.91 (t, 2H, 5 Hz, CH,S), 2.13 (s, 3H, CHs), 1.85
(4H, 10 Hz, CH,CHN & BrCH,CH,), 1.53-1.47 (m, 2H, CH,CH,CH,CH.N), 1.39-1.33 (m, 2H,
CH2CH,CH,CHLN).

BBC.NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 121.68, 120.93, 52.14, 51.21, 35.98, 33.90, 32.63, 31.64, 27.80,

25.77, 16.25.
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Synthese des Palladium-Komplexes (5.39b)

Br/\/\/\/N/—:\N
Cl—\l:l’rd\3

S
Cl

Das Silbercarben 5.39a (1.03 mg, 2.09 mmol, 1.00 eq) wird in trockenem DCM (35 mL) geldst und
[Pd(MeCNyCl;] (540 mg, 2.09 mmol, 1.00 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei RT
gerihrt, anschlieRend filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt wird als

gelborangener Feststoff (900 mg, 1.89 mmol, 90%) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.12 (s, 1H, CH=CH), 7.01 (s, 1H, CH=CH), 4.55 (br, 4H, CH;N &
NCH2CHS), 3.44 (t, 2H, 10 Hz, BrCH.,), 2.72 (br, 4H, CHsS & CH,CHN), 1.88 (quin., 2H, 10 Hz, BrCH,CH,),
1.60 (s, 3H, SCHs) 1.53 (br, 2H, CH2CH2CH,CH,N), 1.40 (m, 2H, CH,CH.CH,CH,N).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 122.39, 122.67, 51.42, 51.31, 36.68, 34.25, 32.73, 31.38, 27.87,
25.91, 25.00.

8.6 Synthesen zum Palladium-Projekt basierend auf Acrylaten

8.6.1 Synthese von Palladium-Komplexen
Synthese von 3-(2-Hydroxyethyl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumbromid (5.45)

—\ Br
\S/\/NCIE\/\OH
1-(2-(Methylthio)ethyl)-1H-imidazol 5.34 (1.00 g, 7.03 mmol, 1.00 eq) und 2-Bromethanol (879 mg,
7.03 mmol, 1.00 eq) werden 48 h bei 70 °C gerihrt. AnschlieRend wird die hochviskose Fliissigkeit in
Wasser aufgenommen und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die wassrige Phase wird lyophilisiert und das

Produkt als braunes hochviskoses Ol (1.75 g, 6.55 mol, 92%) erhalten.

1H-NMR (500 MHz, d-DMSO): & (ppm) = 9.26 (s, 1H, NCHN), 7.84 (s, 1H, CH=CH), 7.78 (s, 1H, CH=CH),
4.42 (t, 2H, 5 Hz, SCH,CH»), 4.25 (t, 2H, 5 Hz, CH,CH,0H), 3.73 (t, 2H, 5 Hz, CH,0H), 2.96 (t, 2H, 5 Hz,
NCH,CH,S), 2.09 (s, 3H, SCHs).

HR-MS (ESI): CsH1sBrN2>OS (267.19), berechnet ohne Gegenion 187.0900 [M]*, 187.0903 gefunden.
Aufgrund der Schwerldslichkeit des Imidazoliumsalzes 106 konnte kein *C-NMR-Spektrum erhalten

werden.
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Synthese von 3-(2-(Methacryloyloxy)ethyl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumbromid
(5.47)

_ o]
—\ Br

3-(2-Hydroxyethyl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumbromid 5.45 (500 mg, 1.87 mml,
1.00eq) wird in trockenem MeCN (5 mL) gelost. Unter Eiskihlung wird tropfenweise
Methacryloylchlorid (391 mg, 3.74 mmol, 2.00 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
anschlieRend 48 h bei RT geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wird der Riickstand dreimal mit

Et,0 gewaschen. Das Produkt wird als braunes hochviskoses Ol (625 mg, 1.87 mmol, quant.) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, d-DMSO): & (ppm)= 9.26 (s, 1H, NCHN), 7.84 (s, 1H, CH=CH), 7.59 (s, 1H, CH=CH)
6.08 (s, 1H, CCH,), 5.64 (s, 1H, CCH,), 4.58 (2H, t, 6 Hz, SCH,CH,), 4.44 (m, 4H, NCH,CH,0), 2.95 (t, 2H,
6 Hz, NCH,CH,S), 2.10 (s, 3H, SCH3), 1.88 (m, 3H, CCH3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 165.98, 136.94, 135.15, 126.74, 122.74, 62.53, 58.92, 48.04, 47.54,
33.02,17.91, 14.18.

HR-MS (ESI): C12H19BrN20,S(335.26), berechnet ohne Gegenion 255.1167 [M]*, 255.1162 gefunden

Synthese des Palladium-Komplexes (5.48)

0
NmN\/\o»\\(
'y
S/Fl’d-CI
I ¢

3-(2-(Methacryloyloxy)ethyl)-1-(2-(methylthio)ethyl)-1H-imidazol-3-iumbromid  5.47 (600 mg,
1.79 mmol, 1.00 eq) wird in trockenem MeCN (17 mL) gel6st und es wird Ag;0 (413 mg, 1.79 mmol,
1.00 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird Gber Nacht bei RT geriihrt und anschlieRend durch
Celite filtriert. Das Filtrat wird tropfenweise zu einer Suspension von [Pd(MeCN,Cl;] in trockenem
MeCN gegeben. Der entstandene Niederschlag wird wiederum uber Celite abfiltriert und das
Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelber Feststoff (633 mg, 1.46 mmol, 82%)

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.26 (s, 1H, CH=CH), 7.03 (s, 1H, CH=CH), 6.08 (s, 1H, CH,C), 5.59
(s, 1H, CHJC), 4.46-4.62 (br, 6H, NCH,CH,, NCH2CH,S), 2.76 (s, 3H, SCHs), 2.58 (2H, br, CH,S), 1.86 (3H,
s, CCHs).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 166.90, 135.75, 126.80, 123.65, 122.65, 64.53, 51.33, 50.84, 36.27,
24.71, 18.57.
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8.7 Synthese der amphiphilen Polymere Polymere

8.7.1 Amphiphile Polymere basierend auf 2-Oxazolinen
Vor der Verwendung von MeOTf 11, BuOTf 12, 1-Tosyloxy-4,4,4-triflourobutan 13, 2-Methyl-2-oxazolin,
Acetonitril wurden diese zur Trocknung tiber CaH; zum Riickfluss erhitzt und anschliefend destilliert.

