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Kurzfassung

Die stetig wachsende Weltbevolkerung sowie der steigende Lebensstandard ziehen eine
Erh6hung der benotigten Produktionskapazitaten der chemischen Industrie nach sich. Neben
den schwindenden Ressourcen resultiert hieraus ein weiterer belastender Aspekt, das erhdhte
Abfallaufkommen. Aus diesem Grund fokussieren sich sowohl die Wissenschaft, als auch
die chemische Industrie immer weiter auf das Konzept der Grinen Chemie, welches diesen
Problemen, die aus den stetig wachsenden Anforderungen entstehen, entgegenwirkt. Daher
steht die Entwicklung von umweltfreundlichen und ressourcenschonenden
Syntheseprozessen seit einigen Jahren im Fokus der Wissenschaft, wobei sie gleichzeitig
eine der grofiten Herausforderungen darstellt. Ein maRgeblicher und zielfuhrender Weg dies
zu erreichen ist die Entwicklung neuer sowie die Optimierung bereits bestehender
Katalysatorsysteme. Ein Ansatzpunkt, um solche homogenen Katalysatoren hinsichtlich
Umweltfreundlichkeit und Ressourcenschonung zu optimieren, stellt die Realisierung der
Rezyklierbarkeit dar, die durch eine Immobilisierung auf polymeren Tragermaterialien
ermdoglicht wird. Aus diesen Grunden beschéftigte sich diese Arbeit mit der Synthese und
Charakterisierung von polymeren Tragermaterialien fur die Katalyse, wobei sich hier auf die
2011 von Stahl et al. publizierte, Cu(l) / N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidationen von
Alkoholen spezialisiert wurde. Im Rahmen dieser Arbeit wurden amphiphile Polymere auf
Poly(2-oxazolin)-Basis  synthetisiert, welche im hydrophoben Teil mit dem
Katalysatorsystem funktionalisiert wurden. Mittels dieser Tréagermaterialien war es moglich
die Oxidation hydrophober Alkohole mit diesem hochst Wasser-labilen Katalysatorsystem
unter mizellaren Bedingungen in Wasser durchzufuhren. Dabei pradestinierte sich dieses
System durch sehr gute Rezyklierbarkeiten.

Der Einsatz dieser amphiphilen Triblockpolymere als Makromonomere im Rahmen einer
Mikroemulsion erlaubte die Synthese von stabilen, Kern-vernetzten Nanopartikeln. Diese
ermoglichten die Realisierung zweier mehrstufiger Eintopf-Tandem-Katalysen in
Kombination mit sich inhibierenden Katalysatorsystemen in wassrigem Medium. Dabei
handelte es sich um eine CALB-katalysierte Esterspaltung und eine L-Prolin-katalysierte,
asymmetrische Aldolreaktion. Zudem wurde die Immobilisierung auf heterogen, polymeren
Tragermaterialen, TentaGelen und Merrifield-Harzen, vorgenommen. Dies resultierte in der
Realisierung eines hervorragend rezyklierbaren Katalysatorsytems, welches hohe
Aktivitaten in Kombination mit sehr geringem Kupfer-Leaching aufwies. Weiter wurde ein
heterogener Trager auf TentaGel-Basis synthetisiert, welcher die Immobilisierung der
Enzyme p-Carboanhydrase und o-Silicatein ermdglichte. Diese wurde im Rahmen einer
Kooperation in der zweistufigen Biomineralisierung von Carbonaten aus Kohlenstoffdioxid
eingesetzt.

Amphiphile, Funktionalisierte,
funktionalisierte Kern-vernetzte
Poly(2-oxazoline) Nanopartikel







Abstract

The continuous increasing world population as well as the upstreaming standards of living
forces the chemical industry to adjust the required product capacities. Besides the declining
resources the increasing waste accumulation represents one of the major challenges of
nowadays. Therefore, scientists as well as the chemical industry are focusing more and more
on the topic of Green Chemistry which represents one approach to solve these problems. The
development of both environmentally friendly and resource saving processes by designing
new and optimizing versions of already known catalysts is one major key to overcome this
situation. Furthermore, the immobilization of catalysts on polymeric support materials
allows both the recycling and the use of water sensitive catalysts in agueous media.
Therefore, this thesis is concerned with the synthesis and characterization of polymeric
support materials for catalysis. As catalyst, the Cu(l) / N-Oxyl system for aerobic alcohol
oxidation published by Stahl et al. in 2011 was chosen.

First this water unstable catalyst was immobilized in the hydrophobic part of amphiphilic
poly(2-oxazolines) enabling the conversion of hydrophobic alcohols under micellar
conditions in water. Furthermore, this support material displayed very good recycling
properties. Subsequently, these amphiphilic triblockpolymers were used as macromonomers
in a microemulsion leading to stable and core-crosslinked nanoparticles. These particles
prepared by a bottom-up approach enable the execution of two multi-step-tandem reactions
consisting of mutually inhibiting catalyst systems in aqueous media. As additional catalysts
the enzyme CALB was used for the first reaction, which provides an ester cleavage for the
second reaction, a core-cross-linked nanoparticle, functionalized with an L-proline to
catalyze the asymmetric aldol reaction. Moreover, the Cu(l) / N-Oxyl catalyst was
immobilized on heterogenous polymeric support materials based upon TentaGels and
Merrifield resins. This led to support materials which showed remarkable recycling
properties combining high activity with low copper leaching. Furthermore, a heterogeneous
support material based upon TentaGels for the immobilization of p-Carboanhydrase and a-
Silicatein was successfully synthetized to be used in a two-step tandem biomineralization of
carbonate out of carbon dioxide.
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1. Motivation

1. Motivation

Die stetig wachsende Weltbevolkerung sowie der steigende Lebensstandard ziehen eine
Erhoéhung der bendtigten Produktionskapazitaten der chemischen Industrie nach sich. Neben
den schwindenden Ressourcen resultiert hieraus ein weiterer belastender Aspekt, das erhéhte
Abfallaufkommen. Aus diesem Grund fokussieren sich sowohl die Wissenschaft, als auch
die chemische Industrie immer mehr auf das Konzept der Griinen Chemie, welches diesen
Problemen, die aus den stetig wachsenden Anforderungen entstehen, entgegenwirkt.

Daher steht die Entwicklung von umweltfreundlichen und ressourcenschonenden
Syntheseprozessen seit einigen Jahren im Fokus der Wissenschaft. Diese stellt gleichzeitig
eine der grolten Herausforderungen dar. Ein mal3geblicher und zielfiihrender Weg dies zu
erreichen, ist die Entwicklung neuer, sowie die Optimierung bereits bestehender,
Katalysatorsysteme. Heutzutage werden bereits mehr als 60% der chemischen Erzeugnisse
und sogar mehr als 90% der chemischen Prozesse unter Verwendung von Katalysatoren
durchgefiihrt.

Eines dieser neuen, innovativen Katalysatorsysteme wurde 2011 von der Arbeitsgruppe um
Stahl et al. publiziert und stellt einen sicheren, atomdkonomischen Weg dar, Alkohole
selektiv zu oxidieren, was zu einer der wichtigsten und grundlegenden Reaktionen in der
organischen Chemie zdhlt. Mit diesem, auf einem Kupfer(l)-Bipyridin-Komplex
basierenden, System ist es moglich, unterschiedlichste primdre und sekundére Alkohole
selektiv unter Verwendung von N-Oxyl-Radikalen, Luftsauerstoff und milden
Reaktionsbedingungen zu oxidieren.

Ein Ansatzpunkt, um solche homogene Katalysatoren hinsichtlich Umweltfreundlichkeit
und Ressourcenschonung zu optimieren, stellt die Realisierung der Rezyklierbarkeit dar, die
durch eine Immobilisierung auf polymeren Trégermaterialien erméglicht wird.

Aus diesen Griinden beschéftigte sich diese Arbeit mit der Synthese und Charakterisierung
von polymeren Tragermaterialien fur die Katalyse. In Kombination mit der innovativen und
atomokonomischen Oxidationsvariante nach Stahl et al. sollten hierbei verschiedenste
polymere Tragermaterialien, heterogener und homogener Natur, entwickelt werden, welche
die Anwendung dieses Katalysatorsystems in Wasser und/oder die Rezyklierbarkeit
ermdoglichen sollten. Letzteres sollte neben der offenkundigen Ressourcenschonung auch der
Vermeidung von Abféllen, in diesem Fall insbesondere Kupfersalze, dienen, was einem der
grundlegenden Prinzipien der Griinen Chemie entspricht.
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2. Einleitung

2.1 Einfihrung in die Katalyse

Die Verwendung von Katalysatoren stellt eine der mafgeblichsten und wegweisendsten
Schlusseltechnologien der chemischen Industrie dar. Heutzutage werden bereits mehr als
60% der chemischen Erzeugnisse und sogar mehr als 90% der chemischen Prozesse unter
Verwendung von Katalysatoren durchgefuhrt. Dazu zahlen grundlegende Erzeugnisse, wie
Dingemittel oder Treibstoffe, aber auch sogenannte high-end-Produkte, wie Farbstoffe,
Pflanzenschutz- oder Arzneimittel.[*?]

Erstmals definiert wurde der Begriff des Katalysators gegen Ende des 19. Jahrhunderts vom
spateren Nobelpreistrager Friedrich Wilhelm Ostwald: ,,Ein Katalysator ist jener Stoff, der,
ohne im Endprodukt einer chemischen Reaktion zu erscheinen, ihre Geschwindigkeit
verandert.“C] Dabei ist entscheidend, dass der Katalysator weder verbraucht wird, noch das
thermodynamische Gleichgewicht der Reaktion verandert. Als Katalysatoren kommen
sowohl organische Molekiile, Metalle oder deren Komplexe als auch Enzyme in Frage.
Abbildung 1 zeigt schematisch den allgemeinen Energieverlauf einer Reaktion ohne (gelb)
und mit (rot) einem Katalysator.[*?!

Reaktionsweg
ohne Katalysator

herabgesetzter
Energicbetrag .
aktivierter Komplex

des neuen
/,” Reaktionsweges

Ausgangs-
substanzen

Energie

Produkte

>

Fortgang der Reaktion
Abbildung 1: Schematischer Energieverlauf einer Reaktion mit (rot) und ohne (gelb) Katalysator.™

Durch die Bildung von energetisch gunstigeren Intermediat-Komplexen, bestehend aus
Substrat und Katalysator, werden die Reaktionspfade, jedoch nicht die Gesamtreaktion
veréndert. Die daraus resultierende Herabsenkung der Aktivierungsenergie Ea hat zur Folge,
dass Selektivitaten gesteuert und kinetisch ungunstige Reaktionen beschleunigt oder gar
realisiert werden konnen. 2]

Im Wesentlichen kann das Gebiet der Katalyse in drei verschiedene Bereiche, die
heterogene, homogene und Biokatalyse, unterteilt werden, zudem gibt es noch einige
Spezialfalle.[*25]

Bei der heterogenen Katalyse, die grofdtechnisch den wohl bedeutendsten Teil einnimmit,
liegt der Katalysator als Feststoff vor, wobei die Reaktanten fllissig oder gasférmig sind. Da
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hierbei die Katalyse durch Adsorption der Reaktanten auf der Katalysatoroberflache
beschrénkt ist, sind eine hohe Porositat sowie die daraus resultierende groRRe spezifische
Oberflache von Vorteil. Ein entscheidender und wichtiger Vorteil der heterogenen
Katalysatoren liegt in der problemlosen Separation von den Reaktanten sowie die
Rickgewinnung des Katalysators selbst. Nachteilig hingegen wirken sich jedoch die meist
harschen Reaktionsbedingungen, mégliche Limitierungen auf Grund des Stofftransportes
sowie die erschwerte Kontrolle der Selektivitit aus.[?

Bei der homogenen Katalyse liegen sowohl der Katalysator als auch die Reaktanten in einer
Phase, fllssig oder gasformig, vor. Dabei zeichnet sich diese Variation der Katalyse durch
milde Reaktionsbedingungen sowie hohe Aktivitdten aus. Ein weiterer entscheidender
Vorteil ist die Synthese und leichte Modifikation der Katalysatoren, die die Beeinflussung
der Regio-, Stereo- und Enantioselektivitat erlauben. Diese Aspekte sind gerade bei der
Synthese von Feinchemikalien entscheidend. Einen gravierenden Nachteil, neben den meist
hohen Kosten, stellt jedoch die erschwerte Separation und Rezyklierbarkeit dieser
Katalysatoren dar, was beispielsweise bei der Herstellung von Arzneimitteln als sehr
problematisch angesehen werden kann.[?

Bei der Biokatalyse werden Enzyme eingesetzt, um Stoffumwandlungen zu katalysieren.
Dabei kann das Enzym sowohl in Losung, also homogen, als auch immobilisiert auf einem
heterogenen Tragermaterial vorliegen. Enzymatische Katalysen sind sehr effizient und
werden meist verwendet, um gezielt Stereo- oder Enantioselektivitdten zu steuern oder
Reaktionen bei milden Reaktionsbedingungen zu realisieren. (!

2.2 Prinzipien der Nachhaltigkeit und Grinen Chemie

Die stetig wachsende Weltbevolkerung sowie der steigende Lebensstandard ziehen eine
Erhoéhung der bendtigten Produktionskapazitaten der chemischen Industrie nach sich. Neben
den schwindenden Ressourcen resultiert hieraus ein weiterer belastender Aspekt, das erhdhte
Abfallaufkommen. Die Tragweite dieser Probleme spiegelt sich weitverbreitet in der Natur
wieder. Neben dem wohl bekanntesten Aushangeschild, der globalen Erderwarmung, zahlen
auch tberfischte Meere sowie das Fehlen von bestellbaren Ackerflachen auf Grund von
Uberbeanspruchung oder Verschmutzung zu den gréRten Problemen. [

Aus diesem Grund fokussieren sich sowohl die Wissenschaft, als auch die chemische
Industrie immer weiter auf das Konzept der Nachhaltigkeit, welches diesen Problemen, die
aus den stetig wachsenden Anforderungen an die Umwelt entstehen, entgegenwirkt. Wo bis
zu Beginn der 1990er Jahre noch die Effizienz von chemischen Prozessen im Augenmerk
der Industrie lag, verénderte sich dieser Fokus hin zur Wirtschaftlichkeit, welche die
Vermeidung von Abféllen und die Durchfiihrung atomékonomischer Prozesse einschlieft.
Im Rahmen dieser Bemiihungen wurde das Konzept der Griinen Chemie eingefuhrt, welches
als ,,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 “ definiert wurde.®! Anastas und Warner formulierten
zudem 1998 die zwolf Prinzipien der Grinen Chemie, welche das Konzept der
Umweltfreundlichkeit und Nachhaltigkeit von chemischen Reaktionen in den VVordergrund
stellen (Abbildung 2).[¢

4



2. Einleitung
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Abbildung 2: Die zwdIf Prinzipien der Griinen Chemie.[®

Eine Vertiefung dieser zwolf Prinzipien wurde 2004 vom deutschen Umweltbundesamt in
Kooperation mit der Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD)
vorgenommen, wobei finf zentrale Kriterien formuliert wurden.!

Qualitative Entwicklung: Ungefahrliche Stoffe, oder wo dies nicht méglich ist, Stoffe mit
geringer Gefahrlichkeit fir Mensch und Umwelt einsetzen und ressourcenschonend
produzierte und langlebige Produkte herstellen,

Quantitative Entwicklung: Verbrauch von Ressourcen verringern, die mdglichst
erneuerbar sind; Emissionen oder Eintradge von Chemikalien oder Schadstoffe in die Umwelt
vermeiden, oder wo dies nicht moglich ist, diese zu verringern; diese Maflnahmen helfen
Kosten zu sparen,

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,

Aktion statt Reaktion: Bereits im Vorfeld vermeiden, dass Chemikalien wahrend ihres
Lebenswegs Umwelt und menschliche Gesundheit geféhrden und die Umwelt als Quelle und
Senke (Uberbeanspruchen; Schadenskosten und damit wirtschaftliche Risiken der
Unternehmen und Sanierungskosten flr den Staat vermeiden,

Wirtschaftliche Innovation: Nachhaltigere Chemikalien, Produkte und Produktionsweisen
schaffen Vertrauen bei industriellen Anwendern und privaten Konsumenten und erschlie3en
damit Wettbewerbsvorteile.[®




2. Einleitung

Daher steht die Entwicklung von umweltfreundlichen und ressourcenschonenden
Syntheseprozessen seit einigen Jahren im Fokus der Wissenschaft, wobei sie gleichzeitig
eine der grofiten Herausforderungen darstellt. Ein entscheidender Ansatzpunkt, um den
Prinzipien der Nachhaltigkeit und der Griinen Chemie gerecht zu werden, stellt die Synthese
von aktiven, selektiven und gleichzeitig rezyklierbaren Katalysatoren dar.[-1%

2.3 Polymere Tragermaterialien in der Katalyse

Um den Anforderungen an Katalysatoren in Bezug auf Nachhaltigkeit gerecht zu werden,
ist die erfolgreiche Rezyklierbarkeit des selbigen unabdingbar. Des Weiteren muss die
Selektivitat sowie Aktivitat unter milden Reaktionsbedingungen erreicht werden, wie sie
meist nur bei homogenen Katalysatoren zu beobachten ist. Ein eleganter Weg, die Vorteile
von heterogenen und homogenen Katalysatoren zu vereinigen und letztere hinsichtlich
Umweltfreundlichkeit und Ressourcenschonung zu optimieren, stellt die Immobilisierung
auf polymeren Trégermaterialien dar.

2.3.1 Amphiphile Polymere und vernetzte Nanopartikel

Als Amphiphile werden Verbindungen bezeichnet, die sowohl hydrophile als auch
hydrophobe Gruppe besitzen.*™] Im Falle der Katalyse handelt es sich dabei entweder um
Blockcopolymere, welche hydrophile und hydrophobe Polymerblocke aufweisen, oder
Tenside (Abbildung 3). Bei Letzteren handelt es sich im Allgemeinen um Salze von
langkettigen Fettsauren. Hierbei wird zwischen anionischen, kationischen, amphoteren und
nichtionischen Tenside unterschieden (Abbildung 3).

A B
hydrophober hydrophile 9 o
Schwanz Kopfgruppe _g— (0]
| , i \Mg\/o i 0.2 W \/\EOH
—W. Natriumdodecylsulfat Thesit
4 SDS (kationisch) (nicht-ionisch)
N rl()?\ o A
\(\/)/\H/ \/\/® o) \M/\/G)\
9 13 S)
(0] Br
Lauramidopropyl Betain Cetyltrimethyl-
(amphoter) ammoniumbromid
(anionisch)

Abbildung 3: Schematische Struktur von Amphiphilen (A); Beispiele fur Tenside (B); hydrophober Teil
(rot), hydrophiler Teil (blau).
Auf Grund ihrer amphiphilen Struktur neigen diese Verbindungen in Wasser oberhalb der
kritischen Mizellbildungskonzentration (engl.: critical micelle concentration, cmc) zur
spontanen Selbstaggregation (Abbildung 4).[*1
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Abbildung 4: Schematische Bildung von Mizellen in Wasser.[*?]

Die treibende Kraft dieser Aggregatbildung beruht hierbei auf dem hydrophoben Effekt.
Unterhalb der cmc liegen die Amphiphile an der Wasser-Luft-Grenzschicht vor und sind
dispers in Losung verteilt (Abbildung 4, links). Durch die Ausbildung eines Hydratkafigs
um die hydrophoben Seitenketten der Polymere und dem daraus resultierenden hoheren
Ordnungsgrad der Wassermolekile, kommt es zu einem Entropieverlust. Dieser kann bei
der Mizellbildung durch Freisetzung des Kafigwassers sowie durch die intermolekularen,
hydrophoben Wechselwirkungen der Alkylketten untereinander kompensiert werden.[*
Dabei bestimmt der sogenannte Packungsparameter (Gleichung 1), der die Grof3e und den
Aufbau der hydrophilen Kopfgruppe und der hydrophoben Seitenketten berticksichtigt, die
Form der gebildeten mizellaren Aggregate (Abbildung 5).1*%1]

V.
lc - Ake

p3P =

Gleichung 1: Packungsparameter zur Formbestimmung der Aggregate. V. = Volumen der
Kohlenwasserstoffkette, I. = Lange des hydrophoben Restes, Ak = Flache der polaren Kopfgruppe.3
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Abbildung 5: Verschiedene Auspragungsformen der selbst-organisierten Aggregaten. p*° =
Packungsparameter.[*?!

Die Zugabe von Amphiphilen zu einer wassrigen Losung und die daraus resultierende
Ausbildung von mizellaren Aggregaten flhrt zu einer Veranderung von physikalischen
Eigenschaften, wie der Oberflachenspannung, Leitfadhigkeit, Viskositdt oder auch
Lichtstreuung der Losung. Aus diesem Grund gibt es zahlreiche analytische Methoden, wie
beispielsweise die dynamische Lichtstreuung (DLS), Transmissionselektronenmikroskopie
(TEM) oder auch Kleinwinkelrdntgenstreuung (SAXS), um diese zu charakterisieren. 1419

Auf Grund ihrer speziellen Struktur sind diese Aggregate im Stande, hydrophobe Substanzen
in Wasser zu solubilisieren. Obwohl sich dieses System makroskopisch wie eine homogene
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Losung verhalt, handelt es sich um ein mikroheterogenes Zwei-Phasen-System, welches sich
durch eine solvatisierte Hiille und einen hydrophoben Kern ausweist.['®! Diese Eigenschaft
pradestiniert solche Aggregate sowohl als Transportsystem fur Medizinanwendungen als
auch fur die Verwendung als Nanoreaktoren in der Katalyse. Klassisch gesehen sind diese
polymeren Tragersysteme zwischen den Gebieten der heterogenen und homogenen Katalyse
einzuordnen, wobei sie die Vorteile beider vereinigen. Mittels dieser Nanoreaktoren ist es
méglich, hydrophobe Substrate in wassriger Umgebung umzusetzen.['”81 Dabei kann die
erhohte lokale Katalysator- und Reaktantenkonzentration im hydrophoben Mizellkern zu
einer Erhéhung der Katalytischen Aktivitat und Selektivitat fuhren.'®l Da es sich bei
mizellaren Aggregaten jedoch um dynamische Systeme handelt, kommt es zu einem
stdndigen Austausch zwischen einzelnen Polymerketten in Losung und denen, die an der
Bildung des Aggregates beteiligt sind.[**] Dieser Sachverhalt konnte bei Verwendung von
Wasser-labilen Katalysatorsystemen, zu denen die meisten Metallkatalysatoren zahlen, zu
einer Desaktivierung fuhren. Des Weiteren ware fir die Realisierung von mehrstufigen
Eintopf-Tandem-Katalysen von sich gegenseitig inhibierenden Katalysatorsystemen eine
raumliche Trennung der einzelnen Polymere unabdingbar, da sich ansonsten innerhalb
klrzester Zeit Mischmizellen bilden kdnnten. Die Selbstaggregation und die Dynamik der
Polymere kann durch Faktoren, wie pH-Wert oder Temperatur beeinflusst werden, wobei
eine Erhohung der Temperatur im allgemeinen eine zunehmende Dynamik der
Polymerketten zur Folge hat.[*°]

Ein eleganter Weg dies zu unterbinden und diese Aggregate, basierend auf amphiphilen
Blockcopolymeren, zu stabilisieren stellt die kovalente Vernetzung zu Nanopartikeln dar.
Dabei kann allgemein zwischen einer Kern-2021 oder Schalenvernetzung!?? unterschieden
werden (Abbildung 6).

N -
,r .r'_ N }
Schalenvernetzung — \ \ — Kernvernetzung
LU )
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Kern- und Schalenvernetzung von amphiphilen
Blockcopolymeren.

Neben Cycloadditionen??! und Photo-induzierten Reaktionen[?®! dienen die Ausbildung von
Disulfidbriicken, 4! Urethanen[®® oder Estern[?! als VVernetzungsmethode von amphiphilen
Blockcopolymeren. Auch die radikalische Vernetzung zahlt dabei zu den gangigsten
Methoden.[20:21]

Im Folgenden wird auf konkrete Beispiele von Tragermaterialien basierend auf Tensiden
oder amphiphilen Polymeren, sowohl unvernetzt als auch vernetzt, in der Katalyse
eingegangen.
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Schon Fendler beschrieb 1975 die Verwendung von amphiphilen Verbindungen in der
Katalyse und deren Auswirkungen. Dabei ist sowohl die Inhibierung als auch
Beschleunigung der Reaktion moglich, wobei bei letzterem von mizellarer Katalyse
gesprochen wird.?"2 Arbeiten von Morawetz et al. aus dem Jahre 1969 unterschieden
zwischen verschiedenen Arten von Amphiphilen. Dabei kann ein Reaktant selbst ein
Amphiphil sein oder mit dem zugegebenen Tensid in beschleunigender Weise
wechselwirken. Dem gegeniiber steht die Variante, dass der Katalysator auf den amphiphilen
Verbindungen immobilisiert wurde.[?®! Oehme et al. erméglichten die Durchfilhrung
verschiedenster Reaktionen wie Oxidationen, Reduktionen oder C-C-Kupplungen unter
mizellaren Bedingungen.”®® Dazu verwendeten sie Tenside, wie beispielsweise
Natriumdodecylsulfat (SDS), Cetyltrimethylammonium-hydrogensulfat beziehungsweise -
bromid (CTAHSO4/CTAB), Polyethylenglycol(10)hexadecylether (Brij 56) oder
Octylphenolpolyethylenglykolether (Triton X-100). Trotz der Reaktionsbeschleunigung
stellte die Phasenseparation ein Problem fir die Produktisolierung und Katalysator-
Rezyklierbarkeit dar.?®3% Dieses konnte jedoch in spateren, 2003 veréffentlichen, Arbeiten
zur Rhodium-katalysierten Hydroformylierung von 1-Dodecen geldst werden. Hierzu
wurden wasserlosliche Phosphinliganden und ein zusétzliches Triblockcopolymer,
bestehend aus Polyethylenglycol-Polypropylenglycol—Polyethylenglycol, verwendet.[%

Weitere intensive Studien auf dem Gebiet der mizellaren Katalyse unter Verwendung von
Tensiden wurden von Lipshutz et al. durchgefihrt. Im Rahmen dieser Arbeiten untersuchten
sie zahlreiche Reaktionen, wie beispielsweise Hydrophosphinierung,®2 C-C-Kupplung,®!
Trifluormethylierung,®¥ Peptidkupplung,®! Ringschlussmetathese,*®! Oxidationen!®! oder
die Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Allenen,*8 sowie weiterel®! im wassrigen
Medium. Dazu wurden zwei auf Vitamin E basierende Amphiphile, das PTS
(Polyethylenglycol-a-tocopherylsebacat) und das TPGS-750M, verwendet (Abbildung
7).139101
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Abbildung 7: Von Lipshutz et al. verwendeten Amphiphile PTS und TPGS-750M.E14]

Banerjee et al. publizierten 2015 die in Wasser verlaufende Synthese von pharmazeutisch
relevanten 3-Vinylchromonen. Die dabei ablaufende Knoevenagel-Kondensation konnte
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durch den Einsatz des Tensids CTAB (Abbildung 3) und des Amins DABCO (1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan) unter milderen Reaktionsbedingungen und hoheren Ausbeuten
durchgefiihrt werden.*!l Weiter stellten Krause et al. 2016 die Gold(I11)-katalysierte
Cycloisemisierung von Allenen in Wasser vor. Daflir verwendeten sie verschiedene Poly(2-
oxazoline) sowie PTS und untersuchten die Auswirkungen von Polymerzusammensetzung
und Salzeffekten.?!

Wie bereits oben beschrieben, konnten mittels Tensiden oder amphiphilen Polymeren somit
zahlreiche Reaktionen im wassrigen Medium unter mizellaren Bedingungen durchgefuhrt
werden. Ein Problem bei der Verwendung solcher Tenside besteht zum einen in der
Tatsache, dass die Trégersysteme nur in einem geringen Male funktionalisiert und variiert
werden kdnnen. Zum anderen sind die Katalysatoren nicht kovalent an die Tréger gebunden,
was ebenfalls zu diffusionsbedingten Desaktivierungen fuhren koénnte. Ein Weg diese
Probleme zu umgehen stellt die kontrollierte Synthese von amphiphilen Blockcopolymeren
dar, die kovalent verankerte Katalysatorfunktionalitaten aufweisen.*

Die Arbeitsgruppe um Nuyken und Weberskirch et al. spezialisierte sich auf den Aufbau von
hoch-funktionalisierten, amphiphilen Poly(2-oxazolinen) und deren Einsatz in der
Organometallkatalyse.[**l Durch die Immobilisierung entsprechender Liganden im
hydrophoben Teil der Polymere gelang ihnen die erfolgreiche Realisierung zahlreicher,
Metall-katalysierter Reaktionen. Dazu zahlen unter anderem die Palladium-katalysierte
Heck- sowie Suzuki-Kupplung,*¥ die Kobalt-katalysierte hydrolytisch Kkinetische
Racematspaltung (HKR) von Epoxiden,*”] die Rhodium-katalysierte
Hydroformylierung,[>44¢1 die Kupfer-katalysierte ATRP von MMAF sowie die
Ruthenium-katalysierte Ringschlussmetathesel*®! (Abbildung 8). Besonders anzumerken ist
hierbei die Realisierung einer zweistufigen Tandemreaktion, bei der 1-Octen durch einen
Rh/Ir-Katalysator mit N,N-Dimethylamin hydroaminomethyliert werden konnte (Abbildung
8A).[4l
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Abbildung 8: Beispiele fiir die von Weberskirch et al. verschieden-funktionalisierten Polymere fur die
mizellare Katalyse in Wasser. Fiur RhPPhs-katalysierte Hydroformylierung von 1-Oceten beziehungsweise
Rh/Ir-katalysierte Hydroaminomethylation von 1-Octen mit N,N-Dimethylamin (A),43I51 pd-Carben-
katalysierte C-C-Kupplung (B),”* Co(lll)-Salen katalysierte HKR von Epoxiden*l und Cu(l)BiPy-
katalysierte ATRP von MMA (D).[*7}

Im Gegensatz zu den Metall-katalysierten Reaktionen spezialisierte sich die Arbeitsgruppe
um O Reilly et al. auf die Realisierung verschiedenster, organo-katalysierter Umsetzungen.
Mit Hilfe von funktionalisierten, durch RAFT-Polymerisation aufgebauten, Polyacrylaten
konnten unter anderem Acylierungsreaktionen,5? Diels-Alder-Reaktionen(®3! und L-Prolin-
katalysierte, asymmetrische Aldolreaktionen®1 erfolgreich durchgefilhrt werden
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Beispiele fiir die von O Reilly et al. verschieden-funktionalisierten Polymere fiir die mizellare
Katalyse in Wasser. Fir Acylierungen (A),2 DieIs-AIc[jg-Reaktion (B)B31 und asymmetrische Aldolreaktion
(©).