1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyltosylat 14 wurde im Hochvakuum getrocknet.

Synthese von P3.1 und P3.2

Zu einer Losung von Methyltriflat 11 (77.18 mg, 0.47 mmol, 1.00 eq) in Acetonitril (5 mL) wird 2-Methyl-
2-oxazolin (1.00 g, 11.76 mmol, 25.00 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 120 °C
gerihrt, bevor 2-Heptyl-2-oxazolin (557 mg, 3.29 mmol, 7.00 eq) hinzugefiigt wird. Das Gemisch wird
4 h bei 110 °C gerihrt. Die Polymerisation wird durch die Zugabe von Piperidin (120 mg, 1.41 mmol,
3.00 eq) bei RT terminiert. Nachdem das Reaktionsgemisch (iber Nacht bei RT rihrte, wird das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Der Rickstand wird in Chloroform aufgenommen
und K,COs hinzugefiligt. Das Gemisch wird 4 h bei RT gerihrt und anschlieRend filtriert. Das Polymer
wird in eiskalten Et,0 gefillt. Nach Zentrifugation wird das Polymer gegen Wasser dialysiert und

lyophilisiert. Das Polymer wird als weiBer Feststoff erhalten.

H3C1Lr\)1:ﬁr\r:?tr\1f H3CTL§#N?{7N$

CHs CsH1s CH3 CsH1s
P3.1 P3.2

Polymer Ausbeute [%] M, theor. [g/mol] M, NMR [g/mol] M, SEC (PDI) [g/mol]
P3.1 50 3400 5781 4060 (1.14)
P3.2 80 3400 2968 3831 (1.10)

P3.1
1H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.44 (m, 214H, CHaCHapackbone), 2.96/3.05 (m, 3H, CHs,), 2.07-
2.14 (m, 142H), 1.28 (s, 114H, (CHapep)a), 0.86 (s, 43H, CH pep).

P3.2
1H-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.46 (m, 107H, CH2CH3 packbone), 2.96/3.05 (m, 3H, CHs,), 2.08-2.15
(m, 62H), 1.30 (S, 59H, (CHZHep)z;), 0.88 (S, 22H, CH3,Hep).
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Synthese von P3.3, P3.4 und P3.5

Zu einer Losung der Initiatoren 12, 13, 14 (1.00 eq) in Acetonitril (5 mL) wird 2-Heptyl-2-oxazolin
(10.00 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 110 °C geriihrt,* bevor 2-Methyl-2-
oxazolin (25.00 eq) hinzugefiigt wird. Das Gemisch wird 2 h bei 120 °C gertihrt. Die Polymerisation wird
durch die Zugabe von Piperidin (120 mg, 1.41 mmol, 3.00 eq) bei RT terminiert. Nachdem das
Reaktionsgemisch liber Nacht bei RT rihrte, wird das Lésungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und K,COs; hinzugefiigt. Das Gemisch wird
4 h bei RT gerihrt und anschlieRend filtriert. Das Polymer wird in eiskalten Et,O gefallt. Nach
Zentrifugation wird das Polymer gegen Wasser dialysiert und lyophilisiert. Das Polymer wird als weil3er

Feststoff erhalten.

*Far P3.5 wurde nur 2-Methyl-2-oxazolin als Monomer verwendet.

HSC(HZC)aTLﬁ’\)‘:ﬁ;Nf F3C(H20)3TT:/O\%;PN/O\{;Nf

C7H15 CH3 C7H15 CH3
P3.3 P3.4
F,C(F,C),(H-C
3C(F2C)7(Hz )ZTN/\-}—Nf
):O 20
CH3
P3.5

Polymer Ausbeute [%] M, theor. [g/mol] M, NMR [g/mol] M, SEC (PDI) [g/mol]

P3.3 80 3957 2271 4755 (1.15)
P3.4 85 4011 3757 7780 (1.19)
P3.5 84 3014 2164 8275 (1.29)

P3.3

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.41 (m, 100H, CH2CHa packbone), 3.18 (brs, 2H, CHN)), 2.04-2.10
(m, 52H), 1.24 (s, 59H, (CH,Hep)s), 0.82-0.93 (M, 22H, CHsep/CHs)).

P3.4

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 3.41 (m, 132H, CH2CHa packbone), 2.05-2.12 (m, 75H), 1.82-1.90 (m,
2H, CHaF3)), 1.25 (s, 74H, (CHaHep)a), 0.85 (s, 27H, CHa Hep)-

P3.5

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.46 (m, 57H, CH2CHa packbone), 3.07 (t, 2H, CH2N,), 2.06-2.12 (m,
42H)
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Synthese des Polymers (P4.6a)

N 1_N __N _N
Fo |l || E o

CH;

— — stat.

Zu einer Losung von Methyltriflat 11 (77.18 mg, 0.47 mmol, 1.00 eq) in Acetonitril (5 mL) wird 2-Methyl-
2-oxazolin (2.00 g, 25.3 mmol, 30.00 eq) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 120 °C
geriihrt, bevor 2-Heptyl-2-oxazolin 3.13 (400 mg, 25,3 mmol, 3.00 eq) und 2-(Pent-4-ynyl)-2-oxazolin
1.6 (320 mg, 2.35 mmol, 3.00 eq) hinzugefugt wird. Das Gemisch wird 4 h bei 110 °C gerihrt. Die
Polymerisation wird durch die Zugabe von Piperidin (276 mg, 3.25 mmol, 3.00 eq) bei RT terminiert.
Nachdem das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei RT rihrte, wird das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und K,COs hinzugefiigt. Das Gemisch
wird 4 h bei RT geriihrt und anschlieRend filtriert. Das Polymer wird in eiskalten Et,O gefallt. Nach
Zentrifugation wird das Polymer gegen Wasser dialysiert und lyophilisiert. Das Polymer wird als weilRer

Feststoff erhalten.

Polymer Ausbeute [%] M, theor. [g/mol] M, NMR [g/mol] M, SEC (PDI) [g/mol]
P4.6a 87 3571 3264 3089 (1.61)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.41 (m, 142H, CH>CH2 backbone), 2.90/3.00 (m, 3H, CHs,), 2.07-
2.14 (m, 93H), 179 (S, 6H, (CHzCHzCHz,Au(in), 1.24 (S, 19H, (CHZIHep)Zl), 0.86 (S, 6H, CH3,Hep).