Die oben beschriebenen, zahlreichen und vielfaltigen Einzelreaktionen zeigen das groRRe
Interesse der wissenschaftlichen Forschung am Einsatz der mizellaren Katalyse zur
Durchfuhrung von Metall-katalytischen Reaktionen in Wasser als Reaktionsmedium. Die
Realisierung von mehrstufigen Eintopf-Tandem-Reaktionen stellt die Wissenschaftswelt
allerdings vor neue Herausforderungen. In der Literatur wurden bereits einige Eintopf-
Tandem-Reaktionen unter Einsatz von Tensiden oder Blockcopolymeren beschrieben. So
zeigten Sobhani et al. 2011 die Knoevenagel-Phospha-Michael-Reaktion von Aldehyden,
Malonitrilen und Phosphiten zu g-Phosphonomalonaten. Dabei verwendeten sie mehrere
Tenside, wie CTAB, SDS oder Natriumstearat, wobei letzteres zu den besten Resultaten
fiihrte.® Des Weiteren stellten Sen et al. 2014 die zweistufige Synthese von Triazol-
Benzoxazepinen beziehungsweise —Benzodiazepinen vor. Der erste Reaktionsschritt bestand
aus einer Sonogashira-Reaktion, der eine intramolekulare Azid-Alkin-Cycloaddition folgte.
Hierfur verwendeten sie Palladium(Il)chlorid mit substituierten Phenylhydrazon-Liganden,
welche durch verschiedenste Tenside, wie beispielsweise SDS oder CTAB, in Wasser
stabilisiert wurden.[®® \Weiter zeigten Jafari et al. 2015 eine Synthesevariante von
Pyrano[3,2-c]Jchromenen in Wasser. Dabei handelt es sich um medizinisch relevante
Heterocyclen, welche eine breite biologische Aktivitat aufweisen. Die Synthese, bei welcher
Ausbeuten von 85 — 99% erzielt werden konnten, wurde mit Hilfe des Tensids CTAB
durchgefuhrt und beinhaltete eine Knoevenagel-Kondensation, Michael-Addition und eine
Ringschlussreaktion.>”! Armenise et al. realisierten 2016 eine effiziente Multikomponenten
Reaktion, bestehend aus Palladium-katalysierter Suzuki-Kupplung und Aldol-Reaktion, zur
Synthese von komplexen Heterobiarylchalcon-Derivaten in Wasser. Die Verwendung des
Tensids C18-OPC (1-Octadecyl-5-oxopyrrolidin-3-carbonsdaure) erlaubte neben der
ligandenfreien Reaktion, die Rezyklierbarkeit des Katalysators mit 86% Umsatz nach dem
fiinften konsekutiven Lauf.]
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Die hier beschriebenen Eintopf-Tandem-Reaktionen beinhalten Reaktionen und
Katalysatoren, welche kompatibel zueinander sind. Fur die erfolgreiche Durchfiihrung
solcher Reaktionen unter Verwendung von sich gegenseitig inhibierenden
Katalysatorsystemen bedarf es einer raumlichen Trennung der Katalysatoren. Weck et al.
immobilisierten 2015 zwei nicht-kompatible Katalysatoren an einer vernetzten Mizelle. Ziel
war es eine Kobalt-katalysierte Hydration eines terminalen Alkens im hydrophoben Kern
durchzufiihren, die in einem Methylketon resultieren sollte. Anschliefend sollte eine
Rhodium-katalysierte, asymmetrische Transferhydrierung des intermedidren Ketons zum
chiralen Alkohol auf der hydrophilen Schale erfolgen. Dazu synthetisierten sie das in
Abbildung 10 dargestellte, amphiphile Triblockcopolymer, basierend auf Poly(2-
oxazolinen).!
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Abbildung 10: Von Weck et al. synthetisiertes Poly(2-oxazolin) fiir die Realisierung einer Eintopf-Tandem-
Reaktion zweier sich inhibierender Katalysatoren. !

Die Stabilisierung des hydrophoben Mizellkerns erfolgte Gber eine UV-induzierte Thiol-En-
Reaktion mit einem multivalenten Tetrathiollinker. Die tGbrigen Thiolgruppen dieses Linkers
wurden verwendet, um den entsprechend funktionalisierten Kobalt-Porphyrin-Komplex
uber eine erneute UV-induzierte Thiol-En-Reaktion kovalent zu immobilisieren. Der Amin-
funktionalisierte Rhodiumkatalysator wurde tber eine Amidkupplung der Saurefunktion an
der hydrophilen Mizellschale kovalent angebunden. Mit Hilfe dieser Nanoreaktoren gelang
es ihnen die Eintopf-Zwei-Stufen-Reaktion erfolgreich unter Erhalt guter Ausbeuten und
Enantioselektivitdten durchzufuhren. Dabei wurde gezeigt, dass die bifunktionalen
Nanopartikel zu besseren Resultaten fiihrten, als die Verwendung zweier einfach-
funktionalisierter Nanopartikel .l

Weiter publizierten Weck et al. 2016 ein ahnliches Nanopartikelsystem, das im hydrophoben
Kern mit einer Base und auf der hydrophilen Schale mit einer Sdaure funktionalisiert wurde
(Abbildung 11).16%
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Cross linked
layer

Abbildung 11: Von Weck et al. synthetisiertes Poly(2-oxazolin) flr die Realisierung einer Eintopf-Tandem-
Reaktion mit einem Saure- und einem Basenkatalysator."!

Die Vernetzung der Mizelle erfolgte hier durch eine UV-induzierte-Thiol-En-Reaktion mit
1,5-Propandithiol. Diese Nanopartikel erlaubten es, eine Sdure-katalysierte Deacetalisierung
zum Aldehyd durchzufiihren, der eine Basen-katalysierte Henry-Reaktion folgte. Beide
Reaktionen zeigten quantitative Umsétze, wohingegen die ungebundenen Katalysatoren sich
gegenseitig inhibierten. Diese Ergebnisse beweisen erneut, dass die rdumliche Trennung sich
inhibierender Katalysatoren fiir die Realisierung von Eintopf-Tandem-Reaktionen
unverzichtbar ist.[6%

2.3.2 2-Oxazoline und die kationische, ring6ffnende Polymerisation

Das in dieser Arbeit verwendete Tragermaterial aus amphiphilen Polymeren basiert auf 2-
Oxazolinen. Diese eigenen sich in Verbindung mit der kationischen Ring6ffnungs-
Polymerisation (CROP) hervorragend zum strukturierten Aufbau von definierten
amphiphilen Polymeren.[®! Bei diesen Dihydrooxazolen handelt es sich um fiinfgliedrige
Heterozyklen, welchen ein Stickstoff- und Sauerstoffatom in 1,3-Stellung zueinander sowie
einen Rest R in 2-Stellung aufweisen. In Hinblick auf den Aufbau von katalytisch-aktiven,
amphiphilen Polymeren zeichnen sich die 2-Oxazoline sowie Poly(2-oxazoline)
insbesondere durch zahlreiche Modifizierungsméglichkeiten aus.%261 Hierbei kann durch
die sequentielle Verwendung von hydrophilen 2-Oxazolinen, wie 2-Methyl- oder 2-Ethyl-2-
oxazolin, sowie langkettigen hydrophoben Monomeren, wie beispielsweise 2-n-Heptyl-2-
oxazolin, ein Poly(2-oxazolin) mit amphiphilen Eigenschaften aufgebaut werden
(Abbildung 12).164
hydrophil hydrophob

/o R'4-N N R2
3N O1
W/z o) o}
R CHg (CH,)

Abbildung 12: Allgemeine Struktur von 2-Oxaolinen (links); Amphiphilie durch sequentielle VVerwendung
von hydrophilen und hydrophoben Monomeren (rechts).
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Zur Einfihrung von funktionalen Gruppen in ein Poly(2-oxazolin) eignen sich drei
unterschiedliche Ansétze. Dazu z&hlen die Funktionalisierung Uber das Initiationsreagenz,
das Terminationsreagenz oder den Rest R (Abbildung 12) eines Monomers.[®°]

Als Initiationsreagenzien eignen sich Verbindungen, die tber ein partiell positiv geladenes
Atom verfugen, welches mit einer entsprechenden, mdglichst schwach-nukleophilen
Abgangsgruppe substituiert ist und im Rahmen einer Sn2-Reaktion angegriffen werden
kann. Dazu dienen insbesondere Lewis-Sdauren (AICls, BFz), Bronsted-Sauren (H2SOs),
Benzylhalogenide sowie Sulfonsaureester.[® Zu letzteren zahlen Triflate und Tosylate,
welche auch im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden (Abbildung 13).[67-6°

('s)'—o’R F%—F (')'—o’R gx
1] F 1]

@) @) R

Tosylat Triflat Benzylhalogenid
Abbildung 13: Initiatoren fiir die kationische, ringoffnende Polymerisation von 2-Oxazolinen..[68.6%

Der Vorteil der Funktionalisierung einer Polymerkette mit dem Initiator ist auch gleichzeitig
der grofte Nachteil, da nur eine Funktionalitat pro Polymerkette eingebaut werden kann.
Des Weiteren stellt sich die Synthese eines solchen Reagenzes je nach Funktionalitét als sehr
schwierig da.

Der zweite Ansatz zur Funktionalisierung eines Polymers durch ein Terminationsreagenz
unterliegt ebenfalls der Limitierung der einfachen Funktionalisierung pro Kette. Zudem
kann eine 100 prozentige Terminierung mit dem funktionalisierten Reagenz nicht
gewdhrleistet werden. Zur Terminierung eigenen sich starke Nukleophile, wie Azide,["
Amine, " Wasserl? oder Carboxylate.l”® Dabei bestimmt ein hoher pKs-Wert maRgeblich
die Tauglichkeit des Terminationsreagenzes.[™]

Der dritte Weg ein funktionalisiertes Poly(2-oxazolin) aufzubauen besteht aus der
Modifizierung der Seitenketten durch Verwendung der entsprechenden 2-Oxazolin-
Monomere (Abbildung 15) beziehungsweise einer Polymer-analogen Anknipfung an
selbige. Einen groRBen Vorteil dieser Methode stellt die Tatsache dar, dass eine mehrfache
Funktionalisierung eines Polymerstranges moglich ist. Dies ist insbesondere im Bereich der
Katalyse von Vorteil, da so die Katalysatorbeladung deutlich erhéht werden kann. Durch die
vielféltigen Variationsmoglichkeiten des Restes R (Abbildung 14, Abbildung 15) der 2-
Oxazoline durch verschiedenste Synthesemethoden (Abbildung 14) wird diese Methode
haufig in der Literatur verwendet.[#]
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Abbildung 14: Unterschiedliche Synthesestrategien zu funktionalisierten 2-Oxazolinen.

R

Zu den géangigsten Synthesestrategien gehoren die Cadmium(ll)- beziehungsweise
Zink(ll)acetat-katalysierte Ringschlussreaktion eines Nitrils mit Ethanolamin (a), die Basen-
katalysierte Dehydrohalogenierung eines N-(2-Halogenethyl)amids (b) oder die Umsetzung
einer Halogenverbindung mit einem zuvor lithiierten 2-Oxazolins (c). Eine Auswahl an
unterschiedlich funktionalisierten 2-Oxazolinen ist in Abbildung 15 dargestellt.[”®]
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Abbildung 15: Einige literaturbekannte, unterschledllch funktionalisierte 2-Oxazoline.[7>76.77.78]

Des Weiteren finden Poly(2-oxazoline), ebenso wie Polymere basierend auf
Poly(ethylenglycol) (PEG), auf Grund ihrer fehlenden Toxizitat sowie Biokompatibilitét
haufig Anwendung in der Biomedizin.”® Obwohl sie nicht bioabbaubar sind, zeichnen sie
sich gegeniber PEG zudem durch die Dbereits erwdhnten, vielfaltigen
Modifizierungsmoglichkeiten aus.[2%%1 Wegen ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu
Polypeptiden werden sie auch als Pseudopeptide bezeichnet (Abbildung 16).[

1w

Poly(2-Oxazolin) Polypeptid

Abbildung 16: Struktureller Aufbau des Polymerriickrates eines Poly(2-oxazolins) (links) und eines
Polypeptids (rechts).
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Der Aufbau der Poly(2-oxazoline) erfolgt tiber die kationische Ringdffnungs-Polymerisation
(CROP). Diese zahlt, nach Szwarc et al. (1956), zu den lebenden Polymerisationen.[®! Die
Synthese der Poly(2-oxazoline) wurde erstmals in den 1960er von vier unabh&ngigen
Arbeitsgruppen beschrieben, wobei diese in drei Teilschritte, die Initiierung, den
Kettenwachstum und die Terminierung, untergliedert werden kann (Abbildung 17).[66.82.83]

Initiilerung
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/\ kp
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R? R? R?
2
R
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Terminierung
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Lo | T x =o
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Abbildung 17:Mechanismus der lebenden kationischen, ringéffnenden Polymerisation von 2-
Oxazolinen. 66831

Beginnend mit der Initiierung, welche durch den nukleophilen Angriff des Stickstoffatoms
eines 2-Oxazolin-Monomers auf das elektrophile Zentrum des Initiators eingeleitet wird,
bildet sich die kationisch-zyklische Zwischenstufe aus. Diese Spezies liegt mit der neutralen
offenkettigen thermodynamisch im Gleichgewicht vor, wobei dieses von Faktoren, wie
Losemittel, dem Rest R oder der Nukleophilie des Gegenions abhéngig ist. Beispielsweise
stabilisieren Acetonitril und Gegenionen geringer Nukleophilie, wie Triflate, die kationisch-
zyklische Spezies. Da bei einem idealen Verlauf der Initiierung davon ausgegangen werden
kann, dass diese schnell und vollstandig ablauft und zudem gilt ki >> kp, hat das ein
gleichmaRiges Kettenwachstum zur Folge. Dies wiederum fuhrt zu Polymeren mit enger
Molmassenverteilung, definierter Molmasse sowie Zusammensetzung.[®4!

Der Verlauf des Kettenwachstums, bei welchem durch Anlagerung von Monomereinheiten
das Makrokation erhalten bleibt, erlaubt so den sequentiellen Aufbau von
Blockcopolymeren verschiedenster Art. Hierbei konnen durch Auswahl der zugegeben
Monomere Polymere mit den unterschiedlichsten chemischen Eigenschaften erhalten
werden. Die Triebkraft des Kettenwachstums begrindet sich aus der gebildeten, im
Vergleich zur Iminoethergruppe energetisch gunstigeren, Amidgruppe. Jedoch kann es
hierbei, besonders bei hohen Temperaturen oder der Ausbildung langerer Ketten, zu einigen
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Neben- oder Abbruchreaktionen kommen, welche von Litt et al. 1975 beschrieben wurden
(Abbildung 18).18
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Abbildung 18: Maogliche Ubertragungsreaktionen bei der lebenden kationischen Ring6ffnungs-
Polymerisation von 2-Oxazolinen.

Es kann beispielsweise zu einem Protonentransfer des aktiven Kettenendes (A) auf ein 2-
Oxazolin-Monomer (B) kommen, welcher in der Ausbildung eines Enamins (C) und eines
2-Oxazolinium-ions (D) resultiert (a). Letzteres konnte als Initiator einer neuen
Polymerkette (E) fungieren (c). Das Enamin hingegen kénnte weiter mit dem aktiven Ende
eines anderen Polymerstranges reagieren, wodurch es zu verzweigten Polymeren (F)
kommen wiirde (b).[85%¢]

Der letzte Teilschritt, die Terminierung der Polymerisation, erfolgt durch Zugabe eines
geeigneten Nukleophils, wobei hier beispielsweise sekundare Amine wie Piperidin oder
Wasser zum Einsatz kommen.[6672]

2.3.3 Heterogene Trager wie Merrifield-Harze und TentaGele

Fur den nachhaltigen Einsatz von Katalysatoren ist deren Rezyklierbarkeit von
entscheidender Bedeutung. Wie bereits zuvor beschrieben, zeichnen sich insbesondere
heterogene Katalysatorsysteme durch eine problemlose Rezyklierbarkeit aus. Als
heterogene Tragermaterialien haben sich in den letzten Dekaden zahlreiche verschiedene
Systeme, wie beispielsweise pordse Kohlenstoff- oder Silika-basierte Materialien oder
Polymerpartikel, etabliert. Im Rahmen dieses Kapitels soll allerdings nur auf die Merrifield-
Harze sowie TentaGele eingegangen werden.

Bei Merrifield-Harzen handelt es sich um Polystyrole, welche mittels 1 — 2% Divinylbenzol
schwach vernetzt wurden. lhre Struktur ist in Abbildung 19 dargestellt.[7:88]
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Aufgepfropfte
PEG-Kette

POAE .
o terminale

| funktionelle

Vernetzter Gruppe

Polystyrolkern

Abbildung 19: Allgemeine Struktur eines Merrifield-Harzes (A) und TentaGels (B).

Zum einen resultiert die Vernetzung in einem Quellverhalten dieser Partikel in Lésung und
zum anderen dient sie zur Sicherstellung der mechanischen Stabilitst, 78]

Die Entwicklung dieser Partikel geht auf die erstmals von Emil Fischer Anfang des 20.
Jahrhunderts durchgefiihrte Synthese von Peptiden in Losung zuriick.!®! Hierbei stellten die
umstandlichen Aufreinigungs- und Isolierungsschritte nach Ankniipfung jeder Aminoséure
einen erheblichen Aufwand dar. Aus diesem Grund entwickelte R. Bruce Merrifield 1959
die Festphasenpeptidsynthese die erstmals 1963 und ausfiihrlich 1986 publiziert wurde.[788l
Parallele Arbeiten wurden von Letsinger et al. durchgefiihrt.®®] Dabei wurden die
heterogenen, vernetzten Polystyrole auf der Oberflache mit einer Ankergruppe versehen,
welche die Anbindung des C-Terminus einer Aminoséure erlaubte. Durch anschlieBende
sequentielle Entschitzung des N-Terminus und Zugabe weiterer Aminosdauren konnten
somit Polypeptide ohne zusétzliche Reinigungsschritte synthetisiert werden. Merrifield
beschrieb dies anhand des Tetrapeptids Leu-Ala-Gly-Val.l®”81 Fiir seine Forschung erhielt
Merrifield 1984 den Nobelpreis fiir Chemie.[®8l Im Laufe der Jahre wurden die Harze
weiterentwickelt, wozu beispielsweise Wang-Harze oder TentaGele (Abbildung 19)
zahlen.[® Bei Letzteren handelt es sich um Pfropfcopolymere, bei denen Polyethylenglycol-
Ketten (PEG) auf ein Merrifield-Harz aufgepfropft werden. Erste Arbeiten hierzu wurden
1981 von Rapp und Bayer durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass es mdglich ist mittels einer
anionischen Pfropf-Copolymerisation PEG-Ketten mit einer molaren Masse von 20 kDa zu
immobilisieren.[*®91 pfropfcopolymere bestehend aus PEG-Ketten mit einer molaren Masse
von 2000 — 3000 Da zeigten dabei die besten Eigenschaften in Bezug auf Mobilitat der
Ketten, Quellverhalten sowie Beladungskapazitat. Einen enormen Vorteil der TentaGele in
Bezug auf Merrifield-Harze stellt dabei das gute Quellverhalten in einer grofRen Auswahl
von Lésemitteln dar.l°!]

Neben der urspringlichen Anwendung dieser Partikel in der Festphasensynthese von
Peptiden etablierte sich in den letzten drei Jahrzenten der Einsatz in der heterogenen
Katalyse. Angefangen mit Arbeiten von Sherrington et al. um 1980, in welcher Merrifield-
Harze als Trager fur Substrate, Reagenzien, Scavenger oder auch Katalysatoren genutzt
wurden, weitete sich das Einsatzgebiet schnell aus.[®2%¢1 |_etzterem wurde dabei besonderes
Augenmerk gewidmet. Ansatzpunkt war hierbei die Immobilisierung homogener
Katalysatoren auf der Partikeloberflache dieser heterogenen Tragermaterialien. Einen
groBen Vorteil stellt hierbei die Selektivitdt chiraler Katalysatoren dar, die trotz
Immobilisierung erhalten bleibt. So gelang es beispielsweise Beletskaya et al. 2016 die
asymmetrische Friedel-Crafts-Alkylierung an Andolderivaten durchzufuhren. Dazu
verwendeten sie Kupfer(ll)salze, welche durch immobilisierte, chrirale bis-Oxazolin-
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Liganden komplexiert wurden.[®¥l Pericas et al. stellten 2017 die erste asymmetrische
Robinson Anellierung im Durchflussreaktor vor. Dieser war mit einem heterogenen, auf
Merrifield-Harzen immobilisierten chiralen Amin gefiillt.’%! Intensive Forschung auf dem
Gebiet der Merrifield-Harz-getrdgerten, asymmetrischen Katalyse wurde von der
Arbeitsgruppe um Wang et al. durchgefihrt. So stellten sie 2009 Merrifield-Harz-basierte,
ionische Flussigkeiten durch Immobilisierung von N-Methylimidazol her, die mit L-Prolin
in der asymmetrischen Aldol-Reaktion eingesetzt wurden.[! Weiter verwendeten sie 2010
einen chiralen, auf Pyrrolidin-basierenden Organokatalysator um die Michael-Addition von
Ketonen und Nitrostyrol durchzufiihren. Dabei konnte neben hervorragenden Enantio- und
Diastereoselektivitdten auch kein signifikanter Aktivitatsverlust nach flinf konsekutiven
Laufen festgestellt werden.[®’1 Neben diesen chiralen Katalysatorsystemen immobilisierten
Wang et al. zudem noch zahlreiche weitere. Dazu z&hlen beispielsweise
Palladium(ll)komplexe, die 2011 Gber immobilisierte Phenanthrolin-Liganden auf den
Merrifield-Harzen angebunden wurden. Diese katalysierten C-C-Kupplungsreaktionen, wie
zum Beispiel die Suzuki-Miyaura-Reaktion.[®®! Ebenfalls 2011 mittels Phenanthrolin-
Liganden konnten Kupfer(l)salze komplexiert werden, die die Synthese von 2-
Aminobenzothiazolen erlaubten, wobei nach zehn konsekutiven L&ufen keine signifikante
Minderung der Aktivitit zu verzeichnen war.[®® Tamani et al. immobilisierten 2013 PCP-
Pincer-Liganden, um mit Palladium(Il)salzen C-C-Kupplungsreaktionen durchfiihren zu
kénnen. 2% Des Weiteren verwendeten Tagliatesta et al. 2016 immobilisierte Rhodium(I11)-
Porphyrin-Komplexe um die Cyclopropanierung von Olefinen katalysieren zu koénnen.
Dabei konnten neben guten Diastereoselektivitaten und Ausbeuten auch eine entsprechende
Rezyklierbarkeit des Katalysators erzielt werden. Auf Grund der Bedeutung von
Cyclopropanringen in biologisch aktiven Substanzen zeigt dies erneut die Relevanz der
Verwendung von Polymer-getragerten Katalysatoren.[0%

A N O\/,\>"ipr B 7 - \J;
N' | \ gw N\/\O/\g

Cu(OTf), [e)

%”J o\_\zl/ gOH o

Abbildung 20: Beispiele fiir chirale, auf Merrifield-Harzen immobilisierte Katalysatoren. Chiraler bis-
Oxazolin-Kupfer-Komplex (A),14 ionische Fliissigkeit mit L-Prolin (B),® chirales Amin (C)®3 und chiraler
Pyrrolidin-Organkatalysator (D).[°"]

Die zuvor vorgestellten Reaktionen wurden, auf Grund des Quellverhaltens der Merrifield-
Harze, nur in organischen Losemitteln, meist DMF, Dichlormethan oder THF, durchgefunhrt.
Ein entscheidender Schritt zur Vermeidung dieser organischen Ldsemittel durch den
Austausch mit Wasser stellt die Verwendung von TentaGelen als polymere Tréager dar. Auf
Grund der aufgepfropften PEG-Ketten ist der Einsatz in zahlreichen Ldsemitteln, darunter
auch Wasser, moglich. Eine Arbeitsgruppe, die sich intensiv mit der Immobilisierung von
Katalysatoren auf TentaGelen befasst, ist die um Uozumi et al. Ihnen gelang es 1999 und
2002 durch die Immobilisierung von verschiedenen Phosphin- beziehungsweise
Triarylphosphin-Liganden unterschiedliche Palladium-katalysierte C-C-
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Kupplungsreaktionen durchzufiihren.['922%1 |n diesem Zusammenhang publizierten sie
2009 zudem die asymmetrische Suzuki-Miyaura-Reaktion in Wasser. Dazu verwendeten sie
chirale Imidazoindol-Phosphin-Liganden.[*%! Weiter zeigten sie 2003 mit Hilfe ihrer ARPs
(engl.: amphiphilic resin-dispersion of nanoparticles) unter Verwendung von bis-Pyridin-
Liganden die Palladium-katalysierte, aerobe Oxidation von Alkoholen in Wasser.[***] Neben
den Palladium-katalysierten Reaktionen beschéftigte diese Arbeitsgruppe sich auch mit der
Ruthenium-Triphenylphosphin-Komplex-katalysierten Karash-Reaktion, welche sie 2008
ohne die Verwendung eines zusatzlichen Radikalstarters durchfiihren konnten.%]
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Q N, $—NH \ HN~<_\—©—N

>—©*N PPd(OA), PdCI Y N

£NH CN) SNH /

/N )P () PRy
o} R=

¢

Abbildung 21: Beispiele fur auf TentaGelen immobilisierte Katalysatoren von Uozumi et al.. Bis-Pyridin-
Pd-Komplex (A),12%4 Triphenylphosphin-Pd-Komplex (B)1102103.1051 ynd chiraler Imidazoindol-Phosphin-
Ligand (C).[08l
Die vielzahligen Literaturbeispiele immobilisierter Katalysatoren auf heterogenen
Polymerharzen spiegelt deren signifikante Relevanz in der Chemie wieder. Aus diesem
Grund wurden die Tréagermaterialien im Laufe der Zeit weiterentwickelt und modifiziert. So
stellten beispielsweise Gooding et al. 1996 ein Diol-funktionalisiertes, vernetztes
Polystyrol-Harz vor, welches das Aufpfropfen von zwei PEG-Ketten erlaubte. Bei diesen
AgroGelen konnte im Vergleich zu den verwandten TentaGelen die Beladungsdichte
verdoppelt werden.[*%1 Weiter entwickelten Janda et al. 1999 ein Polytetrahydrofuran-
vernetztes Polystyrol-Harz, welches konstant gute Quelleigenschaften in polaren sowie
unpolaren Lésemitteln aufwies und als JandaJel bezeichnet wird.[*%l Diesen Beispielen

folgten zahlreiche weitere Modifikationen. 0]

Eine, 2017 von Tan et al. publizierte, Anwendung dieser Systeme befasst sich mit der
Synthese von HCPs (engl.: hyper-crosslinked-polymers).l''!l Dabei handelt es sich um
mikropordse, vernetzte Polymerstrukturen mit einer groBen spezifischen Oberflache, die
thermisch stabil, kostengiinstig und hydrophob sind. In diesem Fall verwendeten sie pordse
Silikapartikel als Grundgerust, auf welche ein vernetztes Polystyrolharz aufgetragen wurde.
Dieses wurde in mehreren Schritten mit einer Sulfonsédure und einem Benzylamin
funktionalisiert, wobei sich die S&ure- und Base-Funktionalititen auf Grund von raumlicher
Trennung nicht inhibieren konnten. Unter Verwendung dieser HCP-A-B-Partikel war es
ihnen moglich mehrere Eintopf-Tandem-Katalysen, unter anderem eine Hydrolyse gefolgt
von einer Henry- beziehungsweise Knoevenagel-Reaktion, durchzufuhren. Dabei zeigte sich
auch nach dem 18. konsekutiven Lauf noch kein signifikanter Aktivitatsverlust.[*!
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Abbildung 22: HCP-A-B Katalysator (A) und seine Anwendung in Eintop-Tandem-Katalysen (B).
Hydrolyse-Henry-Reaktion (Ba) und Hydrolyse-Knoevenagel-Reaktion (Bb).™

2.4 Die Cu(l) / N-Oxyl-katalysierte, aerobe Oxidation von Alkoholen

Das weitgefacherte Gebiet der Oxidationsreaktionen gehort zu den wichtigsten der
chemischen Industrie, da es ermdglicht einfache Grundchemikalien aus den meist
petrochemischen Ausgangsvorkommen herzustellen. lhre essentielle Bedeutung spiegelt
sich in den vielfaltigen Varianten ebenso wieder, wie in der enormen Auswahl an
Oxidationsreagenzien. Hierzu zahlen unter anderem die Swern-,[*2 Dess-Martin- 1]
Corey-Suggs-1**4! oder Parikh-Doering-Oxidation.[*'®1 Dabei haften diesen herkdmmlichen
Oxidationen jedoch Aspekte wie der hohe Preis, die gesundheitlichen Risiken, die
stochiometrisch einzusetzenden Mengen oder giftige Abfélle an, die nicht mit den Prinzipien
der Grunen Chemie vereinbar sind. Aus diesen Grinden fokussierte sich die Wissenschaft
auf die Entwicklung von neuen, innovativen Oxidationsmethoden. Insbesondere die
pharmazeutische Chemie versucht giftige Nebenprodukte oder die Verwendung von
organischen, leicht-entflammbaren Losemitteln zu vermeiden. Dabei stellt die Oxidation
von Alkoholen zu dem entsprechenden Aldehyd, Keton oder Carbonséure eine der
bedeutendsten Transformationen der organischen Chemie dar, da sich diese funktionellen
Gruppen in Arzneimitteln, Duftstoffen und anderen pharmazeutischen Produkten haufen, 6]
Um den Herausforderungen in Hinblick auf Nachhaltigkeit und den Prinzipien der Griinen
Chemie gerecht zu werden, wurde der Schwerpunkt der Aktivitaten daraufgelegt,
atomokonomischere und umweltfreundlichere Oxidationsmittel zu finden, wie
beispielsweise ubiquitdaren Sauerstoff. Einen der ersten praktikablen Ansédtze zu dieser
Thematik lieferten Maller et al. im Jahre 1930, wobei es ihnen gelang mittels Platinmetallen
und Sauerstoff Ethanol zu Essigséure zu oxidierten.™" In den darauffolgenden Dekaden bis
hin zur heutigen Zeit wurde intensiv an der Entwicklung neuer Katalysatoren geforscht,
welche im Stande waren, Alkohole mittels Sauerstoff als Oxidationsmittel zu oxidieren. Die
Verwendung dieser Katalysatoren, welche meist auf Ubergangsmetallen wie Palladium oder
Ruthenium basieren, erfordert aber meist die Verwendung von reinem Sauerstoff. Trotz ihrer
hohen Aktivitat und Selektivitat stellt dies in Verbindung mit organischen Losemitteln im
groRtechnischen Malstab ein enormes Sicherheitsrisiko dar. Zudem erweist sich die
Synthese dieser homogenen Katalysatoren oft als kosten- und zeitintensiv. Geringe
Lebenszeiten auf Grund der Labilitat gegentliber Heterozyklen und einer geringen Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen sind weitere Nachteile.[*6]

22



2. Einleitung

Um diese Probleme zu l6sen, beschaftigt sich die Wissenschaft seit einigen Dekaden mit der
Erforschung von Kupfer-basierten Katalysatoren, welche mittels Sauerstoff und N-Oxyl-
Radikalen im Stande sind, Alkohole selektiv zu oxidieren.