8.7.2 Amphiphile Polymere basierend auf Acrylaten

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von P-DMA

NC \[fﬁ/

X
Das RAFT-Reagenz 4.37 (1.00 eq), DMA (60.00 eq) und AIBN (0.2 eq) werden in trockenem 1,4-Dioxan
[5 M] gel6st. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch bei 80 °C gerihrt. Zur
Termination der Polymerisation wird das ReaktionsgefaR 1 min gedffnet in fllissigen Stickstoff gestellt.
AnschlieBend wird mit wenig DCM verdiinnt und das Polymer in kalten Et,0 gefillt, zentrifugiert und

im Hochvakuum getrocknet.
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Polymer Ausbeute M, theor. M, NMR M, SEC (PDI) X

[%] [g/mol] [g/mol] [g/mol] (theor.)
P4.7a 91 6285 6780 7416 (1.09) 65 (60)
P4.8a 90 6285 5295 4124 (1.14) 50 (60)
P4.9a 85 6285 4998 5054 (1.18) 47 (60)
P6.4a 60 6285 3813 - 43 (60)
P6.6a 80 6285 7473 8662 (1.21) 72 (60)

P4.7a

'H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.11-2.88 (m, 396H, N(CH3)2,0ma), 2.63-2.42 (br, 65H, CHrickerat),
0.87 (t, 3H, CHsrarr).

P4.8a

'H NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.11-2.89 (m, 268H, N(CH3)2,0ma), 2.63-2.43 (br, 54H, CHrckerat),
0.86 (t, 3H, CHs rarr).

P4.9a

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.00-2.75 (m, 289H, N(CHs)2,0ma), 2.49-2.30 (br, 47H, CHruckgrat),
0.73 (t, 3H, CHsrarr).

P6.4a

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.07-2.84 (m, 272H, N(CHs)2,0ma), 2.57-2.31 (br, 44H, CHruckgrat),
0.82 (t, 3H, CHsrarr).

P6.6a
1H NMR (400 MHZ, CDC|3)I 1) (ppm) =3.13-2.91 (m, 439H, N(CHg)leMA), 2.65-2.44 (br, 65H, CHRUckgrat),
0.88 (t, 3H, CH3,RAFT).

Allgemeine Voschrift zur Synthese von P-DMA-block-(BuAc-co-ProAc)stat

NC

stat.

P-DMA P4.8a oder P4.9a (1.00 eq), N-Butylacrylat (10.00 eq), (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin 4.39
(5.00 eq) und AIBN (4.95 mg, 0.03 mmol, 0.2 eq) werden in trockenem 1,4-Dioxan gelost. Nach vier
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird das Reaktionsgemisch bei 90 °C geriihrt. Zur Termination der

Polymerisation wird das Reaktionsgefal® 1 min gedffnet in fliissigen Stickstoff gestellt. AnschlieSend
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wird mit wenig DCM verdinnt und das Polymer in kalten Et,0 gefallt, zentrifugiert und im Hochvakuum

getrocknet.
Polymer  Ausbeute M, theor. M, NMR M, SEC (PDI) X y z
[%] [g/mol] [g/mol] [g/mol] (theor.) (theor.) (theor.)
P4.8b 60 8000 7459 4633 (1.15) 50 (60) 8 (10) 5(3)
P4.9b 66 7703 7674 6706 (1.21) 47(60) 12(10) 4(5)
P4.8b

H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.24 (br, 4H, CHOproiin), 4.35 (br, 4H, CHCOOHeroiin), 4.04 (s, 16H,
CH,0guac), 3.75 (br, 3H, NCH3,prolin), 3.13-2.89 (m, 297H, N(CHs)2,0ma), 2.64-2.24 (br, 67H, CHgckgrat), 1.45
(d, 44H, (CHs3)3), 0.93 (s, 25H, CHsguac), 0.87 (t, 2H, CH3 rafr).

P4.9b

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 5.23 (br, 3H, CHOproiin), 4.36 (br, 4H, CHCOOHproin), 4.03 (s, 25H,
CH,0guac), 3.77 (br, 3H, NCH2proiin), 3.113-2.89 (m, 282H, N(CHs)2,0ma), 2.63-2.27 (br, 70H, CHhrickgrat),
1.45 (d, 47H, (CHs)s), 0.93 (s, 36H, CH3uac), 0.87 (t, 2H, CH3rarr).

Synthese von P-DMA-block-(Styrol-co-Vinylbenzylchlorid)s.t (P5.5b)

YN
X

y

’S\[S]/SM?

Cl

z
— — stat.

P-DMA P4.7a (1.00 g, 0.15 mmol, 1.00 eq), Styrol (46.00 mg, 0.43 mmol, 3.00 eq), Vinylbenzylchlorid
(170 mg, 1.12 mmol, 8.00 eq) und AIBN (4.80 mg, 0.029 mmol, 0.20 eq) werden in 1,4-Dioxan (1 mL)
gelost. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird die Losung bei 90 °C liber Nacht gerihrt. Zur
Termination der Polymerisation wird das ReaktionsgefaR 1 min getffnet in flissigen Stickstoff gestellt.
AnschlieBend wird mit wenig DCM verdiinnt und das Polymer in kalten Et,0 gefillt, zentrifugiert und

im Hochvakuum getrocknet.

Polymer  Ausbeute M, theor. M, NMR M, SEC (PDI) X y z
[%] [g/mol] [g/mol] [g/mol] (theor.) (theor.) (theor.)
P5.5b 92 8308 9098 10123 (1.20) 65 (60) 3 (3) 8(13)

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7.07 (br, 38H, Aromatst.va), 6.49 (br, 28H, Aromatsiyvpy), 4.51
(br, 27H, CH,Cl), 3.10-2.89 (m, 392H, N(CHs)3,0ma), 2.62-2.40 (m, 73H, CHrackerat), 0.86 (t, 2H, CH3 rarr).
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Allgemeine Vorschrift zur Synthese von P-DMA-block-(Styrol-co-Vinylpyridin)sat

—S\[S(S\éi/1

L — stat.