2.4.1 Geschichtliche Entwicklung

Die Entwicklung eines Cu(l) / N-Oxyl-basierenden Systems flr die katalysierte Oxidation
von Alkoholen geht auf Arbeiten von Brackman und Gaasbeek zuriick, die 1966 die
Oxidation von Methanol mit einem Cu(ll)-Phenanthrolin-Komplex und einem N-Oxyl
Radikal zeigten.[**®] Diese Systeme armen dabei die Funktionsweise der Galaktose Oxidase
nach. Hierbei handelt es sich um ein, in Pilzen vorkommendes, mononukleares Typ-2-
Kupfer Enzym, welches fir die Oxidation von D-Galaktose in D-Galaktohexodialdose
verantwortlich ist.!'%1 Es wurde erstmals 1959 von Medina et al. isoliert und seine
Kristallstruktur wurde 1991 von Knowles et al. aufgeklart.[*20121 \wesiter ist dieses Enzym
im Stande selektiv die Oxidation von priméren Alkoholen zu den entsprechenden Aldehyden
zu katalysieren, wobei molekularer Sauerstoff zu Wasserstoffperoxid reduziert wird. Das
aktive Zentrum der Galaktose Oxidase besteht dabei aus einer deformierten, quadratischen
Pyramide, die einen Tyrosinrest beinhaltet, welcher als Radikalvermittler dient und mit Hilfe
der Kupfer(ll)spezies einen Zwei-Elektronen-Oxidationsprozess katalysieren kann. Eine
Darstellung des aktiven Zentrums und der Kiristallstruktur sind in Abbildung 23
abgebildet.[119121]

N (Tyr495)

Abbildung 23: Aktives Zentrum der Galaktose Oxidase (links) und Kristallstruktur (rechts).[119.21]

Eine der ersten Arbeiten zu diesem Thema wurde 1984 von Semmelhack et al. publiziert.
Hierbei verwendeten sie das N-Oxyl Radikal TEMPO, welches in Anwesenheit von
Sauerstoff und Kupfer(l)chlorid im Stande war primdre benzylische, allylische und
aliphatische Alkohole zu den entsprechenden Aldehyden zu oxidieren (Abbildung 24).1122]

0
10 mol% CuCl N
10 mol% TEMPO
R™OH . - R Qo
DMF, O,, 25 °C
TEMPO

Abbildung 24: Katalysatorsystem zur Oxidation von primaren Alkoholen nach Semmelhack et al.[*??

Obwohl hier die Verwendung von reinem Sauerstoff als Oxidationsmittel notig war, stellt
diese Publikation jedoch einen Meilenstein in der Entwicklung atomdkonomischer und
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umweltfreundlicher Oxidationsmethoden dar. In Folge dessen beschéftigten sich in den
folgenden Dekaden mehrere Forschungsgruppen mit der Optimierung von
Oxidationsvarianten, welche ebenfalls Kupfersalze, N-Oxyl Radikale sowie Sauerstoff als
Oxidationsmittel verwendeten, um Alkohole zu oxidieren.

So entwickelte die Arbeitsgruppe um Marko et al. 1996 ein auf Kupfer(l)chlorid und dem
Hydrazin DBADH, basierendes Katalysatorsystem, welches unter Verwendung des
Liganden Phenanthrolin die Oxidation von benzylischen und allylischen Alkoholen mit
Luft-Sauerstoff ermoglichte (Abbildung 25).[121

5 mol% CuCl 0
5 mol% DBADH, )( H
5 mol% Phen </ ; 2 \> o)J\N/N\H/O\{/
K2C03 (2 eq) J— — H
PN > A N N (0]
R”™ “OH Toluol, O,/Luft-O, R™™0
70 - 90 °C Phen DBADH,

Abbildung 25: Katalysatorsystem zur Oxidation von priméaren Alkoholen nach MarkO et al.[123]

Den hierbei zusatzlich verwendeten zwei Aquivalente an K,CO3 wurden die Eigenschaften
als Wasserfanger, heterogener Tréger und als Base zugeschrieben, welche in Kombination
zu einer enormen Reaktivititssteigerung im Vergleich zum Semmelhack-System[*??]
fiihrte.[2%]

Weiter publizierte die Arbeitsgruppe um Sheldon et al. 2003 und 2004 ein
Katalysatorsystem, das erstmalig die Umsetzung in 2/1 Gemischen verschiedenster
Losemittel mit Wasser erméglichte (Abbildung 26).[119:124.125]

5 mol% CuBr,
5 mol% TEMPO

5 mol% BiP 7\ — o
5 mol% (;-BlugK Q_Q )<O ®
MeCN/H,0 (2:1)

Luft-O,, 25 °C

Abbildung 26: Katalysatorsystem zur Oxidation von primaren Alkoholen nach Sheldon et al.[19:124125]

Im Rahmen dieser Publikationen wurden neben den Lésemitteleffekten auch verschiedene
Kupfer(ll)salze sowie mehrere zwei-zéhnige Stickstoffliganden getestet. Durch
Kombination dieser Katalysatorkomponenten war es ihnen moglich sowohl die aktivierten
benzylischen und allylischen, als auch die reaktionstrdgen aliphatischen Alkohole zu den
entsprechenden Aldehyden umzusetzen,[119:124.125]

Koskinen et al. beschéftigten sich 2009 im Rahmen der Totalsynthese von Amaminol A mit
der Optimierung der Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten Oxidation fur allylische Alkohole. Im
Rahmen von ausgiebigen kinetischen Studien verschiedenster Komponenten wurde deutlich,
dass die Verwendung der Basen 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) und N-
Methylimidazol (NMI) zu den besten Umsatzen fiihrte. Dabei behauptete sich das
Kupfer(I)bromid in der Oxidation von allylischen Alkoholen, wobei Kupfer(ll)triflat zu
einem reaktiveren Katalysatorsystem fuhrte und fir anspruchsvollere Substrate
préadestinierte (Abbildung 27).1261
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Abbildung 27: Katalysatorsystem zur Oxidation von priméren Alkoholen nach Koskinen et al.[*%%!

2.4.2 Das Katalysatorsystem nach Stahl et al.

Neben den zuvor genannten Meilensteinen in Hinblick auf die Entwicklung eines Cu(l) / N-
Oxyl-basierenden Katalysatorsystems fiihrten die Arbeiten weiterer Forschergruppen dazu,
dass Stahl et al. 2011 ein Katalysatorsystem publizierten, welches eine Optimierung aller
vorausgegangenen darstellte (Abbildung 28).122"]

5 mol% Cu[(MeCN),]OTf
5 mol% BiPy
5 mol% TEMPO
10 mol% NMI

g _
R" “OH MeCN, RT, Luft-O, R’

S
~o

Abbildung 28: Katalysatorsystem zur Oxidation von primaren Alkoholen nach Stahl et al.[*?"]

Die Verwendung von Kupfer(I)triflat fuhrte, im Vergleich zu den Kupfer(Il)salzen, zu einer
Aktivitatssteigerung des Katalysatorsystems, die es erlaubte primére, sterisch ungehinderte
benzylische, allylische sowie aliphatische Alkohole in hohen Ausbeuten zu oxidieren.™?7]
Im Vergleich zum ahnlichen System von Koskinen et al.[*?®] zeigte dieses trotz Verwendung
von ubiquitdrem Luft-Sauerstoff die entsprechende Aktivitdt. Da die Oxidation von
unaktivierten, priméren alipahtischen sowie sekundaren Alkoholen mit diesem
Katalysatorsystem nur erschwert oder nicht méglich war, wurde es weiter optimiert.[*?”]
2013 publizierten Stahl et al. eine modifizierte Variante, die auf der Verwendung von
reaktiveren N-Oxyl Radikalen beruhte. Sterisch ungehinderte, insbesondere bizyklische, N-
Oxyl Radikale wie AZADO (2-Azaadamantane-N-oxyl) oder ABNO (9-
Azabicyclo[3.3.1]nonan-N-oxyl) zeigten hierbei die besten Resultate. Diese N-Oxyl
Radikale erhohen signifikant die Spaltungsgeschwindigkeit der a-C-H-Bindung, was einen
der beiden geschwindigkeitsbestimmenden Schritte bei der Oxidation der aliphatischen
Alkohole darstellt.*28-131]

5 mol% Cu[(MeCN),]OTf O/ \O

5 mol% MeOBiPy @ _ _
R? 1 mol% ABNO R N Y,
1 10 mol% NMI & 0. N N
R'l

OH MeCN, RT, Luft-O,, 1 h R" S0 .
° e ABNO MeOBiPy

Abbildung 29: Katalysatorsystem zur Oxidation von primaren und sekundéren Alkoholen nach Stahl et
ql.[129-131]
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Das in Abbildung 29 dargestellte, modifizierte Katalysatorsystem zeigte vergleichbare
Aktivitdten gegeniiber allen getesteten priméren sowie sekunddren Alkoholen. Der
Austausch des Bipyridinliganden gegen das Dimethoxy-funktionalisierte Derivat
begriindete sich in einer gesteigerten Elektronendichte, die zu einer Senkung des
Redoxpotentials flhrte.

Je nach Auswahl des N-Oxyl Radikals kann somit ein chemoselektives oder hoch reaktives
Katalysatorsystem eingesetzt werden.

2013 postulierte Stahl et al. einen moglichen Katalysezyklus (Abbildung 30).[t?8.132]

O OH
—|+0Tf‘
W cU' NMI 02
+OTf \
/N\ /NM' [ +OTf
Jcul _N NMI
~ |N (o] \Cu"/ .
/ 0
N RJ\\H = IN \O
H AN
H,0
(bpy)Cu'(NMI)
R OH

\ OTf)'
S +OTF Z
_N NMI Cu” (02)—Cu”
AN 4 ~
Cu” eru °N
o
| +orf

12 0, G H,0,
+ H,0 Cu” o

N
+ (bpy)Cu'(NMI)

Abbildung 30: Aktueller, moglicher Katalysezyklus nach Stahl et al.[*?8]

Dieser baut auf den zuvor gesammelten Erkenntnissen anderer Arbeitsgruppen,
insbesondere der von Koskinen et al. auf.l*?81 Durch intensive kinetische und mechanistische
Studien, die unter anderem mittels EPR-Spektroskopie, Cyclovoltametrie und
Isotopenmarkierung durchgefuhrt wurden, konnten zudem neue Erkenntnisse gewonnen
werden, [128.132]

Als Grundlage fur die Untersuchungen dienten hierbei zwei bereits bekannte
Oxidationsmechanismen. Zum einen wurde der Mechanismus der Galaktose Oxidase
herangezogen, welcher die Oxidation mittels eines ein-kernigen Kupferkomplexes mit
einem Tyrosinradikalliganden beschreibt. Dem gegentiber stand die Oxidation mittels
TEMPO, die (ber die Ausbildung eines Oxammonium-Kations (TEMPO®) verlauft.
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Letzterer wurde bereits von Semmelhack et al. und weiteren Arbeitsgruppen beschrieben
(Abbildung 31).[122.128]

o)
I
1/2 O, 2 L,Cu'X N A~
+ HX + HX ® R™ OH

OH

|
N PO
H,0 2 L,Cu'"X, R™ S0
+ HX

Abbildung 31: TEMPO-katalysierte Oxidation eines Alkohols iiber ein Oxammonium-Kation.[*?2

Der in Abbildung 30 dargestellte Mechanismus lasst sich in zwei unterschiedliche
Reaktionsschritte unterteilen. Der erste Teil, hier rechts, besteht aus der Oxidation der
Kupfer(l)spezies und des TEMPOH durch Sauerstoff. Zuerst kommt es hierbei zu einer Ein-
Elektronen-Ubertragung, bei der eine end-on-Anlagerung des Sauerstoffs an das
Kupfer(l)zentrum stattfindet. Dies fuhrt zu einer Oxidation zur Kupfer(Il)spezies und einer
Reduktion von molekularem Sauerstoff zum Superoxo-Radikal-Anion. Es folgt die Bildung
eines end-on-verbriickten, bimolekularen Komplexes durch Anlagerung eines weiteren
Kupfer(l)komplexes und der Reduzierung des Superoxo-Radikal-Anions zum
Dianion. 1281321

Dieser bimolekulare Komplex wird anschlieRend im weiteren Verlauf durch TEMPOH
gespalten, was in der Bildung des TEMPO-Radikals und eines ein-kernigen Hydroperoxo-
Komplexes resultiert.[28:132]

Die nachfolgende Oxidation des Alkohols durch das TEMPO-Radikal und den
Kupfer(I1)komplex stellt den zweiten Teil des Mechanismus dar (links). Im Rahmen dieser
Zwei-Elektronen-Ubertragung werden die Kupfer(ll)spezies zu Kupfer(l) und das TEMPO-
Radikal zum TEMPOH reduziert. Dabei konnte die deutliche Farbgebung wéhrend der
Reaktion den in Abbildung 32 dargestellten Komplexen zugeordnet werden.[*28:132]

| N _|+ oTf | N _|+ oTf

N N
2N | 2N ||'NM|
/Cu -NMI /Cu\
~ N =~ >N OH
™ | N |
rot-braun grin

Abbildung 32: Fiir die Farbgebung der Reaktion verantwortlichen Komplexe. [

Des Weiteren zeigte der sechs-gliedrige Ubergangszustand deutliche strukturelle
Gemeinsamkeiten mit der Oppenauer-Oxidation (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Vergleich der strukturellen Gemeinsamkeiten des sechs-gliedirgen Ubergangszustandes bei
der Cu/ TEMPO-katalysierten (A) und Oppenauer-Oxidation (B).[132-134

Schon Koskinen et al. untersuchten die Auswirkungen von Wasser als Cosolvents auf die
Reaktivitat dieser Kupferkatalysatoren.[*?6] Die signifikante Verlangsamung der Reaktion
kommt in Anwesenheit groRerer Wassermengen, neben der Verschiebung des
Gleichgewichtes, von der Desaktivierung der aktiven Kupferspezies. So konnte gezeigt
werden, dass sich vermehrt unldsliche Kupferhydroxide bilden, welche als blaue Kristalle in
organischen Losemitteln ausfallen.[!?61%] Eines dieser Kupferoxide, bestehend aus dem
bimolekularen Komplex [(BiPy)Cu(OH)]2(OTf)2, konnte von Stahl et al. isoliert und
identifiziert werden (Abbildung 34).12%

Abbildung 34: Réntgenkristallstruktur des bimolekularen Kupferoxids [(BiPy)Cu(OH)]2(OTf),.[1]

Weiter wurde die Diskrepanz der Reaktivitdt zwischen benzylischen und aliphatischen
Alkoholen untersucht. Zu diesem Zweck wurden verschiedenste Untersuchungen am
Beispiel von Benzylalkohol und Cyclohexylmethanol durchgefiihrt (Abbildung 35).11281

5 mol% [Cu(MeCN),]OTf

o

oder

OH

5 mol% BiPy
5 mol% TEMPO
10 mol% NMI

Y

MeCN, 27 °C, O,

OAOH

Abbildung 35: Untersuchungen zur Reaktivitétsdiskrepanz zwischen benzylischen und aliphatischen
Alkoholen anhand von Benzylalkohol und Cyclohexylmethanol .[*28]

Anhand dieser Beispielreaktionen wurde der signifikante Reaktivitatsunterschied zwischen
aktivierten und reaktionstrdgen Alkoholen deutlich. Eine quantitative Oxidation des
Benzylalkohols war bereits nach 30 Minuten erreicht, wohingegen eine vergleichbare
Umsetzung des Cyclohexylmethanols unter denselben Reaktionsbedingungen 20 — 24
Stunden oder groRere Mengen an Katalysator bendtigte. Dem liegt zugrunde, dass der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei aktivierten Alkoholen, so wie benzylischen und
allylischen, lediglich durch die Katalysator-Oxidation repréasentiert wird. Bei Aliphaten
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hingegen bestimmen beide Teilreaktionen des Mechanismus (Abbildung 30) die
Geschwindigkeit. Des Weiteren konnte durch einen Isotopenaustausch gezeigt werden, dass
die geringere Aciditdt der Hydroxygruppe sowie die starkere o-C-H-Bindung der
aliphatischen Alkohole zu einer signifikanten Verlangsamung der Reaktion fihren. %]
Ebenso fuhrten Szpilman et al. 2017 intensive Studien zum Reaktionsmechanismus dieser
katalysierten Oxidation durch.[*3

2.5 Stand der Forschung
2.5.1 Die aerobe N-Oxyl-katalysierte Oxidation von Alkoholen

In den letzten Dekaden wurde viel an der Entwicklung von atomokonomischen und
umweltfreundlichen Katalysatorsystemen fir die Oxidation von Alkoholen geforscht. Die
Verwendung von heterogenen Edelmetallkatalysatoren, die auf Platin,*% Gold,[*%"]
Palladium!*3! oder Ruthenium!*3! basieren, geht bis auf Arbeiten von Berzelius im friihen
19. Jahrhundert zuriick.[*3® Dabei wurden fiir diese Metalle neue Tragersysteme entwickelt,
wie etwa Carbon-Nanofasern,[**?l Carbon-Nanotubes (MWNTSs),[*1 oder Graphene, 42,
Dabei lag der Fokus zum einem auf der Entwicklung pordser, heterogener Tragermaterialen
zur Optimierung der Aktivitat und Realisierung der Rezyklierbarkeit. Zum anderen wurden,
im Rahmen der Nachhaltigkeit, sogar naturliche Ressourcen wie Erdnussschalen verwendet,
um diese Tragermaterialen herzustellen.’*1 Neben diesen Kohlenstoff-basierenden
Makrostrukturen wurden auch Nanopartikel, bestehend aus dotierten Metallen*** oder
Legierungen,i*** sowie Silika-basierte Polymerel*l oder Partikell**”! genutzt. Viele
Katalysatorsysteme zeigen zudem Uberschneidungen zwischen den einzelnen
Tréagermaterialien. Insbesondere bei der Verwendung der gangigen Palladium(ll)salze fur
solche Oxidationen kommt es jedoch zu Problemen. Durch die langsame Reoxidation von
Pd(0) zu Pd(ll) kommt es zu einer Agglomeration von Pd(0), was zur stetigen
Desaktivierung des Katalysators fiihrt. Das kann durch die Zugabe von Kupfer(ll)salzen als
Cokatalysator verhindert werden.[** Dies stellt einen weiteren Grund dar, warum Kupfer
als Katalysator fir Alkoholoxidationen in den Fokus der Forschung geriickt ist.[*]

Ein Ansatz zur Realisierung solcher Kupfer-TEMPO-katalysierten Oxidationen in Wasser
stellt die Komplexierung mit hydrophilen Liganden dar. So publizierten Figiel et al. 2007
ein auf Kupfer(ll)salzen und TEMPO basierendes Katalysatorsystem, welches durch die
Verwendung von Diimin-Liganden die Umsetzung zahlreicher Alkohole in Wasser
erlaubte.[*48] Dieses System wurde 2009 weiterentwickelt, wobei
Multikupfer(1)komplexel**®! oder 2-N-Arylpyrrolcarbaldimid-Liganden(**  verwendet
wurden. 2012 synthetisierten Kerton et al. vier-zéhnige Pyridyl-Liganden, welche Gber
Schiffsche-Basen- und PDMS-Reste verfligten, wodurch die erfolgreiche Oxidation mit
Kupfer(I)bromid in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch bei Raumtemperatur moglich
war.['®1 Chen et al. verwendeten 2013 wasserlésliche Immidazoliumsalze, welche bei
Verwendung von Kupferpulver als Carben-Liganden fungierten und so die Oxidation in
Wasser ohne die Verwendung einer zusitzlichen Base ermdglichten.l? Im selben Jahr
gelang es Zhang et al. Vinylpyridine tber eine Azid-Alkin-Cycloaddition an Cyclodextrine
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zu binden (pytl-5-CD). Die Besonderheit dieser Liganden erlaubte die Rezyklierbarkeit des
Katalysators durch Extraktion. Hierbei zeigte sich kein nennenswerter Aktivitatsverlust nach
sechs konsekutiven, unter Riickfluss durchgefiihrten Laufen in Wasser.[*5%]
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Abbildung 36: Beispiele fir literaturbekannte, wasserlsliche Liganden fiir die Kupfer-TEMPO-katalysierte
Oxidation von Alkoholen. Immidazoliumsalz (A),1*%2 pytl-5-CD (B),!*®! Pyridyl-PDMS-Ligand (C)®5! und
Arylpyrrolcarbaldimid (D).[*5%

Die TEMPO-katalysierte Oxidation von Alkoholen kann zwar unter Verwendung von
katalytischen Mengen durchgefuhrt werden, jedoch gilt TEMPO als sehr kostenintensiv. Aus
diesem Grund steht seit etwa 20 Jahren die Immobilisierung von TEMPO auf
verschiedensten Tragermaterialien und die daraus resultierende Rezyklierbarkeit im Fokus
der Forschung. Dazu zédhlen unter anderem Silika-Partikel, Polymere oder Industrierul3.
Letzterer zeichnet sich auf Grund seiner groRen spezifischen Oberflache als heterogener
Trager aus. So verwendeten 2008 Yang et al. ein Kupfer- / Manganoxid auf Industrieru
basiertes System als Cokatalysator fir die Oxidation in Dichlormethan bei 80 °C. Der
heterogene Cokatalysator konnte dabei ohne Probleme rezykliert werden.[*> 2012
publizierten Wang et al. mit 4-Hydroxy-TEMPO funktionalisierte MWNTs (engl.:
multiwalled carbon nanotubes). Durch die Funktionalisierung konnten diese zum einen
homogen in Wasser geldst, zum anderen aber auch durch simple Filtration rezykliert werden.
Dabei zeigte sich erst nach dem siebten konsekutiven Lauf ein Aktivitatsverlust (90%
Umsatz). Hierbei wurden die Reaktionen mit Natriumhypochlorid in einem Dichlormethan-
Wasser-Gemisch bei 0 °C durchgefiihrt.[#546.46]

Die Immobilisierung von TEMPO auf Silika-basierten Tragermaterialen wurde von
mehreren Arbeitsgruppen verfolgt. So publizierten Tsubokawa et al. 1995 die
Immobilisierung von 4-Hydroxy-TEMPO auf ultrafeinen Silika- und Ferrit-Partikeln. Dies
erlaubte die Rezyklierbarkeit der heterogenen Katalysatoren in Acetonitril durch Filtration
oder durch Verwendung eines Magneten.['®® Im Gegensatz zu den hier eingesetzten
Kupfer(Il)salzen, verwendeten Bolm et al. 1999 Natriumhypochlorid als Cokatalysator in
einem Dichlormethan-Wasser-Gemisch.[**¢1 Im selben Jahr zeigten Brunel et al. die
Immobilisierung von TEMPO (iber eine Amidkupplung auf MCM-41 und Silika-Gelen.*57]
Baucherel et al. folgten 2006 mit der Immobilisierung auf FibreCat.[*%!

Neben der Immobilisierung von monomerem TEMPO auf heterogenen Partikeln wurden
zahlreiche Polymere mit TEMPO funktionalisiert. So stellten Tanyeli et al. 2003 die ROMP
von TEMPO-funktionalisierten Norbonen-Derivaten vor.[**® Weiter synthetisierten Hayes
et al. 2004 TEMPO-funktionalisierte PEG-Polymere, welche durch Fallung der Polymere
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rezykliert werden konnten.[*®%! Reiser et al. kuppelten 2006 TEMPO-Derivate iiber eine
Azid-Alkin-Cycloaddition an vernetzte Polystyrole, was eine Rezyklierbarkeit von fiinf
konsekutiven Laufen ohne Aktivitatsverlust in Dichlormethan erméglichte.[**Y Anhnliche
Arbeiten wurden 2008 von Eilbracht et al. durchgefiihrt, wobei hier TEMPO-
funktionalisierte Polyurethane und Polystyrole synthetisiert und eingesetzt wurden.621 2009
stellten McQuade et al. als erste einen Mikrodurchflussreaktor vor, der mit einem TEMPO-
funktionalisierten Methacrylat-Copolymer (Amberzyme-Oxirane) bestiickt wurde.[*¢%]
Ahnlich dem System von Tsubokawa et al.**! funktionalisierten Garrell et al. 2010
Eisenoxid-Partikel mit TEMPO-Derivaten, was eine magnetische Rezyklierbarkeit
ermoglichte. Dabei konnten noch etwa 80% Umsatz nach dem 20. konsekutivem Lauf in
Toluol erzielt werden.['841 Weiter stellten Hearn et al. 2013 eine Methode zur Grafting-from
sowie Grafting-to RAFT-Polymerisation eines TEMPO-Derivates auf Silika-Partikel
vor.'®®1 Lu et al. entwickelten 2014 ein bifunktionales PEG-System, was als ionische
Flussigkeit fungierte und somit den Verzicht auf Losemittel ermdglichte. Dabei war eine
simple Separation und Rezyklierbarkeit des Systems durch Zugabe von Ether mdglich,
wobei nach dem siebten konsekutiven Lauf kein signifikanter Aktivitatsverlust zu
verzeichnen war.'% Meng et al. publizierten 2015 mehrere poros-polymerisierte
Organokatalysatoren (PPO), darunter auch ein TEMPO-funktionalisiertes System. Dieses
heterogene Polymernetzwerk zeigte in Dichlormethan unter Verwendung von
Natriumhypochlorid eine Rezyklierbarkeit, die keinen Aktivitatsverlust nach dem flinften
konsekutiven Lauf verzeichnete.[*s”] Im selben Jahr stellten Nabae et al. die Synthese von
stark-verzweigten TEMPO-funktionalisierten Poly(etherketonen) (TEMPO/HBPEK) vor.
Um eine problemlose Rezyklierbarkeit dieser Systeme zu gewahrleisten, wurden sie auf
Polyimid- (TEMPO/HBPEK/PI) beziehungsweise IndustrieruBR-Partikel
(TEMPO/HBPEK/CB) immobilisiert. Dabei zeigten die Systeme deutlich hohere
Aktivitaten als vergleichbare TEMPO-funktionalisierte Polystyrol-Partikel.[268]

Die zuvor genannten, immobilisierten Systeme, welche meist in Dichlormethan, oder einem
Dichlormethan-Wasser-Gemisch eingesetzt wurden, verwendeten Natriumhypochlorid als
Cokatalysator. Im Unterschied dazu wurden in den letzteren Jahren auch einige
Tragermaterialien publiziert, welche den Einsatz unter Verwendung von Kupfersalzen
ermoglichten. Diese beziehen sich somit direkt auf das System nach Stahl et al..[*27:12%-131]
Beispielsweise fiihrten Muldoon et al. 2014, im Rahmen von Aktivitatsstudien
unterschiedlicher N-Oxyl Radikale, die Immobilisierung von ketoABNO auf Silika-
Partikeln durch reduktive Aminierung durch. Erste Untersuchungen wurden hierbei
allerdings nur in Acetonitril durchgefiihrt.[*** Im selben Jahr zeigten Jiang et al., dass die
Oxidation unter Verwendung von Kupfer(ll)acetat und TEMPO in einem Acetonitril-
Wasser-Gemisch ohne Zusatz von Liganden oder Additiven moglich ist.l’7%1 Toy et al.
immobilisierten 2007 2,2°-Bipyridin und 4-Hydroxy-TEMPO terminal an zwei MPEG-
Polymerketten, wodurch diese Katalysatorkomponenten wasserldslich wurden.!*"t1 Durch
Zugabe eines Kupfer(Il)salzes und einer Base gelang ihnen die aerobe Oxidation von
Alkoholen bei 80 °C in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch. Auch der erfolgreiche Einsatz
dieser Katalystorsysteme in purem Wasser konnte verzeichnet werden. Lipshutz et al.
zeigten 2014 die Oxidation von Alkoholen mittels des Stahl-Systems unter mizellaren
Bedingungen in Wasser. Hierfur verwendeten sie das bereits zuvor beschriebene, amphiphile

31



2. Einleitung

Polymer TPGS-750M (Abbildung 7). Weiter entwickelten Rodionov et al. 2015 ein von
Enzymen inspiriertes, amphiphiles Polymer fur den Einsatz in der mizellaren Katalyse
(Abbildung 37).117]

e FLF | F | F|F
CuSO, (2 mol%) \WN%
Ligand (5 mol%) FLFLF N
DMAP (20 mol%) N
17N, 5 1 S//O
R OH H,0, 25 °C, O, R0 o & "X 0
—L o
-0- N K®

fluorous microphase

Abbildung 37: Von Rodionov et al. 2015 entwickeltes, trifunktionales Tragermaterial flir die aerobe
Oxidation von Alkoholen in Wasser.[*"?!

Die dabei synthetisierten, trifunktionalen Polymere verfiigten, neben einer Sulfatgruppe zur
Bindung der Kupferspezies, Uber ein immobilisiertes TEMPO-Radikal. Des Weiteren
knipften sie einen fluorierten Alkylschwanz mittels Azid-Alkin-Cycloaddition an, welcher
eine erhohte Loslichkeit von Sauerstoff gewahrleisten sollte. Durch diese Nanoreaktoren
konnten die Schwachstellen, die sich beim Einsatz von einfachen Tensiden ergeben,
uberwunden  werden. Weiter erlaubten diese Systeme trotz der milden
Reaktionsbedingungen den Verzicht auf zusatzliche Liganden sowie die Reduzierung auf
2mol% des Kupfer(l)salzes.[}"!

Das Katalysatorsystem wurde 2015 von Stahl et al. hinsichtlich grotechnischer
Anwendungen in der pharmazeutischen und industriellen Chemie weiter optimiert. Dabei
wurde zum einen das Ziel verfolgt die eingesetzten Komponenten des Katalysatorsystems
durch kostenglnstigere zu ersetzten und zum anderen ein Verfahren sowohl fir einen Fluss-
als auch Batchreaktor zu etablieren. Um dies zu erreichen wurde das bisherige
Katalysatorsystem durch das in dargestellte ersetzt.[*"]

5 mol% Cul
R? 0.05 — 0.3 mol% ABNO R2
5 mol% NMI _
R1J\OH 05MinNMP R1&O
Luft-O, (120 ml/min)
60°C,1-6h

Abbildung 38: Optimiertes Katalysatorsystem von Stahl et al. fiir groRtechnische Anwendungen. 14!

Der Austausch von Kupfer(Dtriflat gegen Kupfer(l)iodid sowie Bipyridinliganden gegen
NMI dienten der Kostenersparnis, wobei trotz dessen nur geringfligige ReaktivitatseinbufRen
in Kauf genommen werden mussten. Die Anpassung der Reaktionstemperatur durch eine
Erhéhung auf 60 °C diente der Verwendung von Luftsauerstoff und hatte eine enorme
Steigerung der Aktivitat des Katalysatorsystems zur Folge. Diese erlaubte es die Menge an
eingesetztem NMI sowie kostenintensiven ABNO drastisch zu reduzieren. Durch einen
zusatzlichen Durchfluss von Luftsauerstoff konnte die Sattigung des Losemittels gesichert
werden. Auf Grund der erhéhten Reaktionstemperatur musste Acetonitril durch ein
wasserlosliches Losemittel ersetzt werden, welches einen héheren Flammpunkt aufwies und
die Loslichkeit vieler Substrate gewahrleistete. N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) erfillte diese
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Kriterien und zeigte zudem eine gesteigerte Loslichkeit von Sauerstoff im Vergleich zu
Acetonitril. Die Reaktivitdt im Vergleich zu letzterem war auf Grund der speziellen
Fahigkeit des Acetonitrils, das Cu(I1)/Cu(l)-Redoxpotenzial herabzusetzen, jedoch deutlich
geringer. Um dies zu kompensieren wurde zusétzlich die Reaktantenkonzentration von 0.1
M auf 0.5 M erhoht. Mittels dieser Batch-Fahrweise gelang es Stahl et al. unter anderem 2-
lodbenzylalkohol im 59 g Malistab (250 mmol) in 2 Stunden mit nur 0.05% ABNO
quantitativ umzusetzen. Ebenfalls realisiert werden konnte hierbei die Synthese einer
Vorstufe des Rosuvastatins, einem Arzneimittel, welches als Cholesterinsenker Anwendung
findet (Abbildung 39).1*74

5 mol% Cul
oH 0.3 mol% ABNO
N2 . 5 mol% NMI
— 0.5 M in NMP —
N

_N>_ Luft-O, (120 mi/min) )=N

\ 60 °C, 4 h N, \

SOzMe ) SOzMe SOQMG

98%
Rosuvastatin

Abbildung 39: Anwendung der Batch-Fahrweise von Stahl et al. bei der Synthese einer Rosuvastatin-
Vorstufe.[174]

Das Katalysatorsystem wurde ebenfalls fiir die Anwendung in einem kontinuierlichen
Durchflussreaktor (engl.: slug flow reactor) angepasst. Stahl et al. publizierten bereits 2013
eine Durchflussvariante ihres Katalysatorsystems, welche aus den oben genannten
Reaktivitatsgrunden in Acetonitril durchgefuhrt wurde. Dieses beruhte allerdings noch auf
der Verwendung von einem Bipyridinliganden, NMI, TEMPO sowie Kupfer(I)triflat.l*"* Da
das optimierte Katalysatorsystem unter Verwendung von Kupfer(l)iodid zu einer merklichen
Korrosion der Edelstanlkomponenten fiihrte, wurde hier stattdessen ein Reaktor aus PTFE
verwendet. Die optimierte Fahrweise erlaubte die quantitative Oxidation von 1-Boc-3-
hydroxyazetidin innerhalb von nur sechs Minuten (Abbildung 40).174

5 mol% Cul

OH 0.3 mol% ABNO 0o
J( ] 15 mol% NMI Q( /—j
N N
Oj( OW(
0 o)

0.5 M in MeCN, O, (17 bar)
100 °C, 6 min
> 98%

Abbildung 40: Anwendung der kontinuierlichen Durchfluss-Fahrweise in einem PTFE Reaktor von Stahl et
al. bei der Oxidation von 1-Boc-3-hydroxyazetidin.[*741

Neben den bisher vorgestellten einstufigen Alkoholoxidationen wurden in den letzten Jahren
auch zweistufige Eintopf-Tandem-Reaktionen unter Verwendung von Kupfer-TEMPO-
Systemen erforscht. So stellten Muldoon et al. 2012 die Synthese von substituierten N-
Heterocyclen, genauer Indole und Quinoline, vor. Dazu verwendeten sie ein
Katalysatorsystem basierend auf Kupfer(Il)triflat, TEMPO, 2,2-Bipyridin sowie den Basen
NMI und DBU in Acetonitril bei 60 °C. Nach der aeroben Oxidation des aliphatischen
Alkohols kam es hierbei zu einer intramolekularen Ringschlussreaktion mit dem Amin unter
Abspaltung von Wasser.'7®1 Im selben Jahr zeigten Christmann et al. die Oxidation von Z-
Allylalkoholen mittels eines Cu(l) / TEMPO-Katalysators in Acetonitril. Dem folgte eine
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2. Einleitung

DMAP-Katalysierte Isomerisierung.}”1 Weiter demonstrierten Robinson et al. 2015 die
Mikrowellen unterstiitzte Synthese verschiedenster Quinoxaline aus 3-Keto-Alkoholen mit
aromatischen 1,2-Diaminen. Hierbei griffen sie auf ein Kupfer(ll)acetat und TEMPO-
basiertes Katalysatorsystem in DMF beziehungsweise Toluol zuriick.['’® Des Weiteren
erforschten Guo et al. 2016 die Synthese von substituierten a-Ketoamiden aus Phenylethanol
und sekundédren Aminen. Dabei verwendeten sie Kupfer(l)bromid und TEMPO in der
Gegenwart von Kaliumcarbonat beziehungsweise Pyridin. Diese zweistufige Eintopf-
Tandem-Katalyse wurde in DMSO beziehungsweise Toluol bei 90 °C durchgefiihrt.[*7]

Die hier beschriebenen zweistufigen Eintopf-Tandem-Katalysen wurden  mit
niedermolekularen Katalysatoren in organischen Losemitteln durchgefiihrt.'¥9 Dabei
handelte es sich um eine Alkoholoxidation, der eine inter- oder intramolekulare Oxidation
mit einem Amin folgte. Dies war mdglich, da hier weder mehrere, noch sich gegenseitig
inhibierende Katalysatorsysteme verwendet wurden. Mehrstufige Eintopf-Tandem-
Katalysen in Wasser unter Verwendung des Cu(l) / N-Oxyl-Katalysatorsystems, sowohl
niedermolekular als auch Polymer-getréagert, sind bisher nicht bekannt.

2.5.2 Mehrstufige Eintopf-Tandem-Katalysen mit Enzymen

In den letzten 20 Jahren hat sich die Wissenschaft stark auf die Effizienz von
biosynthetischen Methoden und Strategien zur Herstellung chemischer Verbindungen
fokussiert. Dabei lag insbesondere die Kombination von enzymatischen und chemischen
Katalysatoren im Augenmerk. Diese gekoppelten Reaktionen resultieren in hoher
chemischer Diversitit gepaart mit hoher Enantioselektivitat.[!®¥ Die dabei am haufigsten
eingesetzten Enzyme sind Lipasen, Esterasen oder Alkoholdehydrogenasen (ADH).t8l
Letztere wurden in der Literatur in Verbindung mit Metall-Katalysatoren eingesetzt, um
racemische Gemische in Enantiomeren reine Verbindungen umzuwandeln. So verwendeten
Kroutil et al. 2008 einen Iridium-Katalysator um racemische Chlorhydrine aerob zu o-
Clorketonen zu oxidieren. Diese wurden in einem ndchsten Schritt im Rahmen einer
asymmetrischen Reduktion von ADH-A zum Alkohol umgesetzt. Hierbei verwendeten sie
ein Gemisch aus Toluol und einem wassrigen TRIS-Puffer.[*82 Zuvor stellten sie bereits
2008 die Deracemisierung von sekundaren Alkoholen mit Hilfe eines dienzymatischen
Systems vor. Als Oxidationsenzym verwendeten sie das enantioselektive DSM 13975 aus
Alcaligenes Faecalis.*®1 2009 entwickelten Cacchi et al. eine zweistufige Methode zur
Eintopf-Synthese von chiralen Biarylen. Dazu stabilisierten sie Palladiumnanopartikel mit
Hilfe von Te-Dps-Kafigen (engl.: DNA binding protein from starved cells,
Thermosynechoccus elongatus). Diese erlaubten die Phosphin-freie Suzuki-Miyaura C-C-
Kupplung in Wasser, der eine ADH-Kkatalysierte asymmetrische Reduktion zum Alkohol
folgte.['®] van Hest et al. demonstrierten 2014 eine Laccase / TEMPO-katalysierte
Oxidation, der eine enatioselektive Kupfer(l1)-Oxa-Micheal-Addition von Wasser folgte.
Als chirlaen Kupfer-Liganden verwendeten sie DNA. Dabei entschieden sie sich fir eine
zweistufige Variante, da das TEMPO, auf Grund von Nebenreaktionen, zunéchst durch
Zugabe von Kaliummethansaure abgefangen werden musste.[*®3 Alvarez et al. zeigten 2016
die Ruthenium(IV)-katalysierte Isomerisierung von racemischen Allylalkoholen zum
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entsprechenden Keton. Dem folgte eine asymmetrische Reduktion zum chiralen Alkohol
durch eine Ketoreduktase (KRED). Die Reaktionen konnten in einem wassrigen
Isopropanol-Puffer-Gemisch unter milden Reaktionsbedingungen ohne Zugabe zusatzlicher
Coenzyme oder —Faktoren durchgefihrt werden. 86l

Neben den bereits vorgestellten Beispielen beschaftigte sich die Arbeitsgruppe um Groger
et al. intensiv mit der Realisierung von Eintopf-Tandem-Katalysen, welche Organo-
beziehungsweise Metallkatalysatoren mit Enzymen verbinden und in wassriger Ldsung
durchzufiihren sind. So gelang ihnen beispielsweise 2011 die Metathese von Olefinen,
welche mittels des Grubbs-11 Katalysators durchgefihrt wurde, mit einer anschlieRenden
Esterhydrolyse zu koppeln. Dazu verwendeten sie eine Esterase aus der Schweineleber.[87]
Weiter stellten sie 2012 eine Palladium(ll)chlorid-katalysierte Suzuki-C-C-Kupplung vor,
welche durch die Verwendung von wasserldslichen TPPTS-Liganden in einem Isopropanol-
Wasser-Gemisch ermdglicht wurde. Das daraus resultierende Biarylketon konnte
anschlieBend in einer asymmetrischen, enzymatischen Reduktion, mit Hilfe einer
Alkoholdehydrogenase (ADH), zum Alkohol umgesetzt werden. Fur zahlreiche Substrate
konnten Umsétze von 95% und Enantioselektivitaten >99% erzielt werden, wobei die
Konfiguration abhéngig von der ADH-Quelle war.[*®8 Des Weiteren entwickelten sie 2014,
im Rahmen dieser gekoppelten Reaktionen, eine Methode, welche sie als Eintopf-&hnlich
beschrieben (Abbildung 41A). Dabei immobilisierten sie zum einen ein L-Prolin-Derivat
und zum anderen ADH auf einem kommerziell erhéltlichen, Acrylat-basierenden
Superabsorber (SXM 9155, Evonik Industries AG). Die physikalisch immobilisierten
Katalysatoren wurden in zwei getrennten Kammern platziert. Das Substrat wurde zunéchst
vom asymmetrischen Organokatalysator zur p-Ketoalkohol umgesetzt, welcher
anschlieRend vom ADH zum Alkohol reduziert wurde.[*®%1 2015 gelang es ihnen zwei nicht-
kompatible Katalysatoren mit einander zu verbinden. Dabei handelte es sich, neben ADH,
um einen Kupfer(l)- und Palladium(ll)chlorid-Katalysator, welcher fir die Wacker-
Oxidation verwendet wurde. Auf Grund der mdglichen Inhibierung des Enzyms durch die
Kupferspezies wurde selbige rdumlich von der wéssrigen Enzym-L0dsung getrennt. Dies war
durch eine PDMS-Fingerhutmembran méglich (Abbildung 41B).[1%%
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Abbildung 41: Eintopf-&hnliche Methode (A) und Trennung mittels PDMS-Fingerhut-Membran (B) nach
Groger et al..[189190]
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2. Einleitung

Der Metallkatalysator konnte dabei rezykliert werden und zeigte nach 15 konsekutiven
Laufen keinen signifikanten Aktivitatsverlust, wobei Umsédtze wvon 95% und
Enantioselektivitéten von 98 — 99% erzielt werden konnten.[1%
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3. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Immobilisierung des Cu(l) / N-Oxyl-Katalysatorsystems
fur die aerobe Oxidation von Alkoholen nach Stahl et al. auf unterschiedlichen
Trégermaterialen untersucht werden. Dabei gliedert sich diese Arbeit in drei Teilbereiche.
Im ersten Teil, welcher die Kapitel 4 - 6 umfasst, sollten im Rahmen von Bottom-Up-
Ansétzen amphiphile, katalytisch-aktive Polymere auf Poly(2-oxazolin)-Basis synthetisiert
und charakterisiert werden. Diese sollten neben der Durchfiihrung der Stahl-Oxidation in
Wasser unter mizellar-katalytischen Bedingungen zusétzlich noch eine Rezyklierbarkeit der
Systeme ermdglichen (Kapitel 4). Des Weiteren sollten diese dynamischen, polymeren
Katalysatorsysteme zu stabilen Nanopartikeln vernetzt werden (Kapitel 5) und mit weiteren
Reaktionen in mehrstufigen Eintopf-Tandem-Katalysen in Wasser gekoppelt werden
(Kapitel 6). Im Rahmen dieser Kapitel werden die Synthese entsprechend-funktionalisierter
Monomere sowie der Aufbau und die Charakterisierung von wohl definierten Polymeren
beziehungsweise Kern-vernetzten Nanopartikeln auf Poly(2-oxazolin)-Basis behandelt.
Dem schlieBen sich ausgiebige katalytische Studien an, welche insbesondere auf die
Optimierung der Reaktionsparameter, umfangreiche Substratscreenings sowie die
Rezyklierbarkeit der Systeme eingehen, sowohl in der Einzelreaktion als auch in
gekoppelten,  mehrstufigen  Eintopf-Varianten.  Ein  Verfahrensschema  der

Durchfiihrungsschritte ist in Abbildung 42 dargestellt.
1

N

@ =cunynvoxy @ =LProin  wffm = Vemetzungseinheit ¥ = CALB

Katalysator Katalysator

Abbildung 42: Verfahrensschema zur Realisierung der Aufgabenstellungen in Kapitel 4 — 6. 1: Synthese der
verschieden-funktionalisierten Monomere; 2: Synthese und Charakterisierung der amphiphilen Polymere; 3:
Mizellbildung beziehungsweise Kern-Vernetzung zu stabilen Nanopartikeln; 4: Katalyse-Experimente
(Optimierung, Substratscreening, Rezyklierbarkeit); 5: Realisierung von verschiedenen Eintopf-Tandem-
Katalysen.
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Der zweite Teil dieser Arbeit, welcher Kapitel 7 und 8 umfasst, befasst sich mit der
Immobilisierung des Cu(l) / N-Oxyl-Katalysatorsystems auf heterogenen Tragermaterialien,
welche auf TentaGel (Kapitel 7) oder Merrifield-Harzen (Kapitel 8) basieren. Nach erfolgter
Funktionalisierung und Charakterisierung der kommerziell erhéltlichen Tragermaterialien
sollte die katalytische Aktivitdt in verschiedensten Losemitteln im Rahmen von
umfangreichen Substratscreenings und Rezyklier-Experimenten getestet und optimiert
werden. Hierbei lag der Fokus auf der Entwicklung von einem geeigneten Katalysator /
Losemittel-Paar, welches insbesondere das Zusammenspiel zwischen hoher katalytischer
Aktivitat und umweltrelevanten Aspekten, wie beispielsweise geringem Kupfer-Leaching,
ermoglichen sollte. Ein Verfahrensschema der Durchfuihrungsschritte ist in Abbildung 43

dargestellt.
4 N

Acetonitril
TG " Wasser g ~N
_ Cyclohexan Dt
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Abbildung 43: Verfahrensschema zur Realisierung der Aufgabenstellungen in Kapitel 7 und 8. 1:
Funktionalisierung und Charakterisierung der heterogenen Trégermaterialien; 2: Katalyse-Experimente
(Substratscreening, Rezyklierbarkeit, Kupfer-Leaching) in verschiedenen Lésemitteln.

Des Weiteren sollte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Susanne
Brakmann ein Tragermaterial fir die Immobilisierung von Enzymen synthetisiert und
charakterisiert ~ werden  (Kapitel 9). Dieses sollte dabei entsprechende
Oberflachenfunktionalsierungen aufweisen, um g-Carboanhydrase und o-Silicatein iber den
Histidin-Tag zu immobilisieren.
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4. Amphiphile Poly(2-oxazoline) fiir die mizellare
Katalyse

4.1. Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels bestand in der Ubertragung der Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten
Oxidation primarer und sekundarer Alkohole nach Stahl et al. auf ein mizellares System.
Dazu war die Immobilisierung des Katalysatorsystems auf einen amphiphilen, polymeren
Trager notwendig, welcher die mizellare Katalyse in Wasser ermdglichen sollte. Das
Katalysatorsystem sollte im hydrophoben Inneren der Mizelle lokalisiert werden, da der
Katalysemechanismus nicht kompatibel mit Wasser ist (Abbildung 44).
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Abbildung 44: Schematische Darstellung des zu synthetisierenden, amphiphilen Poly(2-oxazolins).

Wie in Abbildung 44 zu erkennen ist, wurde sich hierbei fir die kovalente Immobilisierung
des Bipyridinliganden entschieden, welcher durch seine Chelateigenschaften ein solides
Grundgerust fiir die Fixierung des katalytisch-aktiven Kupferkomplexes darstellt. Anders
als in den urspriinglichen Arbeiten von Stahl et al.,*?"l wurde fiir 4,4°-Dimethoxy-2,2°-
bipyridin (L1) als Ligand verwendet, welches literaturbekannt zu einer erhdhten
Katalysatoraktivitat in dieser Oxidation fiihrt.['3:171 Zy diesem Zwecke sollte ein
hydrophobes, Bipyridin-funktionalisiertes 2-Oxazolin-Monomer synthetisiert werden,
welches den erfolgreichen Einbau des Liganden im hydrophoben Teil des Polymers
gewabhrleisten sollte (Abbildung 45).

~o
@ g
o/\K/\/\/O I\ SN
N
M4

Abbildung 45: Zu synthetisierendes hydrophobes, Bipyridin-funktionalisiertes 2-Oxazolin Monomer M4.

Nach erfolgreicher Synthese der benétigten Monomere sowie dem Aufbau des amphiphilen,
funktionalisierten Poly(2-oxazolins) und dessen umfangreicher Charakterisierung mittels
der géngigen Methoden sollte eine umfassende Katalyse-Studie vorgenommen werden.
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Diese sollte unter anderem Aspekte wie Aktivitat, Substrattoleranz sowie Rezyklierbarkeit
umfassen.

Im Rahmen dieses Kapitels konnte auf bereits erlangte Erkenntnisse und Resultate aus der
Masterarbeit zuriickgegriffen werden.

4.2 Ergebnisse und Diskussion
4.2.1 Monomersynthesen

Die Synthese des hydrophoben 2-n-Heptyl-2-oxazolins (M2) erfolgte Uber eine
Cadmiunacetat katalysierte Ringschlussreaktion des terminalen Cyanids 1 mit
Monoethanolamin (Abbildung 46).122

Ethanolamin (1.2 eq.)
Cd(OAc),:2H50 (0.02 eq.) <\N

N\\\/\/\/\ 4,30 h >~ o/\K/\/\/\

60%
1 M2

Abbildung 46: Synthese des 2-n-Heptyl-2-Oxazolines (M2).11%2

Zum Einbau des Bipyridinliganden in ein amphiphiles Polymer und fiir die vorhergehende
Anknlpfung an ein 2-Oxazolin Monomer musste der Ligand zundchst (ber die
entsprechenden funktionellen Gruppen zugédnglich gemacht werden. Hierflir, sowie aus
Grinden der gesteigerten Reaktivitdt im Verhédltnis zum herkémmlichen 2,2°-Bipyridin,
wurde das kommerziell erhiltliche 4,4°-Dimethoxy-2,2°-Bipyridin (L1) verwendet. Dieses
wurde zunéchst in einer selektiven in situ Monoentschitzung in den entsprechenden freien
Alkohol L2 umgewandelt (Abbildung 47).1*%

/ \ HBr (1.15 eq.) /

o} 0 HOAG 0 OH
- - A, 24 h — —
Y\ T V2
\ N / 70% \ VRN /
L1 L2

Abbildung 47: Selektive in situ Entschiitzung einer Methoxyfunktionalitat des Bipyridins L1 zu L2.01%]

Die selektive Entschiitzung einer Methoxyfunktionalitat konnte hierbei so optimiert werden,
dass wéhrend der Aufarbeitung, durch Einstellung eines pH-Wertes von 8 — 9 mittels
wassriger NHsz-Losung, der entstehende Acetylester in situ zum freien Alkohol gespalten
werden konnte. L2 wurde mit einer Ausbeute von 70% erhalten.

Zum erfolgreichen Einbau des Bipyridinliganden L2 wurden drei unterschiedliche Ansatze
verfolgt, welche jeweils die Polymerisation der 2-Oxazolin Monomere M3,['"1 M4 oder
M4.1 beinhalteten. Die Syntheserouten der jeweiligen Monomere sind in Abbildung 48 zu
sehen.
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Abbildung 48: Synthese der 2-Oxazolin Monomere M3, M4 und M4.1.[77.1%3

Der Einbau des aus funf Methylengruppen bestehenden Abstandhalters (Abbildung 49A,
rot), welcher zwischen dem Polymerriickgrat und dem Bipyridinliganden eingefiigt wurde,
war zur Gewahrleistung der Flexibilitat der Liganden unabdinglich. Wie in Abbildung 49B
zu erkennen ist, besteht ein wesentlicher Schritt des katalytischen Zyklus aus der Ausbildung
eines quadratisch planaren, bimolekularen, tUber ein Sauerstoffmolekdl side-on-verbriickten

Kupferkomplexes. 30

A

o B
(N ]
o/\\/\/\/o |\ SN

_N

Abbildung 49: Notwendigkeit des Abstandhalters (A, rot) in M4 auf Grund des bimolekularen
Ubergangszustandes (B).[13%
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Eine unmittelbare Ankniipfung des Liganden an das Polymerriickgrat wiirde sich bei der
Ausbildung eines solchen Komplexes aus Grinden der sterischen Spannung als
kontraproduktiv erweisen.4

Die Synthese des Chlor-substituierten 2-Oxazolins M3 wurde ausgehend vom kommerziell
erhaltlichen e-Caprolacton (2) gemaR einer Vorschrift von Litt et. al. durchgefiihrt.l’”]

Die nukleophile Substitution des Monoethanolamins und die daraus resultierende
Ringdffnung des e-Caprolacton (2) stellt den ersten Schritt dieser Syntheseroute dar
(Abbildung 50).

Q Ethanolamin (2 eq.) H
0] RT, 24 h _ N
> 98% HO™ >N on
0]
2 3

Abbildung 50: Nukleophile Ring6ffnung von e-Caprolactons (2) durch Monoethanolamin.[’”!

Das hierbei nahezu quantitativ erhaltene Diol 3 wurde anschlieRend unter Verwendung von
Thionylchlorid zur Dichlorverbindung 4 umgesetzt (Abbildung 51).

SOCI, (2.05 eq.)
H CH,Cl,, A—=RT, 24 h H

N N
HO/\/\/\H/ \/\OH 80% CI/\/\/\H/ \/\CI

O O
3 4

Abbildung 51: Umsubstitution zur Dichlorverbindung 4.7

Durch die vorteilhafte Produktisolierung, die lediglich aus einer Filtration durch basisches
Al>O3 bestand, konnte die Dichlorverbindung 4 mit einer Ausbeute von 80% erhalten
werden.
Im  nachfolgenden  Syntheseschritt  konnte  durch  eine  NaxCOs-katalysierte
Ringschlussreaktion, zum kinetisch stabileren Finfring, das 2-Oxazolin M3 mit einer
Ausbeute von 82% erhalten werden (Abbildung 52).

Na,CO3 (5 eq.)

H Isopropanol
N A, 8h
S e 82% CI/\/\/\\//\N>
0] O
4 M3

Abbildung 52: Na,COs-katalysierte Ringschlussreaktion zum 2-Oxazolin M3.I771

Das Chlor-substituierte 2-Oxazolin M3 konnte somit mit einer Gesamtausbeute von 65%
iiber drei Stufen erhalten werden. Es wurde tiber *H- und 3C-NMR-Spektroskopie sowie
ESI-MS charakterisiert. Ein *H-NMR-Spektrum von M3 ist in (Abbildung 53) dargestellt.
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Abbildung 53: *H-NMR-Spektrum von M3.

Ausgehend von M3 kénnten nun eine Vielzahl von verschieden-substituierten 2-Oxazolinen
mittels Ethersynthese synthetisiert werden. Diese Methode wurde ebenfalls verwendet, um
das Bipyridin-funktionalisierte 2-Oxazolin M4 zu erhalten (Abbildung 54). Auf Grund der
basischen Bedingungen wéhrend der Reaktion sowie Aufarbeitung konnte die Stabilitat des
2-Oxazolins gewahrleistet werden.

o
<\N K,CO3 (1.2 eq.) N = |
J\/\/\/ DMF. 4, 24 h <\/\K/\/\/
Cl o (0] N
(@] 94% (@] | X N
N
M4

M3
Abbildung 54: Etherkupplung zum Bipyridin-substituierten 2-Oxazolin M4.

M4 konnte erfolgreich Uber die in Abbildung 48 gezeigte Syntheseroute mit einer
Gesamtausbeute von 61% Uber vier Stufen erhalten werden (Abbildung 50 -Abbildung 54).
M4 wurde Gber *H- und 3C-NMR-Spektroskopie sowie ESI-MS charakterisiert. Ein H-
NMR-Spektrum ist in (Abbildung 53) dargestellt. Hierbei sind deutlich die
Aromatenprotonen des Bipyridins bei 6.83, 7.95 sowie 8.46 ppm zu erkennen (Abbildung
55).
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Abbildung 55: *H-NMR-Spektrum von M4,

Zur Vorkoordination des Bipyridinliganden wurde als Eisenspezies Fe("(PFg). gewahlt,
welche sich durch die geringe Nukleophilie des Anions PFe fir den Einsatz in der
kationischen, ringdffnenden Polymerisation auszeichnet (Abbildung 56).[41%

1. FeSO, (0.33 eq.) @
MeOH/H,0 N
<\)\/\/\/ 2. NH4PFe <\/\\\/\/\/O
N - 0

/N\F/e”
©

M4.1 2 PFg

Abbildung 56: Koordination von M4 mit Fe()(PFe), zu M4.1.01%4

Der in Abbildung 57 deutlich zu beobachtende Protonenshift im *H-NMR-Spektrum
resultiert aus einer erfolgreichen und quantitativen Koordination des Eisen(Il)-Salzes mit
Bipyridinliganden. Des Weiteren ist die deutliche Dunkelrotfarbung des Monomers M4.1
ein deutliches Indiz fiir eine erfolgreiche Koordination.[*%4
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CHLOROFORM-d

Abbildung 57: Protonenshift im *H-NMR-Spektrum nach erfolgreicher Koordination mit Fe!")(PFs),.