P-DMA P4.7a oder P6.3a (1.00 eq), Styrol (3.00 eq fiir P5.6b, 5.00 eq fur P6.3b und P6.6b), Vinylpyridin
(10.00 eq fiir P5.5b, 5.00 eq fir P6.3b und P6.6b) und AIBN (0.20 eq) werden in 1,4-Dioxan (1 mL)
gelost. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird die Losung bei 90 °C lUber Nacht gerihrt. Zur
Termination der Polymerisation wird das ReaktionsgefaR 1 min gedffnet in fllssigen Stickstoff gestellt.

Anschliefend wird mit wenig DCM verdiinnt und das Polymer in kalten Et,0 gefillt, zentrifugiert und

im Hochvakuum getrocknet.

Polymer  Ausbeute M, theor. M, NMR M, SEC (PDI) X y z
[%] [g/mol] [g/mol] [g/mol] (theor.) (theor.) (theor.)
P5.6b 84 6657 6968 5264 (1.19) 50 (60) 5(3) 9(10)
P6.3b 90 7330 7825 7904 (1.25) 65 (60) 5(5) 5(5)
P6.6b 86 7330 7226 7128 (1.16) 60(60)  4(5) 5(5)
P5.6b

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.31 (br, 18H, CHNCHyyy), 7.10 (br, 16H, Aromatst,+vpy), 6.40 (br,
26H, Aromatstysvpy), 3.10-2.89 (m, 297H, N(CH3)3,0ma), 2.62-2.40 (m, 63H, CHrickgrat), 0.86 (t, 3H, CH3 rart).
P6.3b

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.24 (br, 11H, CHNCHyyy), 7.05 (br, 15H, Aromatst,+vpy), 6.40 (br,
19H, Aromatstysvpy), 3.08-2.86 (m, 391H, N(CHs)s pma), 2.59-2.39 (M, 71H, CHrackgrat), 0.84 (t, 3H, CHs pasr).
P6.6b

H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.29 (br, 11H, CHNCHyp,), 7.05 (br, 14H, Aromatstysvp,), 6.40 (br,
19H, Aromatstysvpy), 3.11-2.89 (m, 440H, N(CHs)s pma), 2.63-2.44 (m, 90H, CHgackgrat), 0.87 (t, 3H, CHs parr).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von P-(DMA-co-HEMA):.: (P5.8a)

stat.
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DMA (5.00 g, 50.50 mmol, 60.00 eq), HEMA (547 mg, 4.20 mmol, 5.00 eq), das RAFT-Reagenz 4.37
(290 mg, 0.84 mmol, 1.00 eq) und AIBN (27.61 mg, 0.17 mmol, 0.2 eq) werden in trockenem 1,4-Dioxan
(0.5 mL) gel6st. Nach vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen wird die Losung bei 90 °C Giber Nacht geriihrt. Zur
Termination der Polymerisation wird das ReaktionsgefaR 1 min gedffnet in flissigen Stickstoff gestellt.
AnschlieBend wird mit wenig DCM verdiinnt und das Polymer in kalten Et,0 gefillt, zentrifugiert und

im Hochvakuum getrocknet.

Polymer  Ausbeute M, theor. M, NMR M, SEC (PDI) X y
[%] [g/mol] [g/mol] [g/mol] (theor.)  (theor.)
P5.8a 93 6935 5190 7070 (1.11) 46 (60) 3 (5)

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.77 (br, 9H, CH2Orewma), 3.11-2.89 (m, 276H, N(CHs)s pma), 2.64-
2.40 (m, 45H, CHRijckgrat), 0.95 (bl’, 9H, CH3,HEMA), 0.86 (t, 3H, CH3,RAFT).

Synthese von P-(DMA-co-HEMA)-block-(Styrol-co-Vinylpyridin)s.: (P5.8b)

—S\”/S\M/

S 1

y L —

stat.

— — stat.

Die Synthese erfolgte wie zuvor beschrieben in ausgehend von Makro-RAFT P5.8a.

Polymer Ausbeute M,theor. M,NMR M, SEC X y z w
[%] [g/mol] [g/mol] (PDI) (theor.) (theor.) (theor.) (theor.)
[g/mol]
P5.8b 92 6235 6235 8662 46 (60) 3 (5) 5(5) 5(5)

H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.31 (br, 10H, CHNCHyp,), 7.08 (br, 16H, Aromatstyve,), 6.38 (br,
26H, Aromatsmvpy), 3.77 (bl’, 9H, CHzOHEMA), 3.10-2.89 (m, 297H, N(CH3)3,DMA), 2.62-2.40 (m, 63H,
CHhrickgrat), 0.95 (br, 9H, CHs,1ema), 0.86 (t, 3H, CH3 rarr).

Die anschliefende Immobilisierung des Palladium-Komplexes 5.39 erfolgt wie in Abschnitt 8.8

beschrieben.

- 143 -



stat.

— — stat.

Polymer Ausbeute M,theor. M, NMR X y z w v
[%] [g/mol] [g/mol]  (theor.) (theor.) (theor.) (theor.) (theor.)
P5.8c 79 8702 7738 46 (60) 3(5) 5(5) 4 (5) 1

H NMR (500 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 8.30 (br, 10H, CHNCHyy,), 7.08 (br, 26H, Aromatstysvpy), 6.47 (br,
21H, Aromatstysvpy), 4.73-4.54 (br, 16H, NCH2CH,S & NCHCH,) 3.79 (br, 8H, CH20wema), 3.11-2.90 (m,
276H, N(CHs)3,0ma), 2.61-2.39 (M, 49H, CHracigrat), 0.96 (br, 12H, CHs,uema), 0.86 (t, 3H, CHs rart).

Synthese von P-DMA-block-Vinylpyridin (P6.4b)

Die Synthese erfolgte wie zuvor beschrieben in ausgehend von Makro-RAFT P6.4a.

Polymer Ausbeute M,theor. M,NMR M, SEC (PDI) X y (theor.)
[%] [g/mol]  [g/mol] [g/mol] (theor.)
P6.4b 92 4338 4998 6299 (1.15) 43 (60) 8 (5)

P6.4b
H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.29 (br, 20H, CHNCHuypy), 6.33 (br, 15H,CHCCHypy ), 3.07-2.85 (m,
250H, N(CHs)s,oma), 2.59-2.39 (m, 47H, CHrackgrat), 0.83 (t, 3H, CHa parr).