4.2.2 Synthese und Charakterisierung der amphiphilen Polymere

4.2.2.1 Direktpolymerisation von M4

Der erste Ansatz zum Aufbau eines amphiphilen, Bipyridin-funktionalisierten
Blockcopolymers befasste sich mit der Direktpolymerisation des Bipyridin-
funktionalisierten 2-Oxazolins M4. Hierfur wurde die in der Arbeitsgruppe Weberskirch
etablierte Standardmethode zur Poly(2-oxazolin)-Synthese verwendet (Abbildung 58).
Dabei wurde eine konsekutive Zugabe der einzelnen 2-Oxazolin-Monomere, beginnend mit
2-Methyl-2-oxazolin (M1) zur Ausbildung des hydrophilen Blockes, vorgenommen.
AnschlieBend wurde der hydrophobe Block, bestehend aus statistisch eingebautem 2-n-
Heptyl-2-oxazolin (M2) und M4 aufgebaut. Der statische Einbau war an dieser Stelle von
Vorteil, da sich durch die langen Alkylketten des 2-n-Heptyl-2-oxazolins (M2) eine
Aggregatbildung der Bipyridinseitenketten grotenteils verhindern lie. Bipyridine neigen
auf Grund von z-z-Stapelwechselwirkungen,*% aber insbesondere durch Komplexbildung
mit Kupfer-lonen zur Aggregatbildung, was sich negativ auf das Ldsungsverhalten
auswirkt.[195'197'198]

Die Terminierung erfolgte mit dem hydrophoben, sekundéren Amin Piperidin, welches sich,
wie alle sekundaren Amine, literaturbekannt hierfiir eignet.[%6.72]

1. MeOTf, MeCN, 0°C ‘I I‘ ‘I — ]
120°C, 3 h HyC——N N N N
2. HepOx (M2), BiPyOx (M4), o o 0
I\ 100 °C, 24 h
N o CHs (CH,) (CHy)
O 3. Piperidin (3 eq.), RT, 12h 25 726 i 4/5
\r 4.K,CO3, RT, 3 h CHs 15 © | N
CHCl3 = — stat.
M1 N
2\
\
N
O
P1 — -2

Abbildung 58: Synthese des amphiphilen Poly(2-oxazolines) P1 mittels Direktpolymerisation von M4.
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Der erfolgreiche Einbau des Bipyridin-funktionalisierten Monomers M4 konnte uber H-
NMR-Sprektroskopie bestatigt werden (Abbildung 59).

1.00 ! [ n 15
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2
Lo TR ko "
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0.807 CHy 5 CH, 8
0.75 CHa 5 CH 10
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0.70 n 3 CH. 4 1
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Abbildung 59: *H-NMR-Spektrum von Polymer P1.

Die Signale 10 — 14, insbesondere die aromatischen Protonen des Bipyridins 12 — 14 sind
hierbei deutlich den funktionalisierten Seitenketten des 2-Oxazolins M4 zuzuordnen.

Da der NMR-Spektroskopie auf Grund von Endgruppenanalyse lediglich Aussagen (ber die
molare Masse, sowie die statistische Zusammensetzung der Polymerketten entnommen
werden kénnen, wurde zur Uberpriifung der Polydispersitat des Polymers P1 zudem noch
eine Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) durchgefiihrt. Diese Relativmethode gibt
neben der molaren Masse auch Aufschluss tber die Einheitlichkeit der Polymerketten.

Der hohe Polydispersitatsindex von 1.34 wies auf eine relativ breite Verteilung der
Molmassen fiir eine lebende kationische Polymerisation hin. Des Weiteren zeigte das
Chromatogramm eine multidisperse Polymerspezies an (Abbildung 60).

Intensitat [a.u.]
(8] (3

o

(=]

f [min]

Abbildung 60: GPC-Messung von P1.
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Diese beiden Ergebnisse lassen sich durch eine partielle Terminierung des aktiven
Kettenendes durch das nukleophile Bipyridin erklaren (Abbildung 61). Diese temporare
Terminierung wéhrend der Polymerisation verhindert eine Anlagerung weiterer Monomere
an das aktive Kettenende und fiihrt schlussendlich zu der, flr eine lebende Polymerisation,
ungewdhnlich hohen Polydispersitét des Polymers P1.

o’R \o
CF3SO§) — — N
H,C I\ N\ 7N\ /
YN ”@/o N N N@ p o
Lo [HY
CHs CHs CF3SO3

n-1
Abbildung 61: Partielle Terminierung des aktiven Kettenendes durch Blpyrldln.

Ein weiterer Nachteil dieser partiellen Terminierung besteht darin, dass ein Teil des
Bipyridins nicht langer fur die Bildung von katalytisch aktiven Kupfer-Komplexen zur
Verfligung steht. Daraus resultiert eine verringerte Netto-Katalysator-Beladung des
Polymers, was zu einer schlechteren katalytischen Aktivitat flhren wirde (siehe Kapitel
4.3).

Um das Problem dieser partiellen Terminierung auf Grund der Nukleophilie des Bipyridins
zu umgehen, wurde ein weiterer Ansatz zur erfolgreichen Polymerisation eines Bipyridin-
funktionalisierten 2-Oxazolins verfolgt.

4.2.2.2 Vorkoordination von M4 mit Fe('""(PFe)2

Fur eine erfolgreiche Polymerisation des Bipyridin-haltigen 2-Oxazolin-Monomers war es
notwendig, dessen Nukleophilie wahrend der Polymerisation zu reduzieren. Ein moglicher
Ansatz stellt hierbei die literaturbekannte Vorkoordinierung mit Metallionen dar. Hierfur
wurde das bereits in Kapitel 4.2.1 beschriebene Monomer M4.1 verwendet (Abbildung 48,
Abbildung 62).11%4

7%

O
2 PFS
. I

/O//' - N //l N \O
= . N
N/, Fl WwN ,/>
\N/ \N N R - E\/\/\/\O
R\o N\ .
u

Abblldung 62: M4.1-Fe("(PFs),-Komplex.

7

Als Eisenspezies bot sich hierbei Fe('"(PFe), an, da PFs eine sehr geringe Nukleophilie
aufweist, was es fur den Einsatz als Gegenion in katonischen Polymerisationen

47



4. Amphiphile Poly(2-oxazoline) fiir die mizellare Katalyse

qualifiziert.[*%191 Durch den Chelateffekt des Bipyridins bildet sich ein stabiler Komplex,
bestehend aus drei M4 Resten pro Eisenion, aus, welcher auch gegeniber den
Polymerisationsbedingungen stabil bleibt. Weiter war es hierbei, aus NMR-
spektroskopischer Sicht, wichtig Fe?*- anstatt Fe*-lonen zu verwenden, da fiir diese Form
der Charakterisierung diamagnetische Substanzen bendtigt werden.

Wird nun der oktaedrische Fe?*-Komplex unter zur Hilfenahme der Ligandenfeldtheorie
betrachtet, welche zusétzlich zur Valenzbindungstheorie noch die Wechselwirkungen der
Liganden mit den d-Orbitalen des Eisens beriicksichtigt, ergeben sich folgende Aussagen.
Durch die dativen Bindungen der Bipyridinliganden wird die Entartung der fiinf d-Orbitale
des Zentralions Fe?* aufgehoben und es kommt folglich zu einer energetischen Aufspaltung
in zwei Gruppen. Hierbei handelt es sich zum einen um die drei, sich auf einem tieferen
Energieniveau befindenden, dyx, dx. und dy-Orbitale (tzg), die zwischen den
Koordinationsachsen liegen und zum anderen um die beiden, auf einem hdheren
Energieniveau liegenden, d und d¢?-2-Orbitale (gg), die sich in Richtung der
Koordinationsachsen ausrichten. Diese energetische Differenz, die mit 10 Dqg bezeichnet
wird, kommt auf Grund der elektrostatischen AbstoBung der Elektronenwolken der
Liganden und des Zentralions zustande (Abbildung 63).11%%

Energie

d - Orbitale

d - Orbitale

isoliertes lon kugelsymmetrisches oktaedrisches
Ligandenfeld Ligandentfeld

Abbildung 63: Energieniveaudigramm der d-Orbitale eines Metallions im kugelsymmetrischen und
oktaedrischen Ligandenfeld.[*%°]

Die in Abbildung 63 zusehende Energiedifferenz von 4 bzw. 6 Dq kommt auf Grund des
Schwerpunktsatzes zustande, der besagt, dass sich der energetische Schwerpunkt der d-
Orbitale vom Ubergang des kugelsymmetrischen Ligandenfeldes in das oktaedrische nicht
andern darf. Die Orbitale mit gleichem Energieniveau werden geméf3 der Hund’schen Regel
zundchst einzeln mit Elektronen gleichen Spins besetzt, wobei die energetisch tiefer
liegenden zuerst besetzt werden.[*%

Fur Fe?*-lonen ergeben sich daher die beiden in Abbildung 64 gezeigten
Besetzungsmaglichkeiten.[%]
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1] 1] ty T[T TL] tyg

high-spin low-spin

Abbildung 64: Energieniveaudiagramm mit Besetzung der d-Orbitale im oktaedrischen Ligandenfeld von
F82+.[199]

Der high-spin-Zustand beschreibt dabei den Fall, bei dem das Zentralion gemaR der
Hund’schen Regel die grofitmogliche Anzahl an ungepaarten d-Elektronen aufweist. Das
entsprechende Gegenteil, bei dem die geringstmdgliche Anzahl an ungepaarten d-Elektronen
vorliegt, wird low-spin-Zustand genannt. Ob nun ein high- oder low-spin-Zustand vorliegt,
ist abhéngig vom Energiebetrag A. Ist selbiger groRer als die Spinpaarungsenergie liegt ein
low-spin-Komplex vor, entsprechend flhrt ein kleinerer zu einem high-spin-Komplex.
Neben der Ladung und Ordnungszahl des Metallions wird A durch die Stérke der Liganden
bestimmt, die d-Orbitale aufzuspalten. Dieses Phdnomen wird durch die spektrochemische
Reihe beschrieben, wobei Bipyridine zu den starken Liganden zdhlen und dementsprechend
zu einem low-spin-Komplex fiithren.[%
Unter Beriicksichtigung der Valenzbindungsdiagramme (Abbildung 65) liegt der in M4.1
vorliegende oktaedrische Fe?*-Komplex im low-spin-Zustand bei einer Konfiguration d?sp®
vor.
d?sp?
TL{Tift|td e Tl TLHTLTL oktaedrisch
diamagnetisch

sp3d?
Tttt Tl Thtitl Tl oktaedrisch
paramagnetisch

Abbildung 65: Valenzbindungsdiagramme eines Fe(')(L)3?* low-spin- (oben) und high-spin-Komplexes
(unten).[2%

Diese theoretischen Uberlegungen konnten experimentell vom Paul-Scherrer-Institut im
Rahmen von Anregungsmessungen bestatigt werden. Hierbei wurde bewiesen, dass es sich
bei dem Fe('""(BiPy)s-Komplex um ein spin-crossover-complexe handelt, welcher durch
Photoanregung von seinem low-spin- kurzzeitig in den high-spin-Zustand tberflhrt werden
kann.[2°0]

Ein weiterer Vorteil eines Fe**- im Gegensatz zu einem Cu?*-Komplex, welcher
paramagnetisch ist, besteht darin, dass die vorkoordinierten Eisenionen, nach erfolgreicher
Polymerisation des Monomers M4.1, vollstandig aus dem Polymer entfernt werden kénnen.
Dies konnte mit Hilfe der *H-NMR-Spektroskopie bewiesen werden (Abbildung 67). Nicht
polymerisiertes Monomer M4.1 wurde zuvor durch Fallen entfernt. Das Resultat war hierbei
ein physikalisch, schwach vernetztes, gelartiges Polymer.
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1. MeOTf, MeCN, 0°C

120°C,3h - B o
2. HepOx (M2), |‘ k ‘| I‘ ‘I k X ﬁ
[BiPyOx(PFg)s] (M4.1), H3C N N N N
/\ 100 °C, 24 h O o} ):O
O N 3. Piperidin (3 eq.), RT, 24 h
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4.K,CO3, A, 3N 26 CH o)
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M1 - _N — stat.
~ "N
\
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Abbildung 66: Synthese des amphiphilen Poly(2-oxazolines) P1.1 mittels Direktpolymerisation von M4.1
sowie anschlieender Fallung der Eisenionen.
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Abbildung 67: *H-NMR-Spektrum von P1.1 nach der Fallung der vorkoordinierten Eisenionen.

Die GPC-Messungen ergaben einen kleinen Polydispersitatsindex von 1.12, welcher
deutlich einer monodispersen Molmassenverteilung der Polymerketten einer lebenden
Polymerisation und in Folge dessen, keiner partiellen Terminierung durch das Bipyridin,
entspricht. Dieses Ergebnis wurde weiterhin durch das in Abbildung 68 dargestellte
Chromatogramm untermauert, welches eine monomodale Kurve aufzeigt.
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Abbildung 68: GPC-Messung von P1.1.

Mit dieser Methode konnten somit erfolgreich wohl definierte, amphiphile Polymere
aufgebaut werden, welche im hydrophoben Teil mit katalytisch-aktivem Bipyridinliganden
funktionalisiert waren.

Ein mogliches Problem stellt hierbei jedoch die quantitative Féallung der Eisenionen dar,
welche, beim spateren Einsatz in der katalytischen Oxidation, Nachteile nach sich ziehen
wirde. Zudem flhrte die umstandliche Umsetzung dieser Methode dazu, dass ein weiterer
Ansatz zur Synthese dieser Bipyridin-funktionalisierten Polymere entwickelt wurde.

4.2.2.3 Polymeranaloge Kupplung von L2 an M3

Die Grundidee dieses Syntheseansatzes besteht aus dem Aufbau eines Prapolymers unter
Verwendung von M3 statt M4 und der anschlielenden polymeranalogen Einfiihrung des
Bipyridinliganden L2 (Abbildung 69).
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Abbildung 69: Synthese des amphiphilen Poly(2-oxazolines) PP2 mittels Direktpolymerisation von M3
sowie anschlieBender polymeranalogen Einfiihrung von L2 zu P2.

Ein wichtiger Aspekt bei der Synthese des Prapolymers PP2 war die Reduzierung der Menge
des Terminationsreagenzes Piperidin auf einen moglichst geringen Uberschuss von lediglich
1.1 Aquivalenten. Diese Reduzierung liegt einer, bei Raumtemperatur unwahrscheinlichen,
aber mdglichen nukleophilen Substitution der Chlorfunktionalitaten wéhrend der basischen
Aufarbeitung zugrunde (Abbildung 70).

N K,COs N
LT L
(GHz)g (CHe)g

cl

O
Abbildung 70: Mdgliche Nebenreaktion bei der Aufarbeitung des Prépolymers.

Ein 'H-NMR-Spktrum von PP2 ist in Abbildung 71 dargestellt.
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Abbildung 71: 'H-NMR-Spektrum von PP2,

Das so synthetisierte Chlor-funktionalisierte Prapolymer PP2 wurde weiter in einer
Polymer-analogen basischen Etherkupplung mit dem Bipyridinliganden L2 funktionalisiert.
Eine nachfolgende Dialyse gegen Ethanol war nétig, um nicht gebundenes Bipyridin L2,
welches sich durch simples Fallen nicht abtrennen lief3, zu entfernen (Abbildung 72).
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Abbildung 72: *H-NMR-Spektrum von P2 vor der Dialyse mit den Riickstanden von L2 (rot markiert).

Nach anschliel3ender erneuter Fallung konnte P2 ohne Riickstdande von L2 isoliert werden.
Ein 'H-NMR-Spektrum von P2 ist in Abbildung 73 dargestellt.
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Abbildung 73: *H-NMR-Spektrum von P2 nach der Dialyse.

Ein weiterer Vorteil der Dialyse bestand in der Entfernung der kiirzeren Polymerketten.
Dadurch konnte der Polydispersitatsindex von 1.32 auf 1.09 reduziert und damit deutlich
verbessert werden, was auf eine enge Molmassenverteilung der Polymerketten hindeutete.
Diese Einheitlichkeit der Polymerketten wurde ebenfalls durch das monomodale GPC-
Chromatogramm untermauert (Abbildung 74).

204
154
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Abbildung 74: GPC-Messung von P2 vor der Dialyse (links) und danach (rechts).

Durch diese polymeranaloge Kupplung von L2 an ein zuvor synthetisiertes, Chlor-
funktionalisiertes Prapolymer konnten somit definierte Polymere mit einer engen
Molmassenverteilung dargestellt werden.

Abbildung 75 zeigt eine schematische Zusammenfassung der drei unterschiedlichen
Syntheseansatze.
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Abbildung 75: Schematische Zusammenfassung der drei Syntheseansatze.

Die Charakterisierung der, tiber die drei unterschiedlichen Methoden aufgebauten, Polymere
ist in Tabelle 1 nochmals zusammengefasst.

Tabelle 1: Vergleich der drei Polymerisationsvarianten.

Polymer Statistische a My®[gmol’] My*[gmol™] D°
Zusammensetzung

P1 Me,.Hep,BiPy, 3420 3490 1.34

P1.1 Me,,Hep,BiPy, 3250 3550 1.12

P2 Me,sHep;BiPy, 3500 4010 1.09

2 Bestimmt tiber *H-NMR-Spektroskopie; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =
Bipyridinoxazolin M4 Einheiten; ® Bestimmt tber *H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls; ¢ Bestimmt (ber
GPC in DMF mit 5 g I'* LiBr mit linearen PS Standards.

Der Aufbau eines Prépolymers mit Chlorfunktionalitdten sowie der nachfolgenden
polymeranalogen Etherkupplung von L2 stellt die eleganteste und gleichzeitig
vielversprechendste Syntheseroute zum Aufbau amphiphiler, Bipyridin-funktionalisierter
Poly(2-oxazoline) dar. Dementsprechend wurden alle weiteren Poly(2-oxazoline) in dieser
Arbeit tber diese Methode synthetisiert.
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Weiter sollten nun die Aggregate dieser amphiphilen Polymere in Wasser charakterisiert
werden. Dies ist von groRer Bedeutung flr das Verstandnis von Effekten auf die spéatere
Katalyse-Aktivitat. Aus diesem Grund waren hierbei insbesondere die Zusammenhange
zwischen Polymerzusammensetzung, MizellgréRe und katalytischer Aktivitat von Interesse.
Hierfir wurden amphiphile Blockcopolymere mit verschiedenen GroRen und
Zusammensetzungen Uber die polymeranaloge Synthesevariante hergestellt und ihre
wassrigen Losungen mit Hilfe von dynamischer Lichtstreuung,
Rontgenkleinwinkelstreuung sowie Fluoreszenzspektroskopie untersucht (Tabelle 2,
Tabelle 3, Tabelle 4).

Im Folgenden werden die Ergebnisse im Detail exemplarisch anhand von P5 dargestellt.
Bei der Charakterisierung der Mizellen in Wasser ist die Bestimmung der kritischen
Mizellbildungskonzentration (engl.: critical micelle concentration, cmc) von groRer
Bedeutung. Sie gibt die Konzentration an, bei der die Wasser-Luft-Grenzflache mit
amphiphilen Polymeren geséttigt ist und die Polymere in Ldsung beginnen sich zusammen
zu lagern und Mizellen auszubilden (Abbildung 76).[*4

P S Y O T e T TR W TR PR Y Of AR R KA
© 666 060 6 0606 006 0 © 6 66 0606 6 60 o0 0

Selbstaggregation
o (c=cmc)

——)

Abbildung 76: Schematische Bildung von Mizellen in Wasser.[*?

Die treibende Kraft dieser Aggregatbildung beruht hierbei auf dem hydrophoben Effekt.
Durch die Ausbildung eines Hydratkéafigs um die hydrophoben Seitenketten der Polymere
und dem daraus resultierenden héheren Ordnungsgrad der Wassermolekiile, kommt es zu
einem Entropieverlust. Dieser kann bei der Mizellbildung durch Freisetzung des
Kéfigwassers sowie durch die intermolekularen, hydrophoben Wechselwirkungen der
Alkylketten kompensiert werden. 1!

Fur die Bestimmung der cmc kdnnen verschiedenste Methode wie Leitfahigkeits- oder
Oberflachenspannungsmessungen herangezogen werden.81 Im Rahmen dieser Arbeit
wurden jedoch alle cmcs mit Hilfe der Fluoreszenzspektroskopie unter Verwendung des
Fluorophors Pyren (Abbildung 77) vorgenommen.

Abbildung 77: Fluoreszenzsonde Pyren.

Die Feinstruktur des Pyren-Emissionsspektrums weist eine Abhdngigkeit von der Polaritét
des umgebenen Loésemittels auf, wodurch es sich in Kombination mit seiner starken
Hydrohobie als Sondenmolekiil eignet. Letzterem entsprechend hat das Pyren, aufgrund des
hydrophoben Effektes, das Bestreben in das hydrophobe Mizellinnere zu
diffundieren.[*1:201.202]
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Das Emissions-Spektrum des Pyrens zeigt insgesamt finf Banden, von denen die Banden Iy
und I3 eine deutliche Abh&ngigkeit von der Umgebungspolaritat aufweisen (Abbildung
78).1201.202]1 Dje folgende Abbildung 78 zeigt die Emissionsspektren wissriger Losungen von
P5 bei verschiedenen Konzentrationen.
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Abbildung 78: Fluoreszenz-Emissionsspektren der wassrigen Verdiinnungsreihe von P5 mit Pyren.

Wie in Abbildung 78 zu erkennen ist, nimmt die Intensitat der 1:-Bande mit steigender
Polymerkonzentration ab, wohingegen die der Is-Bande ansteigt. Wird nun der Quotient I1/I3
gegen den dekadischen Logarithmus der Polymerkonzentration aufgetragen, lasst sich
anhand der Ausgleichsgeraden der Sigmoidalfunktion die cmc bestimmen (Abbildung 79).
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Abbildung 79: Bestimmung der cmc der mizellaren Aggregate von P5 in Wasser.
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Fiir P5 ergab sich so eine cmc von 1.8-10° mol-I. Diese, wie auch die cmcs von P1 — P10,
liegen zwischen 1.7-10° — 2.2:10®° mol-1"t und damit in einem typischen GroRenbereich
literaturbekannter Poly(2-oxazoline) (Tabelle 4).117:44]

Fur die Bestimmung der Grofze und Form der mizellaren Aggregate wurden die Methoden
der dynamischen Lichtstreuung (engl.: dynamic light scattering, DLS) sowie der
Rontgenkleinwinkelstreuung (engl.: small angle X-ray scattering, SAXS) herangezogen.
Das Prinzip der dynamischen Lichtstreuung beruht auf der Erfassung der Brown’schen
Molekularbewegung von spharischen Teilchen in Ldsung. Hierbei wird durch die
Intensitatsfluktuationen des Streulichts in Abhdngigkeit von der Zeit, ein GréRenbereich von
1 nm bis 2 um abgedeckt, wobei die Diffusionseigenschaften einer hypothetischen harten
Kugel betrachtet werden. Uber die Stokes-Einstein-Gleichung kann so der hydrodynamische
Radius Ry bestimmt werden (Gleichung 2).[1120%

R — kgT
" 6mDn

Gleichung 2: Stokes-Einstein-Gleichung; D = translatorischer Diffusionskoeffizient; ks = Boltzmann-
Konstante; T = Temperatur in Kelvin; = Viskositét.

Die DLS-Messungen zeigten fiir das Polymer P5 in Wasser die Ausbildung von Aggregaten.
Es ergab sich eine durchschnittliche GréRe des hydrodynamischen Durchmessers dn von
11.86 nm (Abbildung 80).
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Abbildung 80: DLS-Messung der mizellen Aggregate von P5 in Wasser.

Fur die Polymere P1 — P10 ergaben sich hierbei hydrodynamische Durchmesser im Bereich
von 8.04 — 21.16 nm (Tabelle 4). Diese Ergebnisse korrelieren gut mit anderen,
literaturbekannten Blockcopolymeren basierend auf Poly(2-oxazolinen) mit sterisch
anspruchsvollen, hydrophoben Seitenketten.[*”#4 Auffallig ist hierbei, dass Polymere, deren
hydrophober Block lediglich aus dem Bipyridin-funktionalisiertem Monomer M4 aufgebaut
ist, gréRere Durchmesser aufweisen als jene, die statistisch noch 2-n-Heptyl-2-oxazolin
(M2) enthalten. Dieser Sachverhalt l&sst sich durch die bereits erwéhnte Neigung der
Bipyridinliganden zur Clusterbildung, aufgrund von =n-n-Stapelwechselwirkungen,
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zuriickfiihren.[*%1971 Durch Einlagerung des 2-n-Heptyl-2-oxazolins (M2) sind die langen
hydrophoben Seitenketten in der Lage, dies zu unterbinden.

Tabelle 2: Hydrodynamische Durchmesser di von P1 — P10, bestimmt mittels DLS.

Statistische

Polymer a dn®[nm] PDI °[nm]
Zusammensetzung
P1 Me,.Hep,BiPy, 11.01 (£ 0.31) 0.23 (+0.01)
P2 Me, Hep,BiPy, 8.04 (£ 0.22) 0.18 (x0.01)
P3 Me,,Hep,BiPy, 10.74 (£ 0.37) 0.24 (£ 0.03)
P4 Me,,Hep.BiPy, 12.48 (£ 0.36) 0.37 (£ 0.02)
P5 Me,,BiPy, 11.86 (+ 0.06) 0.11 (£ 0.01)
P6 Me, BiPy, 16.11 (£ 0.25) 0.28 (+ 0.01)
P7 Me,BiPy,, 21.16 (£ 0.18) 0.23 (£ 0.01)
P8 Me,,Hep,BiPy, 7.59 (£ 0.27) 0.32 (£ 0.02)
P9 Me, Hep,BiPy. 9.14 (+ 0.25) 0.29 (+ 0.02)
P10 Me,, Hep.BiPy, 11.88 (x 0.36) 0.34 (£ 0.01)

a Bestimmt tiber *H-NMR-Spektroskopie; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =
Bipyridinoxazolin (M4) Einheiten; ® Bestimmt Giber DLS; 1 mM bei RT in Wasser.

Als weitere Methode zur Bestimmung der GroRe der mizellaren Aggregate wurde die
Rontgenkleinwinkelstreuung herangezogen.2%3204 Diese Methode dient zur Untersuchung
von Makromolekilen mit einer Grofie von 1 — 100 nm und gibt dabei sowohl Aufschluss
uber die GroRe als auch die Form der Partikel. Hierbei wird durch Rdntgenstrahlung eine
Streukurve erzeugt, welche die Intensitat in Abhangigkeit des Streuwinkels beziehungsweise

dem Wellenvektoribertrag § angibt.[203.204]

Die Streuung beruht hierbei auf den Wechselwirkungen der ausgesendeten Strahlung mit der
Elektronenhdille. Die dabei postulierte kinematische N&herung besagt, dass jede Welle nur
einmal gestreut wird und weitere nachfolgende Wechselwirkungen mit dem Primérstrahl
ausbleiben. Die Grundlage dieser N&herung beruht auf der Annahme, dass die Intensitét des
gestreuten Strahls im Vergleich zu der des Primarstrahls vernachlassigbar gering ist.[203:204]
In Abbildung 81 sind sowohl die experimentell bestimmte (schwarz), als auch die
entschmierte (rot) Streukurve der Mizellen von P5 in Wasser dargestellt.
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Abbildung 81: Experimentell bestimmte (schwarz) und entschmierte (rot) Streukurve der Mizellen von P5 in
Wasser.

Die Guinier-Naherung ermdglicht die Bestimmung des Gyrationsradius Rg. Darunter wird
der quadratisch gemittelte Abstand aller Elektronen vom Schwerpunkt verstanden. 2032041

1
RZ = ferV
¢ VMizelle
Fur eine kugelférmige Mizelle mit
V= * R3
37'[
und
dV = 4nridr
gilt
1 1 1 1 4
R = J4nr4dr = [—47rr5] = —R>
¢ VMizelle VMizelle 5 VMizelle 5
1 4 3
2 _ _+PR5 — Zp2
. 57TR 5R
§7TR
Damit ergibt sich flr den Radius R
3
RG = gR

Gleichung 3: Bestimmung von R aus Rg.[20%204]

Zur Bestimmung des Gyrationsradius wurde In(l) gegen (32 aufgetragen (Abbildung 82) und
anschlieBend die Steigung m der Regressionsgeraden ermittelt. Diese Naherung ist
allerdings nur fiir kleine Streuvektorbetrage giiltig.[2°%2%4 Aus Gleichung 4

_02%R?
1@ = 10exp (5%

Gleichung 4: Berechnung von 1(Q) gemaR Guinier-Naherung.[203:204]
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ergibt sich flr die Steigung

—Ré
m= —
3

Gleichung 5: Steigung m der Regressionsgerade bei der Bestimmung des Gyrationsradius. 2032041

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

In(f)

0.0 0,1 02 03
O?[A7]

Abbildung 82: Guinier-Auftragung der Mizellen von P5 in Wasser.

Eine weitere Methode zur Bestimmung des Radius besteht in der Bildung der
Paarabstandsverteilungsfunktion p(r). Diese beschreibt die Wahrscheinlichkeit bestimmte
Abstande innerhalb der Mizellen zu finden und kann mit Hilfe der Fourier-Transformation
der Streukurve erhalten werden. Unter zu Hilfenahme des Computerprogramms Gift wurden
die Paarabstandsverteilungsfunktionen (Abbildung 83, Abbildung 85) sowie die
Gyrationsradien der untersuchten Polymere bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
aufgelistet. Das Maximum der p(r)-Funktion entspricht dem am haufigsten vorkommenden
Abstand der Aggregate.[203204]
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Abbildung 83: Paarabstandsverteilungsfunktion der mizellen Aggregate von P5 in Wasser.
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Die folgende Abbildung 84 zeigt die Beziehungen zwischen den Verldufen der Streukurven
sowie Paarabstandsverteilungsfunktionen und den hdaufigsten unterschiedlichen
Ausbildungsformen mizellarer Aggregate in Wasser.[20520]

p(r), relative

Lg I(s), relative Solid sphere
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Abbildung 84: Beziehungen zwischen Aggregatsform (mitte) und Streukurve (links) bzw.
Paarabstandsverteilungsfunktion (rechts) der vermessenen Mizellen in Wasser.[205:206]

Wie hierbei deutlich zu erkennen ist decken sich sowohl die Streukurve (Abbildung 81) als
auch die Paarabstandsverteilungsfunktion (Abbildung 83, Abbildung 85) der mizellaren
Aggregate von P5 in Wasser mit denen von sphéarischen Aggregaten. Auch fur die Aggregate
der anderen Polymere P2 — P7 decken sich die Ergebnisse mit denen kugelférmiger Mizellen
(Abbildung 85).
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Abbildung 85: Paarabstandsverteilungsfunktion der Mizellen von P2 — P7 in Wasser.

Die mit Hilfe der Paarabstandsverteilungsfunktion p(r) bestimmten Gyrationsradien
stimmen weitestgehend mit denen aus der Guinier-Auftragung bestimmten Gberein, was fur
die Qualitét dieser Ergebnisse spricht und diese untermauert (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Durch Guinier-Auftragung (Gui) und Paarabstandsverteilungsfunktion (Paar) bestimmten
Gyrations- und Kugelradien von P2 — P7.

Polymer m [nm?] Re cui [nm] Reui [nm] FEE::; ' E} Prilai
P2 7653 (+0.018) 479 (£0.006) 6.18 (+0.007) 452 584
P3 9240 (+0.015) 526 (+0.004) 6.79 (£0.006) 518  6.69
P4 4585 (+0.112) 371 (+0.045) 479 (+0059) 508  6.56
P5 9769 (+0.021) 541 (+0.006) 6.99(x0008) 538 695
P6  -33318(+0.133) 9.99 (+0.020) 12.90(+0.026) 9.95 12.85
P7 20745 (+0.088) 7.88(+0.017) 10.18(+0.022) 7.39 954

Lediglich fur P4 ergab sich ein geringfligiger Unterschied. Bei der Guinier-Auftragung
handelt es sich jedoch nur um eine Naherung fur kleine Wellenvektoribertréage, welche zur
zusatzlichen Bestédtigung der, aus der p(r)-Funktion bestimmten, Gyrationsradien erstellt
wurde.

Die so erhaltenen Radien liegen zwischen 5.84 — 12.85 nm und decken sich damit gut mit
den Ergebnissen, die mit Hilfe der DLS ermittelt wurden.

Fur P6 ergab sich ein unerwartet grofler Radius. In Kombination mit dem Verlauf der
Paarabstandsverteilungsfunktion p(r) (Abbildung 85, hellblau), welche eine ungewohnliche
Neigung aufweist, lasst sich schlussfolgern, dass sich die Mizellen in Lésung zu nicht
kugelformigen Aggregaten zusammen lagerten.

In der folgenden Tabelle 4 sind nochmals die wichtigsten charakteristischen GroRen der
Polymere P1 — P10 zusammengefasst.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Polymercharakterisierung von P1 — P10.

Statistische MNn® Mn¢ cmc? du® dr
Polymer a 1 1 ¢ 1

Zusammensetzung~  [g-mol”]  [g-mol ] [mol-1"]  [nm]  [nm]

P1 Me,.Hep,BiPy, 3418 3490 134 79.10° 1101 n.d.
P2 Me,Hep,BiPy, 3503 4010 1.09 79.10° 804 1168
P3 Me,,Hep,BiPy, 4270 4440 118 22.10° 10.74 13.12
P4 Me,,Hep,BiPy, 5716 4660 115 18.10° 1248 13.38
P5 Me,,BiPy, 2826 3030 1.09 18.10° 11.86 13.90
PG Me,;BiPy, 5041 3230 120 20.10° 16.11 25.70
p7 Me,,BiPy,, 7769 4940 118 31.10° 21.16 19.08
P8 Me,zHep,BiPy, 4525 5254 112 17.10° 759 n.d.
P9 Me,,Hep,BiPy, 4952 5120 110 20.10° 914 n.d.
P10 Me,,Hep,BiPy, 4950 5085  1.10 2.1-10° 11.88 n.d.

a Bestimmt Uber *H-NMR-Spektroskopie; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =
Bipyridinoxazolin (M4) Einheiten; ® Bestimmt tiber *H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls; ¢ Bestimmt tiber
GPC in DMF mit 5 g I* LiBr mit linearen PS Standards; ¢ Bestimmt tiber Fluoreszenzspektroskopie mit Pyren
(0.1 mM in MeOH); ¢ Bestimmt (iber DLS; 1 mM bei RT in Wasser; f1 - 5 mM in Wasser.
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4.2.3 Anwendung der amphiphilen Polymere in der Katalyse

Als Ligand fiir das hier verwendete Katalysatorsystem wurde 4,4°-Dimethoxy-2,2-bipyridin
(L1) gewihlt, anstatt des 2,2°-Bipyridins in der klassischen Variante von Stahl et al.[*?"]
Aufgrund des +M-Effektes der Methoxysubstituenten erhéht sich die Elektronendichte in
den Aromatenringen, was zu einer Verstarkung der dativen Donorbindung des Liganden
fihrt.* Dadurch erhéht sich die Stabilitat des Komplexes, was sich in der Reaktivitét des
Systems widerspiegelt.[*”"1 So wurde dieser Ligand auch in weiterfiihrenden Arbeiten von
Stahl et al. verwendet.[12%131]

Zur Auswahl der Kupferspezies wurden drei unterschiedliche Kupfer(l)-Salze auf ihre
Reaktivitdt hin getestet (Abbildung 87). Anhand von drei Testalkoholen, einem
benzylischen, allylischen und aliphatischen wurden Umsatz-Zeit-Beziehungen mittels
Gaschromatographie ermittelt und ausgewertet. Ein beispielhaftes Gaschromatogramm aus
der Oxidation von Benzylalkohol ist in Abbildung 86 dargestellt.
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Abbildung 86: Gaschromatogramm am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol in Acetonitril. 5 mol%
CuBr, 5 mol% L1, 5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI.

Uber Integration konnte mittels der Gleichung 6 und Gleichung 7 der Umsatz des Eduktes

bestimmt werden.
A;s X Mengeg,

IRF =
Menge;s X Agc

Gleichung 6: Bestimmung des Internal Response Factors. IRF = Internal Response Factor; IS = Interner
Standard; SC = Specific Compound; A = Flache.?%"]

Menge;s X Asc X IRF
Aps

Mengeg. =

Gleichung 7: Bestimmung des Eduktumsatzes. IRF = Internal Response Factor; IS = Interner Standard; SC =
Specific Compound; A = Flache.[207]
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Abbildung 87: Reaktivitat von Cu(l)-Salzen in der Alkohol-Oxidation nach Stahl et al.in Acetonitril; A:
Reaktionsbedingungen, B: Benzylakohol, C: 2-Octen-1-ol, D: n-Nonanol. 5 mol% Cu(l)-Salz, 5 mol% L1,
5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI.

Die in Abbildung 87 gezeigten Umsatzdiagramme der drei primaren Testalkohole wurden
analog zu den Reaktionsbedingungen nach Stahl et al. homogen in Acetonitril
durchgefiihrt.'?1 Wie zu erkennen ist, weist Kupfer()triflat hier die hichste Aktivitét auf,
was sich mit literaturbekannten Aussagen deckt.'?”l Auf Grund der deutlich hoheren
Hydrolysestabilitdt wurde sich im Rahmen dieser Arbeit allerdings bewusst fir
Kupfer(l)bromid entschieden.[*%]

Weiter wurde, da es sich bei dem Co-Oxidant um Luftsauerstoff handelt, der Einfluss der
Kontaktflache des Losemittels zur Luft untersucht. Hierfir wurden die Umsatz-Zeit-
Beziehungen in Abhédngigkeit von der GroRe des Grenzflachenquerschnittes erstellt
(Abbildung 88).
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Abbildung 88: Einfluss der GrenzflachengrolRe auf die katalytische Aktivitat am Beispiel der Oxidation von
Benzylalkohol. 5 mol% CuBr, 5 mol% L1, 5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI.

Wie in Abbildung 88 zu erkennen ist, fihrt eine VergroRerung des
Grenzflachenguerschnittes zu einer Erhéhung des Gasaustausches zwischen dem Lésemittel
und der Luft, was eine Beschleunigung der Reaktion zur Folge hat. Aus diesem Grund
wurden alle in dieser Arbeit durchgefiihrten Katalyse-Experimente, aus Vergleichsgriinden,
in baugleichen GeféalRen unter derselben Ruhrgeschwindigkeit durchgefihrt.

Weiter sollte der Einfluss der Polymerzusammensetzung auf die katalytische Aktivitat des
polymeren Trégermaterials untersucht werden. Wie bereits in Kapitel 4.2.2 beschrieben
wurde, wurden drei verschiedene Ansatze zur Polymersynthese verfolgt. Um den Einfluss
der partiellen Terminierung durch den Bipyridinliganden wahrend der Direktpolymerisation
von M4 deutlich zu machen, wurden die Aktivitaten zweier unterschiedlich synthetisierten
Polymere, P1 und P2, in der mizellaren Oxidation von Benzylalkohol in Wasser
gegenubergestellt (Abbildung 89).
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Abbildung 89: Vergleich der Aktivitaten von P1 (Direktpolymerisation) und P2 (polymeranaloge Kupplung
des Liganden) am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol unter mizellaren Bedingungen in Wasser. 5 mol%
Cu(I)-Salz, 5 mol% P1/P2-Ligand, 5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI.

Wie in Abbildung 89 zu erkennen ist weist P1 eine deutlich verringerte Aktivitat im
Vergleich zu P2 auf. Die vergleichbare molekulare Zusammensetzung der Polymere legt
nahe, dass sich die hier dargestellten Reaktivitatsunterschiede auf die Synthese und die
daraus resultierende Verfugbarkeit der Bipyridinliganden zuriickftihren lassen.
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Um nun die Effekte der Zusammensetzung und GroRe des polymeren Liganden auf die
katalytische Aktivitdt zu untersuchen, wurden die in Kapitel 4.2.2 beschrieben Polymere P2
— P7 in der mizellaren Oxidation von Benzylalkohol eingesetzt (Tabelle 5). Die Umsatz-
Zeit-Beziehungen von vier dieser Polymere sind in Abbildung 90 dargestelit.

Umsatz [%]
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Abbildung 90: Einfluss der Zusammensetzung und Grol3e des polymeren Liganden am Beispiel der Oxidation
von Benzylalkohol unter mizellaren Bedingungen in Wasser. 5 mol% CuBr, 5 mol% P2/P4/P5/P6-Ligand,
5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI.

Die hierbei erhaltenen Umsatzdiagramme legen nahe, dass diese Parameter keinen
signifikanten Einfluss auf die katalytische Aktivitat haben. Lediglich der statistische Einbau
von 2-n-Heptyl-2-oxazolin (M2) in den hydrophoben Block beschleunigt die Mizellbildung
und die damit verbundene makroskopisch zu beobachtende Loslichkeit des Polymers. Die
in der folgenden Tabelle 1 dargestellten TOF-Zahlen untermauern nochmals dieses
Ergebnis.

Tabelle 5: Einfluss der Polymerzusammensetzung und -groRe auf die katalystische Aktivitat am Beispiel der
Oxidation von Benzylalkohol unter mizellaren Bedingungen in Wasser.

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand
5 mol% TEMPO

OH 10 mol% NMI Xo
H,0, RT, 3 h, Luft-0,

Polymer Zusasnfrt:es:ssecg ?mg . Umsatz®[%] TOF°¢[h?]
P2 Me, Hep,BiPy, 99 16.7
P3 Me, Hep,BiPy, 95 16.3
P4 Me, Hep,BiPy, 94 10.9
P5 Me, BiPy, 98 11.3
P6 Me,BiPy; 08 133
pP7 Me, BiPy,, 88 11.6

a Bestimmt Uber *H-NMR-Spektroskopie; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =
Bipyridinoxazolin (M4) Einheiten; ® Bestimmt tiber GC; ¢ Bestimmt iiber GC als arithmetisches Mittel nach
50% des angegebenen Umsatzes.
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Die Unabhéngigkeit der katalytischen Aktivitat von der Zusammensetzung der polymeren
Liganden erlaubt, dass die im Laufe dieser Arbeit erhaltenen Katalyse-Ergebnisse in
Korrelation zueinander gestellt und diskutiert werden kénnen, obwohl sich ihre molekulare
statistische Zusammensetzung geringfugig unterscheidet.

In der folgenden Abbildung 91 sind beispielhaft die Umsatz-Zeit-Beziehungen der
Oxidationen eines benzylischen, allylischen und aliphatischen Alkohols dargestellt. Die
homogene Variante in Acetonitril (Abbildung 91, links) verlauft dabei analog zu den
Reaktionsbedingungen nach Stahl et al. mit L1,[127130131 wohingegen bei der Variante in
Wasser unter mizellaren Bedingungen (Abbildung 91, rechts) der polymere Ligand P5
verwendet wurde. Um die Ergebnisse vergleichbar zu halten, wurden alle Katalysen bei einer
Ligandenkonzentration von 5 mM durchgefiihrt.

100 100
B0+ 80 4
£ S
W 60 N 60 A1
D 404 3D 404 A3
20 20 4
0 T T T T T 1 0 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 [v] 50 100 180 200 250 300 350
t [min] t [min]

Abbildung 91: Oxidation von Benzylalkohol (Al), Oct-2-en-1-0l (A2) und n-Nonanol (A3) unter homogenen
Bedingungen in Acetonitril mit L1 (A); unter mizellaren Bedingungen in Wasser mit P5 (B). 5 mol% CuBr, 5
mol% L1/P5-Ligand, 5 mol% TEMPO, 10 mol% NMI.

Obwohl die homogene Katalyse in Acetonitril deutlich schneller verlauft als die Variante
unter mizellaren Bedingungen, zeigte letztere doch annehmbare Aktivitaten, insbesondere
fur benzylische und allylische Alkohole.

Um die Toleranz dieses Polymer-getragerten Katalysatorsystems gegentber funktionellen
Gruppen zu zeigen, sowie deren Einfluss auf die Reaktivitat in der mizellaren Katalyse in
Wasser zu untersuchen, wurde ein umfangreiches Substratscreening durchgeftihrt (Tabelle
6). Hierfur wurden eine Reihe von primdren benzylischen (1 — 3), heterocyclischen (4, 5)
und allylischen Alkoholen (6, 7) ausgewahlt. Des Weiteren sollte der Einsatz von
aliphatischen Alkoholen, sowohl primaren (8, 9) als auch sekundéren (10), die Grenzen des
Katalysatorsystems austesten. Diese unaktivierten Alkohole weisen aufgrund der starken
a-C-H-Bindungsstarke sowie des hoheren pKa-Wertes der Hydroxy-Gruppe eine geringe
Reaktivitét in dieser Oxidation auf.[128.13]

Alle Alkohole wurden sowohl mit dem, flr aktivierte primare Alkohole, selektiven N-Oxyl
Radikal TEMPO als auch mit dem fiir alle priméren und sekundéren Alkohole reaktiven
ABNO umgesetzt. Dies soll nochmals die vielféltigen Einsatzmdglichkeiten dieses
Katalysatorsystems, in beispielsweise der Naturstoffsynthese, untermauern.
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Tabelle 6: Substratscreening der mizellaren Oxidation in Wasser.?

5 mol% CuBr
5 mol% P9/P10-Ligand

R? 5 mol% N-Oxyl Radikal R2
A 10 mol% NMI A
R* OH H,0, RT, Luft-O, R" "0

Nr. Substrat Radikal t[h] Umsatz”[%] Ausbeute ¢ [%]
la OH ABNO 2 95 (= 3) 92
1b g TEMPO 3 99 (+ 0) 96
2a /©/\OH ABNO 2 96 (+ 3) 91
20 Mo TEMPO 3 94 (+ 4) 90
3a /©/\OH ABNO 2 74 (+ 4) 69
30 H,N TEMPO 3 85 (+ 4) 81
4a s OH ABNO 2 90 (+ 3) 85
4b E/)_/ TEMPO 3 62 (+ 2) 56
5a 0  OH ABNO 2 79 (+ 3) 72
5b E/)_/ TEMPO 3 58 (+ 0) 54
6a N~"“oy ABNO 2 91 (£ 3) 89
6b W TEMPO 3 87 (+ 4) 84
7a __ on ABNO 2 79 (+ 3) 71
7b M TEMPO 3 73 (+2) 64
8a _y_oH ABNO 2 67 (£ 2) 59
8b ! TEMPO 3 9 (1) 5
9%a O*OH ABNO 2 44 (+ 2) 37
9b TEMPO 3 3(x1) n. d.

225 umol CuBr, 5 mM Polymerlosung (P9/P10) in 2 ml Wasser, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léufe)
nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt tber *H-NMR-Spectroskopie; ¢ Durchschnittliche isolierte Ausbeute
(3 L&ufe) nach Aufreinigung.

Die hier gezeigten Ergebnisse der Katalyse unter mizellaren Bedingungen in Wasser
korrelieren mit denen, im homogenen Medium erhaltenen, von Stahl et al.[*2713013 Hierpei
zeigt das Katalysatorsystem unter Verwendung von ABNO als N-Oxyl Radikal bei allen
Alkoholen eine erhohte Aktivitat, welche allerdings nicht so stark ausgepragt ist wie bei der
homogenen Variante in Acetonitril. Zudem ermdglicht der Einsatz von ABNO im Gegensatz
zu TEMPO auch unaktivierte aliphatische Alkohole (8) sowie sekundare (9) zu oxidieren.
Fur die benzylischen Alkohole (1, 2) wurden quantitative Umsatze erzielt, wobei die
Reaktionszeit durch den Austausch von TEMPO durch ABNO reduziert werden konnte. 4-
Aminobenzylalkohol (3) zeigte im Vergleich dazu geminderte Umsétze, was auf eine
gesteigerte Hydrophilie zu erkléren ist. Dadurch kommt es zu einer Veranderung des
Verteilungsgleichgewichtes  zwischen hydrophilem Loésemittel und hydrophoben
Nanopartikelinnerem, was in einer geringeren Loslichkeit im Kern resultiert. Diese
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Problematik auf Grund von erhéhter Hydrophilie erklart auch den geringeren Umsatz von
Furfurylalkohol (5) und zu 2-Thiophen-methanol (4). Anhand von letzterem wird die
Toleranz des Katalysatorsystems gegenuber funktionellen Gruppen deutlich, da
beispielsweise Palladiumkatalysatoren zur Inaktivierung durch Schwefelverbindungen
neigen. Der erhohte Umsatz von Zimtalkohol (6) im Vergleich zum Oct-2-en-1-ol (7) erklart
sich durch den zusatzlich in Konjugation stehenden aromatischen Ring.

Nachdem nun in Tabelle 6 die Vielféltigkeit und die Toleranz dieses Polymer-getragerten
Katalysatorsystems in Wasser unter Beweis gestellt wurde, sollte weiter noch die
Rezyklierbarkeit des Trégers untersucht werden. Dieser Sachverhalt hat unter ékologischer,
atomokonomischer und kommerzieller Betrachtung groRe Bedeutung. Insbesondere aus
Okologischer Sicht wére die, auf Ruckgewinnung und Wiederverwertung zuriickzufiihrende,
Reduzierung des, an den Polymerliganden gebundenen, Kupfersalzes von enormer
Relevanz.

Aus diesem Grund wurde die Rezyklierbarkeit des Katalysatorsystems, sowohl mit TEMPO
als auch mit ABNO, in funf konsekutiven Ldufen in der mizellaren Oxidation von
Benzylalkohol in Wasser untersucht (Abbildung 92).

I TEMPO, 4 h
[ 1ABNO,3h
100
80 1
=)
N 60 +
[
(2]
£
2 404
20 1
[
Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3 Lauf 4 Lauf 5

Abbildung 92: Rezyklierbarkeit des Katalysatorsystems (P5) am Beispiel von der Oxidation von
Benzylalkohol unter mizellaren Bedingungen in Wasser. 5 mol% CuBr, 5 mol% P5-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-
Radikal, 10 mol% NMI.

Wie in Abbildung 92 zu erkennen ist, zeigte das mizellare Katalysatorsystem auf Basis von
P5 auch nach fiinf konsekutiven Laufen keine signifikante VVerringerung der katalytischen
Aktivitat. Sowohl bei Verwendung von ABNO als auch von TEMPO konnten nach dem
flnften Lauf immer noch ungefédhr 90% des Umsatzes erzielt werden.

4.3 Zusammenfassung

Die Synthese von Katalytisch aktiven, Bipyridin-funktionalisierten, amphiphilen Poly(2-
oxazolinen) war erfolgreich. Hierflr wurde ein Bipyridinligand tber eine Polymer-analoge
Etherkupplung in ein zuvor synthetisiertes Prapolymer eingefiihrt. Durch diese Polymer-
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analoge Reaktion konnten im Gegensatz zu der Direktpolymerisation des Bipyridin-
funktionalisierten 2-Oxazolins M4, wohl definierte Polymere mit einer monodispersen
Verteilung aufgebaut werden (Abbildung 93). Diese Polymere, sowie ihre Aggregate
wurden mittels NMR-Spektroskopie, der GPC, Fluoreszenzspektroskopie sowie DLS
charakterisiert. Zusatzliche SAXS-Messungen bestatigten die sphérische Morphologie der
Polymermizellen in Wasser.

hydrophob

hydrophil mit Katalysator
Q\N \ | |
AN

g

hydrophob
hydrophil mit Katalysator

stat.

Abbildung 93: Schematische Darstellung der erfolgreichen Synthese der katalytisch-aktiven, amphiphilen
Poly(2-oxazoline) fir die mizellare Cu(l) / N-Oxyl-katalysierte Oxidation. PA = Polymer-analoge
Etherkupplung; CROP = kationische, ringdffnende Polymerisation.

Weiter wurden diese Polymere in einem ausgiebigen Substratscreening auf ihre katalytische
Aktivitét hin getestet. Im Vergleich zu dem homogenen System basierend auf den Arbeiten
von Stahl et al.,[*27130131 zejgten die mizellaren Systeme vergleichbare Trends bezogen auf
die Toleranz und Reaktivitat der verschieden-funktionalisierten Alkohole. Ein enormer
Vorteil dieses immobilisierten Systems lag in der Rezyklierbarkeit. Hierbei konnte nach flinf
konsekutiven Ldufen sowohl mit ABNO als auch mit TEMPO noch ein Umsatz von
ungeféhr 90% erzielt werden.

Damit konnten erfolgreich katalytisch-aktive, Bipyridin-funktionalisierte, amphiphile
Poly(2-oxazoline) synthetisiert und charakterisiert werden, welche die Umsetzung
verschieden-funktionalisierter Alkohole in Wasser unter mizellaren Bedingungen zu den
korrespondierenden Aldehyden erméglichten. Ein entscheidender Vorteil gegeniber der
homogenen Variante lag hierbei in der Rezyklierbarkeit des Katalysators.
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5. Kern-vernetzte Nanopartikel fiir die Katalyse

5.1 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels bestand in der Synthese und Charakterisierung von stabilen,
katalytisch-aktiven Nanopartikeln auf Poly(2-oxazolin)-Basis und deren erfolgreicher
Anwendung in der aeroben Cu(l) / N-Oxyl katalysierten Oxidation von Alkoholen.

Hierflr sollte zundchst, analog zu Kapitel 4, ein amphiphiles, katalytisch-aktives Poly(2-
oxazolin) synthetisiert werden, welches (ber einen zusatzlichen, im Nachhinein
vernetzbaren Block verflgte. Hierbei fiel die Wahl auf einen zusatzlichen hydrophoben
dritten Polymerblock, welcher nach der spéteren, radikalischen Vernetzung zu einem
sternformigen Nanopartikel fiihren sollte (Abbildung 94). Auf die Beweggriinde fir diese
Entscheidungen wird im Laufe dieses Kapitels detailliert eingegangen.

hydrophob
mit Katalysator

|
hydrophil | |

L

' = Katalysator hydrophob mit
Vernetzungs-

+ = Vernetzungseinheit einheit

Abbildung 94: Schematischer Aufbau des zu synthetisierenden Triblockcopolymers und des nach
Vernetzung erhaltenen, sternférmigen Nanopartikels.

Dementsprechend sollte ein hydrophobes, radikalisch-vernetzbares 2-Oxazolin synthetisiert
werden (Abbildung 95).

s LA T e oy

Alkin Methacrylat Styrol
Abbildung 95: Mdgliche Funktionalitéten fur eine spatere radikalische Vernetzung.

Nach erfolgreichem Aufbau eines Triblockcopolymers und dessen umfangreicher
Charakterisierung mittels gangiger Methoden sollten die mizellaren Aggregate zu stabilen
Nanopartikeln vernetzt werden (Abbildung 94).

Im weiteren Verlauf dieses Kapitels sollte sich eine umfassende Katalyse-Studie
anschliel’en, welche, analog zu Kapitel 4.2.3, Aspekte wie Aktivitat, Substrattoleranz sowie
Rezyklierbarkeit einschlieRen sollte.
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5.2 Ergebnisse und Diskussion
5.2.1 Synthese und Charakterisierung der Kern-vernetzten Nanopartikel

Die erfolgreiche Synthese der Kern-vernetzten Nanopartikel bestand aus drei Teilschritten.
Angefangen mit der Synthese eines vernetzbaren 2-Oxazolin-Monomers (M5, M7 und M8),
folgte der Aufbau eines amphiphilen Triblockcopolymers, welches im letzten Schritt zu
sternformigen, Kern-vernetzten Nanopartikeln vernetzt werden musste (Abbildung 96).

hydrophob

[ (\W mit Katalysator
* |
O hydrophil [ ]

Alkin-funktionalisiertes |
2-Oxazolin M5 | |

N = l_l_l
[)l\/\A/N N
@] °N u hydrophob mit

Q = Katalysator
Acrylat-funktionalisiertes Verngtrzlu_ngs-
2-Oxazolin M7 + = Vernetzungseinheit einheit

(@)

(1 N
o)\/\/\/ N- N’
Styrol-funktionalisiertes

2-Oxazolin M8 /

Abbildung 96: Syntheseschema fir die Kern-vernetzten Triblockcopolymer Nanopartikeln.

5.2.1.1 Synthese Uber das Alkin-funktionalisierte 2-Oxazolin M5

Der erste Ansatz, der im Rahmen dieses Kapitels ausgearbeitet wurde, bestand in der
Synthese des Alkin-funktionalisierten 2-Oxazolins (M5) (Abbildung 97),I® welches nach
erfolgreichem Einbau in ein amphiphiles Poly(2-oxazolin) durch eine UV-induzierte Thiol-
Alkin-Vernetzung stabilisiert werden sollte.[20820
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NHS (1.6 eq.)
0 EDC-HCI (1.2 eq.) o O
)J\/\/ CH,Cl,, RT, 18 h )J\/\/
HO 89% &Z 2-Chlorethylamin-HCI (1 eq.)
5 6 83% EtsN (2.5 eq.)
0 CH,Cl,, 0 °C~RT, 72 h

0.5 KOH/MeOH
( I Z 50hfgo;|2 h i =Z
o)\/\// -~ 86’% Cl\/\”J\/\/
M5 7
Abbildung 97: Syntheseroute zum Alkin-funktionalisierten 2-Oxazolin M5.[78

Ausgehend von 5-Hexinsaure (5) wurde die Carbonséure durch eine EDC-HCI vermittelte
Esterkupplung in einen NHS-Aktivester (6) Uberfihrt, welcher im nachsten Schritt mit 2-
Chlorethylamin-Hydrochlorid zu dem entsprechenden Amin (7) umgesetzt wurde. Im letzten
Syntheseschritt wurde eine Basen-katalysierte Ringschlussreaktion durchgefihrt. 2-(Pent-4-
yn-1-yl)-2-oxazolin (M5) wurde hierbei ausgehend von 5-Hexinséure (5) Uber drei Stufen
mit einer Gesamtausbeute von 64% erhalten.’8l M5 wurde mit Hilfe der *H- sowie *C-
NMR-Spektroskopie und ESI-MS charakterisiert und ein *H-NMR-Spektrum von M5 ist in
Abbildung 98 dargestelit.
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Abbildung 98: 'H-NMR-Spektrum von M5.

Nach erfolgreicher Synthese von M5 sollte nun ein amphiphiles Triblockcopolymer
basierend auf Poly(2-oxazolinen) aufgebaut werden (Abbildung 99).
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Abbildung 99: Syntheseroute zu den amphiphilen, Bipyridin-funktionalisierten Triblockcopolymeren.

Ein 'H-NMR-Spektrum von P11 ist in Abbildung 100 dargestellt.
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Abbildung 100: Amphiphiles, Bipyridin-funktionalisiertes Triblockcopolymer P11.

Die vollstandige Charakterisierung von P11 und dessen Aggregate in Wasser ist in Tabelle
7 und Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 7: Charakterisierung des amphiphilen Triblockcopolymers P11.

. e b c d

Polymer Statistische My ; My B . cme B
Zusammensetzung ¢ [g'mol ] [g-mol ] [mol-L ]

P11 Mezz(HepsBiPy2)Pen, 4050 5690 1.15  33.10°

@ Bestimmt Uber H-NMR; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =
Bipyridinoxazolin (M4) Einheiten, Pen = Alkinoxazolin (M5) Einheiten; ® Bestimmt wber 'H-NMR
Endgruppenanalyse in CDCls; ¢ Bestimmt (iber GPC in DMF mit 5 g I'* LiBr mit linearen PS Standards; ¢
Bestimmt Uber Fluoreszenzspektroskopie mit Pyren (0.1 mM in MeOH).

Tabelle 8: DLS-Messungen des amphiphilen Triblockcopolymers P11.

Polymer dn2(H20) [nm] PDI?2(H20) dn2(MeOH)[nm] PDI 2 (MeOH)

P11 7.99 (£0.27)  0.17 (£ 0.02) 2.12 (+ 0.05) 0.21 (+ 0.03)
@ Bestimmt tiber DLS; 1 mM bei RT.