Synthese von P-DMA-block-Vinylpyridin-block-Styrol (P6.4c)
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Die Synthese erfolgte wie zuvor beschrieben in ausgehend von Makro-RAFT P6.4b.

Polymer Ausbeute M;,theor. M,NMR X y z
[%] [g/mol] [g/mol] (theor.) (theor.) (theor.)
P6.4c 92 5310 5518 43 (60) 8 (5) 5(3)

P6.4c
'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.29 (br, 23H, CHNCHyyy), 7.11 (br, 10H, Aromatst,+vpy), 6.38 (br,
24H, Aromatsty+vpy), 3.10-2.89 (m, 252H, N(CH3)3,0ma), 2.61-2.41 (m, 56H, CHrickgrat), 0.83 (t, 2H, CH3 rart).

8.8 Polymeranaloge Funktionalisierungen

Kupferkatalysierte Click-Chemie (P4.6b)

[
hoHte Tt

CHj CHy)s  (CHa)e stat
CH
Ao
\
N—N
@]
N
Boc OMe

P4.6a (500 mg, 0.16 mmol, 1.00 eq) wird in Wasser (8 mL) wird gelost und (2S,4S)-N-Boc-4-
Azidoprolinmethylester 4.28 (267 mg, 0.91 mmol, 5.70 eq.), Natriumascorbat (16.00 mg, 0.08 mmaol,
0.53 eq.) und CuSO; - 2 H,O (4.00 mg, 0.02 mmol, 0.03 eq.) werden hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fiir 48 h bei RT geriihrt. Die Losung wird anschlieBend gegen Wasser dialysiert

und lyophylisiert. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDC3): & (ppm) = 7.57 (s, 1H, C=CH-Nrraz), 3.41 (m, 110H, CH-CHz rackgrat), 2.95-
3.06 (M, 3H, CHs)), 2.03-2.10 (m, 76H), 1.28 (m, 16H, (CHa.rox)a), 1.42, 1.47(25, 9H, C(CHs)s), 0.87 (s, 6H,
CH3,hox)-

Entfernung der Schutzgruppen (P4.6c)

Das geschitzte Polymer wird in 20 mL eines MeOH/H,0-Gemisches (3:1) gelést und 22.00 mg LiOH
werden bei 0 °C hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird flir 24 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der entstandene Feststoff wird in 19 mL MeOH und 0.50 mL

konzentrierter HCl bei 80 °C fiir 2.5 h erhitzt. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches wird 1.00 g K,COs
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zugegeben und flr 3 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird unter Vakuum entfernt, der Riickstand

in Chloroform aufgenommen, filtriert und das Polymer in kalten Diethylether gefallt.

Entfernung der Boc-Schutzgruppe (P4.8c)

Das Polymer P4.8b (700 mg, 0.93 mmol) wird in DCM (7 mL) und in TFA (2 mL) gel6st und 2 h bei RT
gerlhrt. AnschlieRend wird das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in DCM

aufgenommen und in kalten Et,0 gefallt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet.

Polymer Ausbeute [%] M, theor. [g/mol] M, NMR [g/mol] M, SEC (PDI) [g/mol]
P4.9c 60 7059 6529 5751 (1.41)

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.40 (br, 3H, CHObroin), 4.65 (br, 3H, CHCOOHsroin), 4.04 (s, 16H,
CH208uac), 3.13-2.89 (m, 236H, N(CHs)z.0ma), 2.64-2.24 (br, 59H, CHrackgrat), 0.93 (5, 23H, CHs suac), 0.87
(t, 3H, CHsrarr).

Synthese von P-DMA-block-(Styrol-co-Vinylbenzylchlorid-co-Vinylbenzylazid)st.t (P5.5¢)

——S\H/S\M/

11
NC S
\pile/lenie
X

y

cl N3

z w

L —! stat.

P5.5b (1.00 g, 0.11 mmol, 1.00 eq) wird in DMSO (5 mL) gel6st und NaNs (35.8 mg, 0.55 mmol, 5.00 eq)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 60 °C fiir 2 d geriihrt. AnschlieRend wird das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt, der Riickstand in wenig DCM aufgenommen und in kalten Et,0 gefallt. Das

Polymer wird zentrifugiert und am Hochvakuum getrocknet.

Polymer Ausbeute M,theor. M,NMR X y z w
[%] [g/mol] [g/mol]  (theor.) (theor.) (theor.) (theor.)
P5.5¢ 92 8758 8950 65 (60) 3(3) 8 (13) 6 (5)

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.04 (br, 37H, Aromats.vc), 6.52 (br, 28H, Aromatsy.vpy), 4.53
(br, 16H, CH-Cl), 4.24 (br, 12H, CH,N3), 3.10-2.89 (m, 391H, N(CHs)3,0ma), 2.62-2.40 (m, 73H, CHrckgrat),
0.86 (t, 3H, CH3,RAFT).
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Synthese von P-DMA-block-(Styrol-co-Vinylbenzylchlorid- co-Pd)s:.: (P5.5d)

|
L /S\) — I stat.

P5.5c (200 mg, 0.022 mmol, 1.00 eq) und 5.52 (53.49 mg, 0.13 mmol, 6.00 eq) werden in trockenem
THF (4 mL) gelost und Cp*RuCl(PPhs); (14.23 mg, 0.018 mmol, 0.8 eq) geldst in trockenem THF (3 mL)
wird hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 d bei 75 °C geriihrt. Anschliefend wird das Polymer
in kalten Et,0 gefallt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet. Zur Entfernung des Katalysators

wird das Polymer gegen Wasser dialysiert und abschliefend lyophilisiert.

Polymer  Ausbeute M, theor. M, NMR X y z w
[%] [g/mol] [g/mol] (theor.) (theor.) (theor.) (theor.)
P5.5d 70 11344 11344 65 (60) 3(3) 8(8) 6 (6)

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.09 (br, 35H, Aromatsy+vc), 6.56 (br, 28H, Aromatsy.vpy), 4.53
(br, 16H, CH,Cl), 3.10-2.89 (m, 539H, N(CHs)3,0ma), 2.62-2.40 (m, 115H, CHrickgrat)-

Synthese von P-DMA-block-(Styrol-co-Vinylpyridin-co-Pd).tat (P5.6¢)

stat.

P5.6b (600 mg, 0.086 mmol, 1.00 eq) und Palladium-Komplex 5.39 (166 mg, 0.34 mmol, 4.00 eq)
werden in trockenem MeCN geldst und 20 h bei 60 °C geriihrt. AnschlieRend wird das Polymer in kalten

Et,0 gefallt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet.
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Polymer  Ausbeute M, theor. Mn NMR X y z w
[%] [g/mol] [g/mol] (theor.) (theor.) (theor.) (theor.)
P5.6¢ 84 8896 8414 50 (60) 5(3) 5(6) 3(4)

H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.78 (br, 8H, NCHAIKyl), 8.34 (br, 10H, CHNCHys,), 7.08 (br, 21H,
Aromatssysvey, NCH=NCH), 6.40 (br, 17H, Aromatstysvpy), 4.73 (br, 9H, NCH2CH,S), 4.53 (br, 6H, NCH,CH,),
3.10-2.89 (m, 297H, N(CHs)3,0ma), 2.62-2.40 (m, 63, CHrckerat), 0.86 (t, 3H, CHs rarr).

Allgemeine Synthesevorschrift der Methylierungsreaktion
Die Polymere werden in MeOH geldst und CHsl bzw. MeOTf (zweifacher Uberschuss bezogen auf die
Vinylpyridineinheiten) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei RT geriihrt und das Polymer

anschlieRend in kalten Et,0 gefillt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet.

P6.3c

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.24 (br, 18H, CHNCHyyy), 7.05 (br, 22H, Aromatsy,+vpy), 6.45 (br,
27H, Aromatsysvpy), 4.48 (br, 17H, NCHs), 3.08-2.87 (m, 226H, N(CHs)spma), 2.64-2.41 (m, 65H,
CHerickgrat), 0.84 (t, 4H, CH3 rarr).

P6.4d

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.30 (br, 20H, CHNCHy,y), 7.06 (br, 13H, Aromatst,+vpy), 6.57 (br,
16H, Aromatsysvpy), 4.56 (br, 8H, NCHs3), 3.09-2.87 (m, 252H, N(CHs)3pma), 2.60-2.40 (m, 56H, CHrockgrat),
0.84 (t, 3H, CHs rafr).

P6.6¢

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.30 (br, 20H, CHNCHyyy), 7.10 (br, 28H, Aromatst,+vpy), 6.48 (br,
33H, Aromatsysvpy), 4.56 (br, 5H, NCHs), 3.12-2.90 (m, 440H, N(CHs)3 pma), 2.65-2.24 (m, 70H, CHrackgrat),
0.88 (t, 3H, CHs rarr).

Allgemeine Synthesevorschrift zum lonenaustausch mit K,0sO, - 2 H,O
Die Polymere bzw. Nanopartikel werden in MeOH geldst und K;OsO, - 2 H,O hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei RT gertihrt und das Polymer bzw. Nanopartikel anschlieRend in kalten

Et,0 gefillt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet.
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8.9 Synthese der Nanopartikel

8.9.1 Synthese kernstabilisierter Nanopartikel

Allgemeine Synthesevorschrift

Das Polymer (1.00 eq) wird in Wasser gelost, so dass eine 1 mM-L6sung entsteht. AnschlieRend werden
AIBN (0.2 eq) und der Vernetzer GEGDA, HDA, TMPA, oder PETEA (1.00 eq, 6.00 eq, 12.00 eq)*
hinzugegeben. Die Lésung wird 30 Min mit Argon entgast und anschlieBend bei 70 °C gerihrt. Nach

24 h wird die Reaktion durch Einfrieren in flissigen Stickstoff beendet und lyophilisiert.

*Zur Synthese der kernstabilisierten Prolin-funktionalisierten Nanopartikel NP6 wurden 6.00 eq HDA

verwendet. Die Entschiitzungsreaktion wurde wie in Abschnitt 8.8 beschrieben durchgefiihrt.

8.9.2 Synthese von schalevernetzten Nanopartikeln

Das Polymer P5.8c wird in Wasser (1 mM) gelést und HMDI (12.00 eq) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird bei 60 °C gerlihrt. AnschlieBend wird das Gemisch lyophilisert und der
Riickstand in DCM aufgenommen. Die Partikel werden in kalten Et,O geféllt und im Hochvakuum

getrocknet.

8.10 Vorschriften zur Untersuchung der katalytischen Aktivitat

8.10.1 Mizellare asymmetrische Aldolreaktion

Untersuchungen zum Einfluss der Katalysatormenge

Das Polymer P4.8c (65.2 mg fiir 20 mol%, 33.25 mg fiir 10 mol%, 16.63 mg fiir 5 mol%) wird in Wasser
(3 mL) vollstandig gel6st. Im Anschluss werden Cyclohexanon (129 mg, 1.32 mmol, 10.00 eq) und p-
Nitrobenzaldehyd (20.00 mg, 0.13 mmol, 1.00 eq) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT
geriihrt. Nach 24 h, 48 h, 72 h werden 50 puL der Reaktionslésung entnommen, mit 0.7 mL CDCls und
mit MgS0, versetzt. Zur Bestimmung des Umsatzes wird diese Losung nach Filtration in eine NMR-
Rohrchen Gberfiihrt und vermessen. Nach Beendigung der Reaktion wird die wassrige Phase dreimal
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber MgSO,4 getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, c-

Hex/EtOAc 10:1, Anisaldehyd) wird das Produkt (R¢ = 0.13) mit der analytischen HPLC vermessen.

Untersuchungen zum Einfluss der Substratmenge
Das Polymer P4.8c (20.00 mg, 0.009 mmol, 1.00 eq) wird in Wasser (3 mL) vollstandig gelost.
AnschlieBend wird Cyclohexanon (45.15 mg fiir 20 mol%, 90.29 mg fiir 10 mol%, 180 mg fiir 5 mol%)
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und p-Nitrobenzaldehyd (6.95 mg fir 20 mol%, 13.89 mg fiir 10 mol%, 27.78 mg fir 5 mol%)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT gerihrt. Nach 24 h, 48 h, 72 h werden 50 pL der
Reaktionslosung entnommen, mit 0.7 mL CDCl; und mit MgSO. versetzt. Zur Bestimmung des
Umsatzes wird diese Losung nach Filtration in eine NMR-Rdhrchen (iberflihrt und vermessen. Nach
Beendigung der Reaktion wird die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (iber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, c-Hex/EtOAc 10:1, Anisaldehyd) wird das

Produkt (R¢ = 0.13) mit der analytischen HPLC vermessen.