Weiter sollten nun die mizellaren Aggregate von P11 in Wasser durch eine UV-induzierte
Thiol-Alkin-Vernetzung stabilisiert werden (Abbildung 101).[208.20
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Abbildung 101: Schematische Darstellung der Nanopartikelsynthese durch die UV-induzierte Thiol-
Alkin-Vernetzung. A: Mizellbildung der amphiphilen Blockcopolymere in Wasser (1 mM); B:
Entfernen des Sauerstoffs durch Entgasen mit Argon fur 30 min, anschlieBende Homogenisierung
mittels Sonifizierung (5 min); C: Einlagerung von 2-Propanthiol (0.06 eq. pro Alkin), und Heptadecan
(1 pb); D: Vernetzungsreaktion: 2.5 h bei UV-Bestrahlung; E: kernvernetzte Nanopartikel.[208]
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Der erste Schritt bestand hierbei in der Bildung einer 1 mM Polymerlésung in Wasser, zu
der 0.06 Aquivalente 2-Propanthiol pro Alkinfunktionalitit und 1 pl n-Heptadecan gegeben
wurden (A). Die anschlieBende 30-min(tige Entgasung mit Argon sollte das vollstandige
Entfernen des gelosten Sauerstoffes sicherstellen, der durch seine Fahigkeit als
Radikalfanger eine erfolgreiche Vernetzung unterbinden wirde. Dem folgte eine
Homogenisierung des Gemisches durch Sonifizierung fur funf Minuten (B), welche in einer
Einlagerung der hydrophoben Komponenten in den Mizellkern resultierte (C). Die
darauffolgende Vernetzungsreaktion wurde mittels Bestrahlung mit einer UV-Lampe fur 2.5
Stunden durchgefihrt (D), wodurch vernetzte Nanopartikel erhalten werden sollten (E)
(Abbildung 103). Der Mechanismus dieser Vernetzung ist in Abbildung 102 dargestellt.
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Abbildung 102: Maéglicher Mechanismus der UV-induzierten Thiol-Alkin-Vernetzung.[?%]
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Abbildung 103: Schematischer Aufbau des, uber die UV-induzierte Thiol-Alkin-Vernetzung erhaltenen,
Kern-vernetzten Nanopartikels NPS1.

Die so erhaltenen Nanopartikel wurden mittels DLS-Messungen charakterisiert. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: DLS-Messungen des kernvernetzten Nanopartikels NPS1.

Polymer dn?(H20) [nm] PDI?2(H20) du2(MeOH)[nm] PDI?(MeOH)

NPS1 7.93 (£ 0.13) 0.21 (x 0.01) 5.13 (x 0.05) 0.18 (x 0.01)
@ Bestimmt tber DLS; 1 mM bei RT.

Die Nanopartikel zeigten in Wasser, im Vergleich mit den mizellaren, unvernetzten
Aggregaten, mit einem Durchmesser von 8 nm keine GroRenénderung. Der
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hydrodynamische Durchmesser von knapp 5 nm in Methanol lieR keine eindeutigen
Schlusse auf eine erfolgreiche Vernetzung zu, da dies fur Nanopartikel ahnlicher
Zusammensetzung sehr klein erschien.[208:201

Da es weitere Probleme mit der Reproduzierbarkeit dieser Methode gab, wurde dieser
Ansatz zur Synthese von stabilen, Kern-vernetzten Nanopartikeln nicht weiterverfolgt.

5.2.1.2 Synthese Uber das Acrylat-funktionalisierte 2-Oxazolin M7

Der zweite Ansatz, der im Rahmen dieses Kapitels ausgearbeitet wurde, bestand in der
Synthese des Methacrylat-funktionalisierten 2-Oxazolins M7, welches ebenfalls zum
Aufbau amphiphilier Poly(2-oxazoline) verwendet werden sollte. Diese Polymere sollten
anschlieBend in einer Mikroemulsion zur Herstellung Kern-vernetzter Nanopartikel
eingesetzt werden.?%?! Hierzu musste zunéchst das Azid-funktionalisierte 2-Oxazolin
M6 als Teilfragment von M7 synthetisiert werden (Abbildung 104).

NaN3 (5.0 eq.)

0 DMSO (0]
)J\/\/\/Br _60°C, 18h )J\/\/\/Nii
HO 91% HO NHS (1.6 eq.)
8 9 o, | EDC-HCI (1.2 eq.)
2% CH,Cl,
RT, 18 °C
2-Chlorethylamin*HCI (1 eq.)
EtsN (2.5 eq.) o)
o) CH,Cl, o)
Cl\/\N)J\/\/\/N3 < 0°C>RT, 72 h N\O)J\/\/\/Ne‘
H 7% 3
11 10

0.5 KOH/MeOH
MeOH 85%
50°C,72h

&
o/\\/\/\/N3
M6
Abbildung 104: Syntheseroute zum Azid-funktionalisierten 2-Oxazolin M6.[2%]

Ausgehend von 6-Bromhexansdure (8) wurde in einer Substitutionsreaktion die
Azidfunktionalitat eingeflihrt, wodurch 6-Azidohexanséaure (9) erhalten wurde. Im ndchsten
Schritt wurde die Carbonséure durch eine EDC-HCI vermittelte Esterkupplung in einen
NHS-Aktivester ~ (10)  Uberfihrt, welcher im  nachsten  Schritt mit 2-
Chlorethylamin-Hydrochlorid zu dem entsprechenden Amin (11) umgesetzt wurde. Im
letzten Syntheseschritt wurde eine Basen-katalysierte Ringschlussreaktion durchgefuhrt. 2-
(5-Azidopentyl)-2-oxazolin (M6) wurde hierbei ausgehend von 6-Bromhexansdure tber vier
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 43% erhalten.2® M6 wurde iber *H- sowie 3C-
NMR-Spektroskopie und ESI-MS charakterisiert und ein *H-NMR-Spektrum von M6 ist in
Abbildung 105 dargestellt.
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Abbildung 105: *H-NMR-Spektrum von M6.

Deutlich zu erkennen sind hierbei die charakteristischen Signale bei den chemischen
Verschiebungen von 3.70 (6) und 4.18 (7) ppm, welche den Protonen des 2-Oxazolinringes
zuzuordnen sind.

Der darauffolge Syntheseschritt diente der Einfihrung der Methacrylatfunktionalitdt im
Molekil und bestand aus einer Kupfer-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition mit

Propagylmethacrylat.[?*
1. Propagylmethacrylat (1.1 eq)
DIPEA (0.2 eq.) 0
RT, 5 min

2. CuS0,-5H,0 (0.05 eq.) 0
N Natriumascorbat (0.1 eq.) N —
(J\/\/\/Ns THF/H,0 (1/1), RT, 12h (/\K/\/\/N\ N

0 93% g O

M6 M7
Abbildung 106: Synthese des Acrylat-funktionalisierten 2-Oxazolins M7.[2*1

Hierdurch konnte mit 93% Ausbeute das 2-(5-Pentyl-[(1,2,3-triazol)-4-yl-methacrylat)]-
oxazolin (M7) erhalten werden, welches mit Hilfe der *H- und *3C-NMR-Spektroskopie
sowie ESI-MS charakterisiert wurde. Ein *H-NMR-Spektrum von M7 ist in Abbildung 107
dargestellt.
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Abbildung 107: *H-NMR-Spektrum von M7,

Die charakteristischen Signale bei den chemischen Verschiebungen von 5.55 (10) und 6.10
(11) ppm weisen hierbei auf die Vinylgruppe des Acrylates hin, wobei die Signale bei 3.70
(6) und 4.18 (7) ppm den Protonen des 2-Oxazolinring zuzuordnen sind. Anhand des
Signales bei 7.58 ppm (12), welches dem Proton des Triazolringes zuzuordnen ist, ist
deutlich zu erkennen, dass die kovalente Cycloaddition erfolgreich war.

Nach erfolgreicher Synthese aller Monomere sollte ein amphiphiles Triblockcopolymer
basierend auf Poly(2-oxazolin) aufgebaut werden (Abbildung 108).
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Abbildung 108: Synthese des amphiphilen, Bipyridin- und Acrylat-funktionalisierten Poly(2-oxazolins) P12.

Die Synthese des Prapolymers PP12 konnte erfolgreich durchgefiihrt werden, wobei M7
sich in den dritten Block dieses Triblockcopolymers einbauen lieB. Ein tH-NMR-Spektrum
des Prapolymers PP12 ist in Abbildung 109 dargestellt.
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Abbildung 109: 'H-NMR-Spektren von PP12.
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Als problematisch erwies sich jedoch die Polymer-analoge Einfuhrung des
Bipyridinliganden, die zu einer Esterspaltung des Methacrylatesters fiihrte (P12.1). Dies
wird durch die fehlenden Signale bei der chemischen Verschiebung von 5.55 und 6.10 ppm
deutlich, welche die Vinylgruppe des Methacrylates reprasentieren. Eine nachtragliche
Veresterung des so gebildeten Alkohols mit Acryloylchlorid blieb erfolgslos.

Aus diesem Grund wurde dieser Ansatz zur Synthese von amphiphilen, Kern-vernetzten
Nanopartikeln verworfen.

5.2.1.3 Synthese des Styrol-funktionalisierten 2-Oxazolins M8

Mit dem Ziel die labile Methacrylat-Esterfunktion zu vermeiden, wurde ein analoger
Syntheseweg verfolgt, bei dem ein Styrolderivat tiber eine Kupfer-katalysierte-Alkin-Azid-
Cycloaddition an das Azid-funktionalisierte 2-Oxazolin M6 angekniipft wurde (Abbildung
110).

Propargylalkohol (1.1 eq.)

NaH (1.5 eq.)
TBAI (0.5 eq.)
A 98% X
12 13

1. M6 (0.9 eq.)
DIPEA (0.2 eq.)

96% RT, 5 min

2. CuS0O45H,0 (0.05 eq.)
Natriumascorbat (0.1 eq.)
THF/H,0 (1/1), RT, 12 h

HO
K |-:| (@) o
HO\/\S_Zé A
0]
HO OH
N =
//N

Sodiumascorbat

M3
Abbildung 110: Syntheseroute zum Styrol-funktionalisierten 2-Oxazolin M8.[?11.212]

Ausgehend von dem 4-Chlormethylstyrol (12) wurde tiber eine William‘sche-Ethersynthese
mit Propargylalkohol eine Alkinfunktion im Molekil eingefiihrt.??1 Hierbei wurde die
Etherfunktion gewdhlt, da diese gegeniiber den harschen Reaktionsbedingungen bei der
Polymer-analogen Kupplung des Bipyridinliganden L2 keine Labilitat aufweist. Ein
weiterer Vorteil dieser Reaktion bestand in der nahezu quantitativen Ausbeute von 98%.
Nachfolgend wurde, analog zur Synthese von M7, eine Kupfer-katalysierte-Alkin-Azid-
Cycloaddition mit M6 durchgefiihrt, welche in einem stabilen Triazolring resultierte.[?1]
Auch hier liel? sich eine nahezu quantitative Ausbeute von 96% erzielen. Damit ergab sich,
einschliellich der Synthese von M6, fir M8 eine Gesamtausbeute von 41% uber sechs
Stufen. M8 wurde mit Hilfe der 'H- und *3C-NMR-Spektroskopie sowie ESI-MS
charakterisiert. Ein *H-NMR-Spektrum von M8 ist in (Abbildung 111) dargestellt.
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Abbildung 111: *H-NMR-Spektrum von M8.

Die charakteristischen Signale bei den chemischen Verschiebungen von 5.23 (10), 5.74 (11)
und 6.68 (12) ppm weisen hierbei auf die Vinylgruppe des Styrols hin, wobei die Signale
bei 3.70 (5) und 4.18 (6) ppm den Protonen des 2-Oxazolinring zuzuordnen sind. Anhand
des Signales bei 7.58 ppm (14), welches dem Proton des Triazolringes zuzuordnen ist, ist
deutlich zu erkennen, dass die kovalente Cycloaddition erfolgreich war.

Weiter wurden nun mehrere amphiphile Tri- beziehungsweise Tetrablockcopolymer tber
den in Kapitel 4.2.2 bereits beschriebenen Syntheseweg aufgebaut (Abbildung 112).
Entscheidend war hierbei die Polymerisationstemperatur des Styrol-funktionalisierten
Monomers M8 gering zu halten, da Styrol-Derivate zur thermischen Eigeninitiation
neigen,’® welche zu einer verfriihten, unerwiinschten Vernetzung fiihren wiirde. Der
Bipyridinligand wurde, wie bereits zuvor, durch eine Polymer-analoge Etherkupplung
eingefuhrt.
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Abbildung 112: Syntheseroute zu den amphiphilen, Bipyridin-funktionalisierten Tri- und

Tetrablockcopolymer.

7

Auf diesem Weg wurden zwei Triblockcopolymere, P13 (Abbildung 113, Tabelle 7) und
P14 (Tabelle 7) sowie ein Tetrablockcopolymer, P15 (Abbildung 114, Tabelle 7),

synthetisiert.
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Abbildung 113: Amphiphiles, Bipyridin-funktionalisiertes Triblockcopolymer P13.

Der in das Tetrablockcopolymer P15 zusétzlich eingebaute dritte Block, bestehend aus 2-n-
Heptyl-2-oxazolin Einheiten sollte hierbei die Distanz des Katalysators zu dem vernetzten
Kern vergroRern und dabei zu einer erhdhten Flexibilitat der Polymerketten fuhren. Diese
Flexibilitat wurde zur Ausbildung des bimolekularen Kupferkomplexes (Abbildung 49)
benotigt und sollte zu einer erhdhten Aktivitat des Katalysatorsystems fuhren. Auf Grund
des sternférmigen Aufbaus des Nanopartikels nimmt die Beweglichkeit der Seitenketten mit
zunehmenden Abstand zum Kern zu.
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Abbildung 114: Amphiphiles, Bipyridin-funktionalisiertes Tetrablockcopolymer P15.

Die Charakterisierung der Polymere P13, P14 und P15 ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Charakterisierung der amphiphilen Tri- (P13, P14) und Tetrablockcopolymere (P15).

Statistische My’ My¢ : cme !
Polymer . 1 1 € 1
Zusammensetzung [g'mol ] [g-mol ] [mol'L ']
P13 Me,(Hep,BiPy,)Sty, 5130 5720 119 2310°
P14 Me, (Hep,BiPy,)Sty, 6070 6860  1.18  12:10°
P15 Me,,(Hep,BiPy,)Hep,Sty, 7170 8940 150 5010~

& Bestimmt Uber H-NMR; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =

Bipyridinoxazolin (M4) Einheiten, Sty = Styroloxazolin (M8) Einheiten; ® Bestimmt dber H-NMR
Endgruppenanalyse in CDCls; ¢ Bestimmt tiber GPC in DMF mit 5 g I* LiBr mit linearen PS Standards; ¢
Bestimmt Uber Fluoreszenzspektroskopie mit Pyren (0.1 mM in MeOH).

Die kritischen Mizellbildungskonzentrationen der synthetisierten Polymere liegen mit 0.5 —
2.3 umol-1! in einem typischen, literaturbekannten Bereich fur &hnlich aufgebaute,
amphiphile Poly(2-oxazoline).['”44 Die mizellaren Aggregate dieser Polymere in Wasser
weisen hydrodynamische Durchmesser von 14 — 18 nm auf, welche vergleichbar mit anderen
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Poly(2-oxazolin)-basierenden Systemen &hnlicher Molmasse und Zusammensetzung
sind.[*"41 Wie zu erwarten war bilden sich zudem in Methanol, einem nicht selektiven
Losemittel fir diese Systeme, keine stabilen Aggregate aus, was anhand der
hydrodynamischen Durchmesser von 2 — 4 nm deutlich erkennbar ist.

Tabelle 11 fasst die hydrodynamischen Durchmesser der unvernetzten Mizellen in Wasser
und Methanol zusammen.

Tabelle 11: DLS-Messungen der amphiphilen Tri- (P13, P14) und Tetrablockcopolymere (P15).

Polymer dn2(H20) [nm] PDI?(H20) dn2(MeOH)[nm] PDI?2(MeOH)

P13 14.07 (£0.39)  0.24 (+0.01) 2.66 (+ 0.04) 0.18 (+ 0.01)
P14 1524 (£0.51)  0.30 (+0.01) 2.82 (+0.16) 0.28 (+ 0.01)
P15 18.10 (£ 0.43)  0.21 (+ 0.01) 3.85 (+ 0.27) 0.25 (+ 0.01)

@ Bestimmt tiber DLS; 1 mM bei RT.

Um nun eine stabile und kovalente Kernvernetzung der mizellaren Aggregate zu
gewadbhrleisten, sollten die amphiphilen Polymere P13 — P15 als Makromonomere in
einer Mikroemulsion verwendet werden.[?°21 Hierbei fand durch die Einlagerung des
hydrophoben Diacrylates 1,6-Hexandioldimethacryt (HDDMA) sowie des
Radikalstarters AIBN eine thermisch induzierte, radikalische Vernetzung statt. Dabei
bildete sich neben dem aus HDDMA bestehenden Kern auch eine kovalente
Vernetzung zwischen dem Nanopartikelkern und den Styrolfunktionalitdten des
stabilisierenden  Poly(2-oxazolins) aus. Eine schematische Darstellung der
Mikroemulsion ist in Abbildung 115 aufgezeigt.
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Abbildung 115: Schematische Darstellung der Nanopartikelsynthese durch die
Mikroemulsionstechnik. A: Mizellbildung der amphiphilen Blockcopolymere in Wasser (10 mM); B:
Entfernen des Sauerstoffs durch Engasen mit Argon fir 30 min, anschlieBende Homogenisierung
mittels Sonifizierung (5 min); C: Einlagerung von HDDMA (50 Gew%), AIBN (0.2 Gew%) und
Heptadecan (1 pl); D: Vernetzungsreaktion: 85 °C, 24 h; E: kernvernetzte Nanopartikel.[20-21]

Der erste Schritt bestand hierbei in der Bildung einer 10 mM Polymerlésung in Wasser, zu
der 50 Gew% HDDMA, 0.2 Gew% AIBN und 1 pl Heptadecan gegeben wurden, was in
einem Zweiphasengemisch resultierte (A). Die anschliefende 30-mindtige Entgasung mit
Argon sollte das vollstandige Entfernen des geldsten Sauerstoffes sicherstellen, der durch
seine Fahigkeit als Radikalfanger eine erfolgreiche Vernetzung unterbinden wiirde. Dem
folgte eine Homogenisierung des Gemisches durch Sonifizierung fur finf Minuten (B). Das
resultierte in einer Einlagerung der hydrophoben Komponenten in den Mizellkern, was
makroskopisch durch Bildung eines Einphasengemisches sichtbar wurde (C). Die
darauffolgende Vernetzungsreaktion wurde bei 85 °C fur 24 Stunden durchgefihrt (D). Der
schematische Aufbau, der so erhaltenen Nanopartikel (E) NP1 — NP3 ist in Abbildung 116
dargestellt.
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Abbildung 116: Schematischer Aufbau der Kern-vernetzten Nanopartikel NP1 — NP3.

Die hydrodynamischen Durchmesser dn der Nanopartikel nach der Kernvernetzung sind in
Tabelle 12 dargestellt. Die GroRen liegen hierbei zwischen 23 — 27 nm, was dem typischen
Rahmen literaturbekannter, mittels Mikroemulsion Kern-vernetzter Poly(2-oxazoline)
entspricht.[2%21 Auffallig ist hierbei, dass die Kernvernetzung aller drei Polymere zu
ahnlichen Nanopartikelgrofien, jedoch nicht der entsprechenden GrolRenreihenfolge der
Polymere fiihrt. Dies I&sst sich durch die literaturbekannte Tatsache erkléren, dass die Grofie
neben der Polymerzusammensetzung, der Molmasse sowie dem Verhéaltnis vom hydrophilen
zum hydrophoben Block auch maRgeblich von dem eingelagerten und vernetzten HDDMA
abhangt.[20.21]

Tabelle 12: DLS-Messungen der kernvernetzten Nanopartikel NP1, NP2 und NP3.

Polymer dn?(H20) [nm] PDI?2(H20) du?(MeOH)[nm] PDI 2 (MeOH)
NP1 26.87 (£0.29) 0.22(+0.01)  28.69 (+ 0.38) 0.23 (+ 0.01)
NP2 2327 (+0.43) 0.34 (£0.01)  23.46 (+ 1.26) 0.37 (+ 0.01)

NP3 25.38 (£ 0.40) 0.23(+0.01)  27.70 (+ 0.48) 0.23 (+ 0.01)
@ Bestimmt tiber DLS; 1 mM bei RT.

Die entsprechenden DLS-Graphen der Nanopartikel NP1 — NP3 sind in Abbildung 117
dargestellt. Hierbei wird nochmals deutlich, dass in Methanol keine Quellung der Partikel
vorliegt, was flr eine enge Vernetzung des Kerns spricht.

NP1 NP2 NP3

o HO Mo
= MeOH 27 MeDH = MeDH

0 204 20

Number s [%)]
=

Numbers [%]
=

Number s [%]
s

T T T d T T T J T T T J
1 10 100 1000 1 10 100 1000 1 10 100 1000
d, [nm] d,_[nm d, [nm]

Abbildung 117: DLS-Graphen der Kernvernetzten Nanopartikel NP1, NP2 und NP3.
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Weiter wurden die Nanopartikel mittels Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

50 ngi’

Abbildung 118: TEM-Aufnahmen der Nanopartikel NP1 (Al — A3), NP2 (B1 — B3) und NP3 (C1 - C3).
Angefertigt von Frau Monika Meuris im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Anhand dieser Aufnahmen wird sowohl die Homogenitat als auch die sphérische
Morphologie der Nanopartikel deutlich.

5.2.2 Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Katalyse

Zuerst sollte der Einfluss der Kernvernetzung auf die katalytische Aktivitat der Polymere
untersucht werden. Hierzu wurden die Umsétze des Testsubstrates Benzylalkohol in der
aeroben Oxidation in Wasser der Nanopartikel NP1 — NP3 bestimmt und mit denen der
korrespondierenden amphiphilen Polymere P13 — P15 verglichen. Hierbei wurden alle
Katalysen unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Katalysen sind
in Tabelle 13 aufgezeigt.
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Tabelle 13: Einfluss der Kernvernetzung auf die katalytische Aktivitat der Polymere P13 — P15 am Beispiel
der Oxidation von Benzylalkohol in Wasser.?

5 mol% CuBr
5 mol% P/NP-Ligand
5 mol% N-Oxyl Radikal

OH 10 mol% NMI =0
H,O, RT, Luft-O,

Nr. Polymer Radikal t [h] Umsatz ? [%]

1a P1 ABNO 2 98 (+ 2)
1b P1 TEMPO 3 95 (+ 1)
2a P2 ABNO 2 95 (£3)
2b P2 TEMPO 3 99 (+ 0)
3a P3 ABNO 2 98 (£ 2)
3b P3 TEMPO 3 96 (+ 2)
4a NP1 ABNO 2 99 (+0)
4b NP1 TEMPO 3 95 (1)
5a NP2 ABNO 2 96 (+ 1)
5b NP2 TEMPO 3 95 (+ 1)
6a NP3 ABNO 2 96 (+ 0)
6b NP3 TEMPO 3 95 (+ 1)

2 30/40 pmol CuBr, 5 mM Polymerlésung (P13/NP1, P14/NP2, P15/NP3) in 2 ml Wasser, 20 °C; ®
Durchschnittlicher Umsatz (2 Laufe) nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt tiber *H-NMR-Spektroskopie;

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich wird, fuhrte die Kernvernetzung zu keiner Verringerung der
katalytischen Aktivitat. Anzumerken ist hierbei, dass eine genaue Bestimmung der
Katalysatorbeladung der Nanopartikel NP1 — NP3 durch Einwaage nicht moglich war. Dies
kommt dadurch zustande, dass nicht exakt quantifiziert werden kann, wieviel HDDMA sich
bei der Kernvernetzung im Nanopartikelkern eingelagert hat. Aus diesem Grund wurde die
Menge an HDDMA vernachléssigt und dieselbe Einwaage vorgenommen, wie bei den
amphiphilen Polymeren. Demnach entspricht die tatsdchliche Katalysatorbeladung einer
geringeren als angegeben, was auf eine geringfligig gesteigerte katalytische Aktivitat der
Nanopartikel im Vergleich zu den amphiphilen Polymeren schliel3en lasst.

Weiterhin wurde, wie bereits zuvor bei den amphiphilen Polymeren (Kapitel 4.2.3, Tabelle
6) gezeigt, ein umfangreiches Substratscreening vorgenommen, um die Toleranz dieses
Polymer-getrégerten Katalysatorsystems gegenuber funktionellen Gruppen zu untersuchen
(Tabelle 14).

Hierflr wurden eine Reihe von priméren benzylischen (1, 2), heterocyclischen (3, 4) und
allylischen Alkoholen (5, 6) ausgewahlt. Des Weiteren sollte der Einsatz von aliphatischen
Alkoholen, sowohl eines priméren (7) als auch eines sekundaren (8), die Grenzen des
Katalysatorsystems austesten. Alle Alkohole wurden erneut sowohl mit dem, fir aktivierte
primare Alkohole, selektiven N-Oxyl Radikal TEMPO als auch mit dem fir alle priméren
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und sekundéren Alkohole reaktiven ABNO umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Katalysen sind
in Tabelle 14 aufgezeigt.

Tabelle 14: Substratscreening der Nanopartikel-katalysierten Oxidation in Wasser.?

5 mol% CuBr
5 mol% NP2-Ligand

R? 5 mol% N-Oxyl Radikal R2
10 mol% NMI__
R" “OH H,0, RT, Luft-O, R" ™0

Nr. Substrat Radikal t [h] Umsatz ® [%]  Ausbeute ¢ [%0]
la OH ABNO 2 96 (+ 1) 94
1b OA TEMPO 3 95 (+ 1) 91
2a ©/\OH ABNO 2 98 (+ 1) 95
2b S0 TEMPO 3 98 (+ 1) 95
3a S OH ABNO 2 98 (+ 1) 93
3b E/)_/ TEMPO 3 99 (+ 0) 96
4a 0 OH ABNO 2 86 (+ 2) 78
4b E/)_/ TEMPO 3 64 (+ 1) 58
5a X0y ABNO 2 98 (+ 1) 96
5b W TEMPO 3 99 (+ 0) 96
6a __ OoH ABNO 2 84 (£ 1) 79
6b M TEMPO 3 57 (1) 49
7a on ABNO 2 64 (+ 2) 59
7b ke TEMPO 3 8 (+2) 4
8a E}OH ABNO 2 46 (+ 2) 39
8b TEMPO 3 2 (£0) n. d.

2 40 umol CuBr, 5 mM Polymerlésung (NP2) in 2 ml Wasser, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léufe)
nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt tiber H-NMR-Spektroskopie; ¢ Durchschnittliche isolierte Ausbeute
(3 Laufe) nach Aufreinigung.

Die hier gezeigten Ergebnisse der Nanopartikel-katalysierten Reaktionen in Wasser
korrelieren sowohl mit denen unter mizellaren Bedingungen (Tabelle 6), als auch im
homogenen Medium erhaltenen von Stahl et al.'271%0331 Fijr die benzylischen Alkohole (1,
2) wurden sowohl mit ABNO als auch mit TEMPO quantitative Umsdtze erzielt. Der im
Vergleich zum quantitativ umgesetzten 2-Thiophenmethanol (3), verringerte Umsatz des
Furfurylalkohols (4) l&sst sich durch eine groRere Hydrophilie erkldren. Dadurch kommt es
zu einer Veranderung des Verteilungsgleichgewichtes zwischen hydrophilem Ldsemittel
und hydrophoben Nanopartikelinnerem, was in einer geringeren Loslichkeit im Kern
resultiert. Der erh6hte Umsatz von Zimtalkohol (5) im Vergleich zum Oct-2-en-1-ol (6)
erklart sich durch den zusétzlich in Konjugation stehenden aromatischen Ring. Wie bereits
unter mizellaren Bedingungen gezeigt, fuhrte die Verwendung von TEMPO bei der
Oxidation der aliphatischen Alkohole (7, 8) nur zu sehr geringfugigen Umsétzen. Diese
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Problematik lieR sich durch den Austausch von TEMPO durch das reaktiviere ABNO
uberwinden.

Nachdem nun in Tabelle 14 dargestellt wurde, dass eine Kernvernetzung zu stabilen
Nanopartikel zu keiner Verringerung der katalytischen Aktivitat, Substrat-abhéngig sogar
zu einer geringfiigigen Erh6éhung fihrte, sollte die Rezyklierbarkeit des
Nanopartikelsystems untersucht werden. Dieser Sachverhalt hat unter 6kologischer,
atomokonomischer und kommerzieller Betrachtung groRe Bedeutung. Insbesondere aus
Okologischer Sicht ware die Ruckgewinnung und Wiederverwertung des an den
Polymerliganden gebundenen Kupfersalzes von enormer Relevanz.

Aus diesem Grund wurde die Rezyklierbarkeit des Katalysatorsystems sowohl mit TEMPO
als auch mit ABNO in fiinf konsekutiven L&ufen in der Nanopartikel-katalysierten Oxidation
von Benzylalkohol in Wasser untersucht (Abbildung 119).

I TEMPO, 4 h
[ ]ABNO,3h

100 +

80 +

60

Umsatz [%)]

204

Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3 Lauf 4 Lauf 5

Abbildung 119: Rezyklierbarkeit des Nanopartikel-Katalysatorsystems (NP2) am Beispiel von der Oxidation
von Benzylalkohol in Wasser. 5 mol% CuBr, 5 mol% NP2-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Wie in Abbildung 119 zu erkennen ist, zeigte das Nanopartikel-basierte Katalysatorsystem
NP2 auch nach fiinf konsekutiven L&ufen keine signifikante Verringerung der katalytischen
Aktivitat. Sowohl bei Verwendung von ABNO als auch von TEMPO konnten nach dem
funften Lauf immer noch ungeféhr 80% des Umsatzes erzielt werden. Die im Vergleich zu
dem mizellaren System (Abbildung 92) geringfugige Abnahme der katalytischen Aktivitat
(90% nach dem funften Lauf) kénnte mit der bereits erwahnten geringeren, tatsachlichen
Katalysatorbeladung im Vergleich zu den unvernetzten, amphiphilen Polymeren erklart
werden.

5.4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Kapitels konnte erstmals die erfolgreiche Synthese von katalytisch-
aktiven, Kern-vernetzten Nanopartikeln auf Poly(2-oxazolin) Basis gezeigt werden. Hierfur
wurde das hydrophobe Styrol-funktionalisierte 2-Oxazolin M8 in amphiphile Tri-
beziehungsweise Tetrablockcopolymere eingebaut. Diese Polymere, sowie ihre Aggregate
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wurden mittels NMR-Spektroskopie, GPC, Fluoreszenzspektroskopie und DLS

charakterisiert und anschlieBend mit Hilfe der Mikroemulsionstechnik zu sternartigen
Nanopartikeln Kern-vernetzt (Abbildung 120).