Rezyklierungsexperimente

Das Polymer P4.8c (15.00 mg, 0.003 mmol, 10 mol%) wird in Wasser (2 mL) vollstandig geldst. Im
Anschluss werden Cyclohexanon (67.5 mg, 0.69 mmol, 10.00 eq) und p-Nitrobenzaldehyd (10.42 mg,
0.07 mmol, 1.00 eq) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 40 °C geriihrt. Die wassrige
Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber MgS0O4
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, c-Hex/EtOAc 10:1, Anisaldehyd) wird das Produkt (R¢= 0.13) mit der analytischen HPLC
vermessen. Der wadssrigen Phase werden Cyclohexanon (67.5 mg, 0.69 mmol, 10.00 eq) und p-
Nitrobenzaldehyd (10. 42 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq) hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wird 24 h

bei 40 °C geriihrt. Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt.

8.10.2 Asymmetrische Aldolreaktion mit kernstabilisierten Nanopartikeln

Untersuchungen zum Einfluss der Katalysatormenge

NP6 (42.0 mg fiir 20 mol%, 21.2 mg fiir 10 mol%, 10.5 mg fiir 5 mol%) wird in Wasser (2 mL) vollstandig
geldst. Im Anschluss werden Cyclohexanon (65.55 mg, 0.67 mmol, 10.00 eq) und p-Nitrobenzaldehyd
(10.00 mg, 0.07 mmol, 1.00 eq) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wird bei RT gerihrt. Nach
24 h, 48 h, 72 h werden 50 pL der Reaktionslosung entnommen, mit 0.7 mL CDCl; und mit MgS0O4
versetzt. Zur Bestimmung des Umsatzes wird diese Losung nach Filtration in eine NMR-R6hrchen
Uberfiihrt und vermessen. Nach Beendigung der Reaktion wird die wassrige Phase dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, c-

Hex/EtOAc 10:1, Anisaldehyd) wird das Produkt (Rf= 0.13) mit der analytischen HPLC vermessen.
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Untersuchungen zum Einfluss der Substratmenge

NP6 (20.00 mg, 0.002 mmol, 1.00 eq) wird in Wasser (2 mL) vollstandig gel6st. AnschlieRend wird
Cyclohexanon (43.67 mg fir 20 mol%, 87.35 mg fur 10 mol%, 175 mg fir 5 mol%) und p-
Nitrobenzaldehyd (6.73 mg fir 20 mol%, 13.46 mg fir 10 mol%, 26.92 mg fiir 5 mol%) hinzugegeben
und das Reaktionsgemisch bei RT geriihrt. Nach 24 h, 48 h, 72 h werden 50 uL der Reaktionslosung
entnommen, mit 0.7 mL CDCl; und mit MgS0O, versetzt. Zur Bestimmung des Umsatzes wird diese
Losung nach Filtration in eine NMR-Rohrchen Uberflihrt und vermessen. Nach Beendigung der
Reaktion wird die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgS0O, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, c-Hex/EtOAc 10:1, Anisaldehyd) wird das Produkt

(Rf = 0.13) mit der analytischen HPLC vermessen.

Rezyklierungsexperimente

NP6 (59.00 mg, 0.03 mmol, 10 mol%) wird in Wasser (2 mL) vollstandig gel6st. Im Anschluss werden
Cyclohexanon (237 mg, 2.63 mmol, 10.00 eq) und p-Nitrobenzaldehyd (39.7 mg, 0.26 mmol, 1.00 eq)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 40 °C geriihrt. Die wassrige Phase wird dreimal
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Giber MgS0O, getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, c-
Hex/EtOAc 10:1, Anisaldehyd) wird das Produkt (R = 0.13) mit der analytischen HPLC vermessen. Der
wassrigen Phase werden Cyclohexanon (237 mg, 2.63 mmol, 10.00 eq) und p-Nitrobenzaldehyd
(39.7 mg, 0.26 mmol, 1.00 eq) hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 40 °C gerihrt.

Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt.

8.10.3 Mizellare C-C-Kupplungsreaktionen

Suzuki-Kupplung

P5.6¢ (20.00 mg, 2.38 umol, 2 mol%) wird in Wasser (2.5 mL) geldst und Cs,COs oder KOH (2.00 eq)
hinzugefligt. AnschlieRend werden p-Bromtoluol (60.97 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) und
Phenylboronsaure (52.00 mg, 0.38 mmol, 1.20 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 60 °C,
80 °C oder 100 °C geruhrt. Zur Bestimmung des Umsatzes werden 50 uL der Reaktionslésung
entnommen, mit 400 pL Et;0 und mit 30 pL Standardlésung (N-Decan in Et,0) versetzt. Die Losung
wird durch die Zugabe von MgS0O, getrocknet und durch eine Mikrosaule filtriert. Im Anschluss erfolgt

die Analyse der Probe mittels GC.
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Heck-Reaktion

P5.6c¢ (20.00 mg, 2.38 umol, 2 mol%) wird in Wasser (2.5 mL) gel6st und K,CO3 oder BusN (1.50 eq)
hinzugefiigt. Anschlieend werden lodbenzol (73.20 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) und Styrol (44.68 mg,
0.38 mmol, 1.20 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 90 °C oder 110 °C gerihrt. Zur
Bestimmung des Umsatzes werden 50 uL der Reaktionslésung entnommen, mit 400 uL Et,O und mit
30 pl Standardlésung (N-Decan in Et,0) versetzt. Die Losung wird durch die Zugabe von MgSQO,

getrocknet und durch eine Mikrosaule filtriert. Im Anschluss erfolgt die Analyse der Probe mittels GC.

Rezyklierungsexperimente

P5.6¢ (20.00 mg, 2.38 pumol, 2 mol%) wird in Wasser (2.5 mL) geldst und K,COs; (1.50 eq) hinzugefiigt.
AnschliefRend werden lodbenzol (73.20 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) und Styrol (44.68 mg, 0.38 mmaol,
1.20 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 8 h bei 90 °C geriihrt und anschlieBend mehrmals mit
Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Zu der wassrigen Phase werden wiederum K,COs (1.50 eq),
lodbenzol (73.20 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) und Styrol (44.68 mg, 0.38 mmol, 1.20 eq) hinzugegeben.

Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt.

8.10.4 C-C-Kupplungsreaktionen mit schalestabilisierten Nanopartikeln

Suzuki-Kupplung

NP6 (10.00 mg, 3.62 umol, 2 mol%) wird in Wasser (2.5 mL) geldst und Cs,CO; (118 mg, 0.36 mmol,
2.00 eq) hinzugefiigt. AnschlieRend werden p-Bromtoluol (31.00 mg, 0.18 mmol, 1.00 eq) und
Phenylboronsaure (26.00 mg, 0.22 mmol, 1.20 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 80 °C
geruhrt. Zur Bestimmung des Umsatzes werden 50 plL der Reaktionslésung entnommen, mit 0.7 mL
CDCl; versetzt. Die Losung wird durch die Zugabe von MgSO. getrocknet und filtriert. Im Anschluss

erfolgt die Analyse der Probe mittels *H-NMR-Spektroskopie.

Heck-Reaktion

NP6 (10.00 mg, 3.62 umol, 2 mol%) wird in Wasser (2.5 mL) gel6st und K>COs (37.5 mg, 0.27 mmol,
1.50 eq) hinzugefligt. AnschlieRend werden lodbenzol (37.10 mg, 0.18 mmol, 1.00 eq) und Styrol (22.60
mg, 0.22 mmol, 1.20 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 90 °C gerlhrt. Zur Bestimmung
des Umsatzes werden 50 plL der Reaktionsldsung entnommen, mit 0.7 mL CDCl; versetzt. Die Losung
wird durch die Zugabe von MgS0O, getrocknet und filtriert. Im Anschluss erfolgt die Analyse der Probe

mittels *H-NMR-Spektroskopie.
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Rezyklierungsexperimente

NP6 (10.00 mg, 3.62 pmol, 2 mol%) wird in Wasser (2.5 mL) gel6st und K2CO3 (37.5 mg, 0.27 mmol,
1.50 eq) hinzugefiigt. Anschliefend werden lodbenzol (37.10 mg, 0.18 mmol, 1.00 eq) und Styrol (22.60
mg, 0.22 mmol, 1.20 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 90 °C geriihrt und anschlieRend
mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber MgSO. getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Zu der wassrigen Phase werden wiederum
K2COs (37.5 mg, 0.27 mmol, 1.50 eq), lodbenzol (37.10 mg, 0.18 mmol, 1.00 eq) und Styrol (22.60 mg,

0.22 mmol, 1.20 eq) hinzugefiigt. Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt.

8.10.5 Dihydroxylierungsreaktion

P6.4e (15.00 g, 0.002 mmol, 2 mol%) wird in Wasser gel6st und Styrol (42.34 mg, 0.41 mmol, 1.00 eq)
alsauch NMO (3.52 mg, 0.03 mol, 1.00 eq) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei RT gerihrt.
Zur Bestimmung des Umsatzes werden 50 puL der Reaktionsldsung entnommen, mit 0.7 mL CDCls;
versetzt. Die Losung wird durch die Zugabe von MgSO, getrocknet und filtriert. Im Anschluss erfolgt

die Analyse der Probe mittels 'H-NMR-Spektroskopie.
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10.Anhang
10.1 Abkilrzungs- und Symbolverzeichnis

Abkiirzungen

AIBN Azobis(isobutyronitril)

AcCl Acetylchlorid

AD aysmmetrische Dihydroxylierung
AFM Rasterkraftmikroskopie

ATH asymmetrische Transferhydrierung
ATRP Atom Transfer Radical Polymerisation

[BMIM][PF6] 1-Butyl-3-methylimidazolium Hexafluorophosphat

Boc tert-Butyloxycarbonyl

c-Hex Cyclohexan

CcMC Kritische Mizellbildungskonzetration
CROP kationische Ringdffnungspolymerisation
DCM Dichlormethan

DEGDMA Diethylengylkoldiacrylat

DIPEA Diisopropylethylamin

DLS Dynamische Lichtstreuung

DMA N,N-Dimethylaminoacrylamid

DMAEMA 2-(Dimethylamino)methacrylat

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DNA Desoxyribonukleinsidure

dtbpf 1,1°-Bis(di-tert-butylphosphino)ferrocen
GC Gaschromatographie

GPC Gelpermeationschromatographie

HAM Hydroaminomethylierung

HDA Hexandioldiacrylat

HEMA Hydroethylmethacrylat

HF Hydroformylierung

HKR Hydrolytische Kinetische Racematspaltung
HMDI Hexamethylendiisocyanat

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie
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IPA
LCST
LDA
LDH
LUMO
MALDI-TOF
MC
MMA
NHC
NMO
NMRP
NP

Nu

P

PDI
PEG
PETEA
PMMA
PTS
RAFT
SANS
SAXS
TEM
theor.
THF
TOF
TON
TPP
TPGS-750M
TREN
XPS

Isopropanol

Lower Critical Solution Temperature
Lithiumdiisopropylamin

Layered double hydroxides

Lower Unoccupied Molecular Orbital

Matrix—Assistierte Laser—Desorption—lonisierung — Time of Flight

micro encapsulated
Methylmethacrylat
N-heterozyklisches Carben
N-Methylmorpholin-N-oxid
Nitroxide Mediated Radical Polymerisation
Nanopartikel

Nukleophil

Polymer
Polydispersitatsindex
Polyethylenglykol
Pentaerythritoltetraacrylat
Poly-Methylmethacylat

Polyoxyethanyl-a-tocopherylsebacat

Reversible Atom Fragmentation Chain Transfer Radical Polymerization

Neutronenkleinwinkelstreuung
Rontgenkleinwinkelstreuung
Transmissionselektronenmikroskop
theoretisch

Tetrahydrofuran

Turn over frequenzy

Turn over Number

Triphenylphosphin
a-Tocopherolmetoxypolythylenglykolsucinat
Tris(2-aminoethyl)amin

Rontgenphotoelektronenspektroskopie
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Symbolverzeichnis

d Tag

dn hydrodynamischer Radius

dr Diastereomerenverhaltnis

ee Enantiomerenverhaltnis

eq. Aquivalent

g Gramm

h Stunde

ht pro Stunde

Hz Hertz

k Geschwindigkeitskonstante
Molar

m milli

min Minute

nm Nanometer

p Druck

ppm parts per million

RT Raumtemperatur

T Temperatur

t Zeit

wt% Gewichtsprozent

Aex Adsorptionswellenlange

vl micro
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