(ﬁ hydrophob mit
QW hydrophob Vernetzungs-

hydrophil mit Katalysator einheit

[~ N/;_—N?

\
HO o =
— — ~o \
— =X
\ \ ;\f N / j — — stat.

Number s[%)
& 8

S
L

d, [nm]

Abbildung 120: Schematische Darstellung der erfolgreichen Synthese der katalytisch-aktiven, kernvernetzten,
sternartigen Nanopartikel, auf Poly(2-oxazolin)-Basis. P = Polymerisation, V = Vernetzung mittels
Mikroemulsion.

Die Nanopartikel wurden mittels DLS und TEM charakterisiert, wobei deren Homogenitat
und spharische Morphologie bestétigt wurde. Des Weiteren wurden sie in einem ausgiebigen
Substratscreening auf ihre katalytische Aktivitat hin getestet. Im Vergleich zu den
entsprechenden mizellaren Systemen basierend auf den unvernetzten, amphiphilen Poly(2-
oxazolinen), zeigten die Nanopartikel keine Verringerung der katalytischen Aktivitat,
Substrat abhéngig konnte sogar eine Steigerung selbiger festgestellt werden. Auch die
Rezyklierbarkeiten zeigten vergleichbare Ergebnisse mit den mizellaren Systemen. Hierbei
konnte nach funf konsekutiven Laufen sowohl mit ABNO als auch mit TEMPO noch ein
Umsatz von ungefahr 80% erzielt werden.

Damit konnten erfolgreich katalytisch-aktive, Kern-vernetzte, sternartige Nanopartikel, auf
Poly(2-oxazolin)-Basis, synthetisiert und charakterisiert werden, welche gegenliber den
unvernetzten, mizellaren Systemen vergleichbare Kkatalytische Aktivitdten und
Rezyklierbarkeiten aufwiesen.
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der
Tandem-Katalyse

6.1 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels bestand in der Realisierung von zwei mehrstufigen Eintopf-
Tandem-Reaktionen, in deren Verlauf die Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten Alkoholoxidation
mit einem weiteren Katalysatorsystem gekoppelt wurde.

Hierbei sollte der Oxidation zum einen eine Enzym-katalysierte Esterspaltung vorausgehen,
die in einem Alkohol und der entsprechenden Séure resultierte. Als Enzym wurde die Lipase
Candida Antarctica Lipase B (CALB) gewahlt, welche immobilisiert auf einen polymeren
Tréger, einem Makrobead, vorlag (Abbildung 121).

¥ = cALB

A

‘ = Cu(l)/N-Oxyl
Katalysator

o]
17 /k 2 /H\Rz R

R”07 R R oH T Ho 0
Abbildung 121: Eintopfreaktion bestehend aus CALB-katalysierter Esterspaltung gefolgt von Cu(l) / N-
Oxyl-katalysierter Alkoholoxidation.

Die zweite Eintopf-Tandem-Reaktion, die realisiert werden sollte, setzte sich aus der
Alkoholoxidation und einer nachfolgenden, asymmetrische L-Prolin-katalysierten
Aldolreaktion zusammen. Dabei wird der zuvor entstandene Aldehyd mit einem Keton,
meist Cyclohexanon, zu dem entsprechenden S-Hydroxyketon umgesetzt (Abbildung 122).
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

= L-Prolin
~ Katalysator
) = Cu(l)/N-Oxyl
Katalysator

R1/\OH R1/§O R1/'\ij

Abbildung 122: Eintopfreaktion bestehend aus Cu(l) / N-Oxyl-katalysierter Alkoholoxidation gefolgt von
einer L-Prolin katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion.

Nach erfolgreicher Realisierung der beiden Eintopfreaktionen durch Parameteroptimierung
sollte deren Anwendung anhand von mehreren Substraten gezeigt werden.

6.2 Tandem-Katalyse 1: CALB-katalysierte Esterspaltung

Die erste Aufgabe im Rahmen dieses Kapitels bestand in der Synthese verschieden-
substituierter Ester, wobei hier lediglich Acetylester synthetisiert wurden. Dem lag die
Uberlegung zugrunde, dass die bei der Esterspaltung freigesetzte Saure eine méglichst hohe
Hydrophilie aufweisen sollte. Durch diese Eigenschaft sollte eine Diffusion in das Mizell-
beziehungsweise Nanopartikelinnere vermieden werden, welche zu einer ungewollten
Saure-Base-Reaktion mit dem Katalysator fihren kénnte.

Die Acetylester wurden durch eine Umsetzung der entsprechenden Alkohole mit
Acetylchlorid synthetisiert (Abbildung 123).

DIPEA (1.3 eq.)
DMAP (0.2 eq.)
Acetylchlorid (1.2 eq.) o
CH,Clp, RT, 12h )K
R” O OH R0
Abbildung 123: Syntheseschema der repréisentativen Acetylester.[?4]

Die Ausbeuten der unterschiedlich-substituierten Acetylester sind in Tabelle 15 dargestellt.
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Tabelle 15: Synthetisierte Acetylester.

Nr. Produkt Ausbeute [%]

(0]
1 /@AOJ\ 97
~o
0
2 SN 9
.l
(0]

3 o o 77
\ |

o]
O
/\/\OJ\ 92
0]

6 Wo)& 56
0]

\(\/);\OJ\ 50

o1

\l

Die aromatischen (1), heterocyclischen (2, 3) und allylischen (4, 5) Ester lieBen sich in guten
bis quantitativen Ausbeuten isolieren. Lediglich bei den langkettigen Estern (6, 7) kam es zu
geringeren Ausbeuten. Die so synthetisierten Ester sollten nun in der CALB-katalysierten
Esterspaltung zu den Alkoholen umgesetzt werden. Hierfur wurde eine immobilisierte
Variante von CALB gewahlt. Zwei Grunde waren ausschlaggebend fiir die Wahl des Enzym-
Mikropartkels. Zum einen weisen immobilisierte Enzyme haufig eine héhere Stabilitat und
Aktivitat im Vergleich zu den homogenen Varianten auf. Des Weiteren sollten derartige
Mikropatikel auch eine einfache Abtrennung des kovalent immobilisierten Enzyms von der
wassrigen Reaktionsldsung erlauben. Das hier verwendete immobilisierte Enzym wurde aus
Hefe gewonnen und bereits immobilisiert von Sigma Aldrich bezogen. Die Partikel
bestanden hierbei aus einem hydrophoben, vernetzten Poly(methacrylat)-Copolymer, wobei
die Enzyme auf der Oberflache durch Epoxidgruppen angebunden wurden (Abbildung
124B). REM-Aufnahmen dieser Partikel sind in Abbildung 124 dargestellt.
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Vernetztes
Methacrylat
Copolymer

N
{’% Uber Epoxid-
gruppen
angebundenes
CALB

»

Mag: 30x
08.02.2017 HV: 1 kV WD: 8 mm 500 pm ——

Mag: 130x Mag: 10000x
08.02.2017 S HV: 1 kV WD: 8 mm 100 pm —i | 08,02.2017 B HV: L kV WD: 8'mm

Abbildung 124: REM-Aufnahmen von dem CALB funktionalisierten Immobead 150 (Al — A3);
Schematischer Aufbau (B). Angefertigt von Frau Monika Meuris im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Ein weiterer Vorteil der immobilisierten Variante bestand in der simplen Einstellung der
Katalysatormenge durch Einwaage, welche hierbei als 2000 U-g™* angegeben wurde. Ein U
entspricht der Menge von Enzym, welche bendtigt wird um 1 pmol von Butanséure pro
Minute bei einem pH-Wert von 7.4 und 40 °C aus Tributyrin freizusetzen (Abbildung
125).[2191

0 0 CALB
pH 7.4 O
/\)J\O/\O(\g)k/\ 40°C_ HO/Y\OH + 3XHOM

OH

Abbildung 125: CALB katalysierte Esterspaltung von Tributyrin.

Mittels dieser Angaben konnte die entsprechend bendtige Katalysatormenge fur die
Umsetzung der Ester durch Einwaage eingestellt werden. Der pH-Wert von 7.4, bei welchen
das Enzym optimale Aktivitdt zeigt, wurde mittels eines PBS-Puffer-Systems eingestellt.
Mit diesen Reaktionsparametern konnten die zuvor synthetisierten Acetylester in der
Esterspaltung zu den korrespondierenden Alkoholen umgesetzt werden (Tabelle 16).
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Tabelle 16: CALB katalysierte Esterspaltung von repréasentativen Acetylestern. 2

CALB
o PBS-Puffer (pH 7.4)
40 °C, 20 min
R/\OJ\ R“ ™ OH
Nr. Substrat Umsatz? [%]  Ausbeute ¢ [%]

(0]
1 ©ﬂoﬂ\ 97 (+3) 95
0]
2 /@A o 93 (£2) 89
~o
3 s o 96 (£2) 91
o
4 0 95 (£ 1 89
<\f o) CHY

(@]

5 Ej/\ﬂo)K 88 (+2) 79
(@)
O

7c
WO)K 71 (£ 4) 67
(0]

8¢ \(\/);\O)K 67 (£5) 59

O

o

2 Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt tiber 'H-NMR-
Spektroskopie; ° Durchschnittliche isolierte Ausbeute (3 L&ufe) nach Aufreinigung; ¢ Eine
Reaktionszeit von 40 min fihrte zum quantitativen Umsatz.

Die in Tabelle 16 dargestellten CALB-katalysierten Esterspaltungen zeigten bei den
aromatischen (1, 2), den heterocyclischen (3, 4) sowie bei den allylischen (5, 6) die
erwarteten Umsétze von tiber 90%. Lediglich bei den langerkettigen Acetylestern (7, 8) war
eine Anpassung der Reaktionszeit auf Grund der geringeren Umsatze notig.

Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen fur den ersten Reaktionsschritt, die CALB-
katalysierte Esterspaltung, anhand der Substrate ermittelt wurden, sollte die Kompatibilitét
mit dem zweiten Reaktionsschritt, der Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten Alkoholoxidation
untersucht werden.
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Zu diesem Zwecke wurden die in Tabelle 17 gezeigten Experimente durchgefihrt, um die
optimale Reaktionskompatibilitdt zwischen den beiden Reaktionen zu erreichen. Dem
Voraus ging die Uberlegung, dass es zwischen dem Puffersystem und dem mizellaren
Katalysatorsystem, bestehend aus amphiphilen Polymeren, auf Grund der Dynamik von
Mizellen, ebenfalls zu einer desaktivierenden S&ure-Base-Reaktion kommen konnte. Dieser
Verdacht konnte bestatigt werden (6). Um diesem Problem entgegen zu wirken, wurde die
Reaktion in Wasser durchgefuhrt, was allerdings in einem geringeren Umsatz der
Esterspaltung resultierte (1). Des Weiteren kam es zu nahezu keinem Umsatz im zweiten
Reaktionsschritt, was auf die freigewordene Essigsaure zuriickgefihrt wurde, welche zuvor
durch das Puffersystem abgefangen wurde. Aus diesen Experimenten wurde
geschlussfolgert, dass der Einsatz des Puffersystems fir eine erfolgreiche Realisierung der
mehrstufigen Eintopfreaktion unabdingbar war.

Tabelle 17: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Zwei-Stufen-Tandem-Katalyse. 2

O CALB
40 °C

©A0J\ o {@AOH

Nr. Losemittel 7 [°C] «¢[h] DIPEA [eq.]

Cu(l) / N-Oxyl

Katalysator @ 0

Umsatz? [%] Umsatz® [%]

1. Schritt 2. Schritt
1 H20 RT 2 0 81 (2) 4(x1)
2 PBS RT 2 0 97 (+ 3) 20 (£3)
3 PBS RT 24 0 97 (£ 3) 26 (£ 2)
4¢ PBS RT 4 1 > 99 82 (£3)
5¢ PBS 40 4 1 > 99 96 (+1)
6 PBS 40 4 1 >99 9(x2)

2 Erster Reaktionsschritt: CALB, 40 °C, 20 min; Zweiter Reaktionsschritt: 5 mol% CuBr, 5 mol% NP2-Ligand,
5mol% ABNO, 10 mol% NMI; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) nach Aufarbeitung und Isolation
ermittelt tber *H-NMR-Spektroskopie; ¢ DIPEA (1 eq.), 40°C, 20 min; ¢ Zweiter Reaktionsschritt unter
mizellaren Bedingungen mit P14 als Ligand.

Weiter zeigte sich, dass eine Erhthung der Reaktionszeit keinen Einfluss auf den Umsatz
des zweiten Reaktionsschrittes hatte, welcher bei ungefahr 25% zum Erliegen kam (2, 3).
Daraus wurde geschlossen, dass das leicht basische Puffersystem nicht ausreichte, um die
freiwerdende Essigsdure vollstdndig abzufangen, was zu einer Diffusion ins
Nanopartikelinnere und einer daraus resultierenden Desaktivierung des Katalysators fuhrte.
Um dieser Problematik entgegen zu wirken, wurde nach erfolgter Esterspaltung ein
Aquivalent DIPEA zu der Lésung gegeben, was zu einer deutlichen Steigerung des
Umsatzes des zweiten Reaktionsschrittes fiihrte (4). Um nun auch bei der Alkoholoxidation
einen quantitativen Umsatz zu erhalten, wurde die Reaktionstemperatur leicht auf 40 °C
erhoht, was den gewtiinschten Effekt nach sich zog (5).
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Demnach konnten die optimalen Reaktionsbedingungen zur Realisierung dieser
Eintopfreaktion gefunden werden. Aus praparativen Griinden fiel daher die Entscheidung
auf die Durchfuhrung einer Zwei-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse, bei der die einzelnen
Katalysatorsysteme nacheinander zu der Reaktionslésung gegeben wurde, anstatt alle von
Beginn an. Eine entsprechende schematische Darstellung der Reaktionsdurchfiihrung ist in
Abbildung 126 aufgezeigt.

0 Enzymatische Alkohol Oxidation
Ester Spaltung (Organometall-Kat)
PN )J\ - PN > P
R (@) [R OH ] R” ™0
1. Neutralisation 2. Praparierte
DIPEA (1 eq.) Polymerlésung

polymerer
CALB Cu(l) / N-Oxyl

(Immobead)

——>

Katalysator

— >

Abbildung 126: Schematische Durchflihrung der Zwei-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse.

Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde nun eine Auswahl an den zuvor synthetisierten,
reprasentativen Acetylestern in dieser Zwei-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse zu den
korrespondierenden Aldehyden umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18: Zwei-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse von représentativen Acetylestern zu den
korrespondierenden Aldehyden. 2

1. CALB Cu(l) / N-Oxyl

j?\ 40 °C, 20 min Katalysator
o) 2. DIPEA (1eq.) [R/\OH] R X0
40 °C, 20 min

Umsatz ? [%] Umsatz ? [%]
1. Schritt 2. Schritt

0]
1 (jﬁo)K >99 96 (+ 1) 93

(0]

2 /E)Ao)K > 99 97 (+ 1) 93
0]

Nr. Substrat Ausbeute “ [%)]

N
O
34 s o >99 84 (£ 2) 80
.l
@]
44 0 o > 99 78 (£ 4) 73
<\J/\
(0]
5 X OJ\ >99 96 (+ 1) 91
(0]
6° ©AO)K >99 93 (£ 2) 93
0
7¢ O)K > 99 96 (+ 1) 95
o

2 Die Reaktionen wurden bei 40 °C in PBS-Puffer (pH 7.4) durchgefiihrt; Erster Reaktionsschritt: CALB, 20
min; Zweiter Reaktionsschritt: DIPEA (1 eq.), 20 min; Dritter Reaktionsschritt: 5 mol% CuBr, 5 mol% NP2-
Ligand, 5 mol% ABNO, 10 mol% NMI, 4 h; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) nach Aufarbeitung und
Isolation ermittelt Uber ‘H-NMR-Spektroskopie; ¢ Durchschnittliche isolierte Ausbeute des Aldehyds (3
Laufe); 9 Eine Reaktionszeit von 5 h fiihrte zu einem nahezu quantitativen Umsatz; ¢ Scale-Up-Experiment:
CuBr (86 mg, 600 pmol, 5 mol%), NP2-Ligand (243 mg, 40 umol, 5 mol%), ABNO (22.4 mg, 160 umol, 5
mol%), NMI (25.6 pl, 320 pmol, 10 mol%), Acetate (3.2 mmol, Benzyl: 480.6 mg; 4-Methoxybenzyl: 576.6
mg, 1.eq), identische Reaktionsbedingungen wie bevor.

Unter den gegebenen Reaktionsbedingungen konnten alle Acetylester erfolgreich zu den
entsprechenden Aldehyden umgesetzt werden. Dabei korrespondieren die Ergebnisse in
Tabelle 18 gut mit denen der Einzelreaktionen. Anhand von zwei Scale-Up-Experimenten,
bei denen ungefédhr 0.5 g an Edukt (Faktor 20) eingesetzt wurden, konnte zudem die
Tauglichkeit dieser Tandem-Katalyse fur eventuelle groRtechnische Anwendungen unter
Beweis gestellt werden.
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

Eine Abtrennung der beiden Katalysatorsysteme voneinander war durch simple Filtration
moglich. Auf Rezyklier-Experimente wurde an dieser Stelle verzichtet, da diese schon in
Kapitel 5.3 (Abbildung 119) gezeigt wurden.

6.3 Tandem-Katalyse 2: L-Prolin-katalysierte, asymmetrische
Aldolreaktion

Als zweite zu realisierende Tandem-Katalyse sollte die Cu(l) / N-Oxyl-katalysierte
Oxidation von Alkoholen mit einer nachfolgenden L-Prolin-katalysierten asymmetrischen
Aldolreaktion gekoppelt werden (Abbildung 127).

O
R3
Cu(l) / N-Oxyl FLfJ\ OH O
Katalysator L-Prolin Katalysator 7
R OOH — = RN > R1YJ\R3
2

Abbildung 127: Tandem-Katalyse bestehend aus einer Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten Oxidation von
Alkoholen und einer nachfolgenden L-Prolin-katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion.

Als L-Prolin-Katalysator wurde hierbei das amphiphile Polyacrylat PAE, beziehungsweise
der vernetzte Nanopartikel dieses Polymers NPAE, verwendet, welche im Rahmen der
Doktorarbeit von Frau Dr. Andrea Ernst synthetisiert und charakterisiert wurden
(Abbildung 128).[2261

| 1 1 1 -s__s
. PSR
S
\ITI o) 0" Yo 0 Yo
47
HN
L J12 o
HO
- 4
— — stat.
PAE
e 1 1l = 1-S.__S
< PSEESIEP R
S
\ITJ o) o” o o0 Yo 0" Yo
47
HN
L 12 o
HO o
L 4 /&
— — stat. A o
|
NPAE - e

Abbildung 128: Struktur des amphiphilen, L-Prolin-funktionalisierten Polyacrylates PAE und des
entsprechenden vernetzten Nanopartikels NPAE.[?6]
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

Die analytischen Daten dieser beiden polymeren Trager sind in Tabelle 19
zusammengefasst.

Tabelle 19: Charakterisierung der polymeren, L-Prolin-funktionalisierten Tragermaterialien PAE und
NPAE.[2%l

Polymer My’ [grmol'] My<[gmol'] P¢ dn(H20)[nm]  dn (MeOH) [nm]

PAE 7674 6706 1.21  5.69 (+1.62)¢ n. d.
NPAE n. d. n. d. n.d. 13.12 (¢3.87)¢ 37.56 (+8.64)¢

a Bestimmt tber *H-NMR; ® Bestimmt tiber *H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls; ¢ Bestimmt tiber GPC in
DMF mit 5 g I'* LiBr mit linearen PS Standards; ¢ 1mM bei RT; ¢ 3mg/ml bei RT.

Allen durchgefiihrten Experimenten voran, ging die Uberlegung, dass es bei der
Anwesenheit von Basen und L-Prolin zu einer S&ure-Base-Reaktion kommen kann. Aus
diesem Grund wurde auf den Einsatz der zuvor eingesetzten Aminbase N-Methylimidazol
(NMI) verzichtet.

Als erstes Experiment sollte untersucht werden, ob die beiden Katalysatorsysteme sich
gegenseitig inhibieren. Eine mdgliche Inhibierung konnte, wie bereits beim NMI
beschrieben, einer Saure-Base-Reaktion zwischen dem L-Prolin und dem Bipyridinliganden
zugrunde liegen (Tabelle 20).

Tabelle 20: Inhibierungsexperimente der beiden Katalysatorsysteme. 2
OH O
Cu (1) / N-Oxyl

L-Prolin Katalysator :
©/\OH Katalysator ©AO Cyclohexanon

Nr.  Katalysatorsystem  Umsatz ? [%] 1. Schritt  Umsatz ? [%] 2. Schritt

1 L2 / L-Proline n.r. n.r.
2¢ P14 / PAE n.r. n.r.
3¢ NP2 / NPAE >99 97 (£ 2)

2 Die Reaktionen wurden bei RT in Wasser (2 ml) durchgefihrt; 5 mol% CuBr, 5 mol% NP2-Ligand, 5 mol%
ABNO, 72 h; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léaufe) nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt ilber *H-NMR-
Spektroskopie; ¢ 1 mM Polymerlésung je Polymer.

Hierzu wurden die beiden Katalysatorsysteme niedermolekular in organischem Losemittel
vorgelegt, was nach Zugabe des L-Prolins zu der laufenden Oxidation zu einem sofortigen
Abbruch der Reaktion fuihrte. Dies war auf Grund der deutlichen Farbgebung der Reaktion
sowie nach der Auswertung der Umsétze erkennbar (1). Auch die Durchfiihrung der
Tandem-Katalyse unter mizellaren Bedingungen in Wasser unter Verwendung der
funktionalisierten, amphiphilen Polymere P14 und PAE flihrte zu demselben Ergebnis (2).
Dieses Resultat lasst sich durch die Dynamik der Mizellen und den daraus resultierenden
Mischmizellen erkldren, die durch Austausch einzelner Polymerketten entstehen. Weiter
wurde die Reaktion unter Verwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel NP2 und NPAE
durchgefiihrt, was in einem nahezu quantitativen Umsatz des Benzylalkohols zu dem
entsprechenden Aldolprodukt nach 72 Stunden fihrte (3).
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

Damit konnte bewiesen werden, dass eine rdumliche Trennung der beiden sich inhibierenden
Katalysatorsysteme durch Verwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel notig war, um
diese Tandem-Katalyse zu realisieren.

Des Weiteren flihrte eine zweistufige Reaktionsfuhrung zu vergleichbaren Ergebnissen, wie
die Einstufige. Aus diesem Grund wurde das folgende Substratscreening als Ein-Stufen-
Variante durchgefuhrt, die das Zusammengeben aller Reaktionskomponenten bei
Reaktionsbeginn beinhaltete (Tabelle 21).

Tabelle 21: Ein-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse von représentativen Alkoholen zu den korrespondierenden
S-Hydroxyketonen. @

Cu (1) / N-Oxyl L-Prolin Katalysator OH O
Katalysator Cyclohexanon -
o g TEEEE T
Umsatz ® Umsatz ? ¢
Nr. Substrat ° ° . eed[%
[Yo] [Yo] [syn/anti] %]

1. Schritt 2. Schritt

1 OAOH > 99 97 (2 2) 14/86 9
OH
: @A > 99 91 (+ 3) 17/83 84

OH
3 @A 59 (+ 7) 75 (+ 6) 9/91 97
O,N
~r" " oH
4 @ 86 (+ 2) 71 (+3) 19/81 86

2 Die Reaktionen wurden bei RT in Wasser (2 ml, 1. mM Polymerlésung je Polymer) durchgefiihrt; 5 mol%
CuBr, 5 mol% NP2-Ligand, 5 mol% ABNO, Cyclohexanon (10 eq.), 10 mol% NPAE-Katalysator, RT, 72 h;
b Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt Giber *H-NMR-Spektroskopie;
¢ Bestimmt iiber *H-NMR-Spektroskopie; ¢ Bestimmt iiber HPLC, chirale AD-Séule, Cyclohexan / 2-Propanol
90/10.

Die Diastereoselektivitaten wurden tber das jeweilige *H-NMR-Spektrum bestimmt, wobei
hier vorzugsweise das anti-Produkt gebildet wurde (Abbildung 129).
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Abbildung 129: Bestimmung der Diastereoselktivitaten mittels *H-NMR-Spektroskopie am Beispiel von 2-
(Hydroxy(phenyl)methyl)cyclohexan-1-on

Die Enantioselektivitdten wurden hierbei mittels einer chiralen HPLC ermittelt. Die

Berechnung der Enantioselektivitaten erfolgte gemaR Gleichung 8.

Ay — A

ee = ———
Ay + A

Gleichung 8: Berechnung der Enatioselektivitaten.

Wie Tabelle 21 zeigt, konnten alle Alkohole erfolgreich lber die Aldehyde zu den
entsprechenden p-Hydroxyketonen umgesetzt werden. Fir die Substrate 1 und 2 stimmen
sowohl die erreichten Umsétze, als auch die Diastereo- sowie Enantioselektivitdten mit den
Erwartungen und der Literatur iberein.[?!’l Das Thiophenderivat 4 zeigte hingegen nur
moderate Umsadtze in beiden Reaktionsschritte. Der geringe Umsatz des 4-
Nitrobenzylalkohols (3) zum Aldehyd, welcher literaturbekannt als Standardsubstrat in der
L-Prolin-katalysierten, asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt wird, wurde naher
untersucht. Hierfur wurde die Oxidation dieses Alkohols mittels des Cu(l) / N-Oxyl-Systems
sowohl unter Verwendung der amphiphilen Polymere P14, als auch Nanopartikel NP2
untersucht (Tabelle 22).

108



6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

Tabelle 22: Oxidation von 4-Nitrobenzylalkohol zu dem korrespondierenden Aldehyd mittels des Cu(l) / N-
Oxyl-Systems. @

5 mol% CuBr
5 mol% P14/NP2-Ligand

5 mol% N-Oxyl Radikal N
/@AOH 10 mol% NMI /@Ao
02N Hzo, RT, LUft-Oz 02N

Nr Radikal t [h] Umsatz ° [%]
1 ABNO 2 36 (+ 1)
2 TEMPO 3 35 ( 3)

26 umol CuBr, 1 mM Polymerlésung (P14/NP2) in 2 ml Wasser, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léufe)
nach Aufarbeitung und Isolation ermittelt tiber *H-NMR-Spektroskopie;

Wie Tabelle 22 deutlich zeigt, geht der geringe Umsatz des 4-Nitrobenzylakohols in der
Tandemreaktion auf die Reaktionstragheit dieses Substrates im ersten Reaktionsschritt
zurlck.

Auf weiterfihrende Experimente, wie beispielsweise Parameteroptimierung oder Rezyklier-
Experimente, wurde an dieser Stelle verzichtet, da diese bereits im Rahmen der
Einzelreaktionen durchgefiihrt wurden (siehe Kapitel 5.3).[2%€]

6.4 Zusammenfassung

Die erste Tandem-Katalyse setzte sich aus einer enzymatisch-katalysierten Esterspaltung
und einer nachfolgenden Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten aeroben Oxidation des daraus
resultierenden Alkohols zusammen (Abbildung 130).

o) Enzymatische Alkohol Oxidation
Ester Spaltung (Organometall-Kat)
P )J\ . . P PSS
R (@) [R OH R™ ™0
1. Neutralisation 2. Praparierte
DIPEA (1 eq.) Polymerlésung

polymerer
CALB Cu(l) / N-Oxyl

(Immobead)

—>

Katalysator

— >

Abbildung 130: Schematische Durchfiihrung der Zwei-Stufen-Tandem-Katalyse.

Als Enzym wurde hierbei die Candida Antarctica Lipase B (CALB) gewahlt, welche bereits
immobilisiert auf polymeren Mikropartikeln (Immobead 150), bestehend aus einem
vernetzten Methacrylat Copolymer, kommerziell erworben wurde. Diese Immobeads 150
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

wurden mittels REM charakterisiert und verwendet, um mehrere, zuvor synthetisierte,
représentative Acetylester zu spalten (Tabelle 16).

Um eine gekoppelte Tandem-Katalyse zu realisieren, wurde zundchst ein
Parameterscreening durchgefuhrt, welches zeigte, dass das fur die enzymatische Spaltung
notige Puffersystem zu einer Inhibierung des immobilisierten Oxidationskatalysators flhrte.
Dieses grundlegende Problem lieR sich durch die Verwendung der Kern-vernetzten
Nanopartikel NP2 iberwinden. Damit moglichst hohe Umsétze erzielt werden konnten, war
es zudem notwendig die freiwerdende Essigsaure durch Zugabe von einem Aquivalent
DIPEA abzufangen (Tabelle 17). Durch die daraus resultierende zweistufige
Reaktionsfiihrung war es maoglich, mehrere reprasentative Acetylester erfolgreich im
Rahmen dieser Zwei-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse zu den entsprechenden Aldehyden
nahezu quantitativ umzusetzen. Scale-Up-Experimente anhand von zwei Substraten stellten
zusétzlich die Tauglichkeit dieser Methode fur eventuelle grofitechnische Anwendungen
unter Beweis.

Die zweite, hier untersuchte Tandem-Katalyse setzte sich aus der Cu(l) / N-Oxyl-
katalysierten aeroben Oxidation eines Alkohols gefolgt von einer L-Prolin-katalysierten
asymmetrischen  Aldolreaktion zum entsprechenden p-Hydroxyketon zusammen
(Abbildung 131).

= L-Prolin

7 Katalysator
(‘; = Cu(l)/N-Oxyl
Katalysator

R" OH

Abbildung 131: Schematische Darstellung der Tandem-Katalyse bestehend aus einer Cu(l) / N-Oxyl-
katalysierten Oxidation von Alkoholen und einer nachfolgenden L-Prolin-katalysierten asymmetrischen
Aldolreaktion.

Hierbei wurde zundchst gezeigt, dass sich die beiden Katalysatorsysteme gegenseitig
inhibieren, sowohl niedermolekular im organischen Losemittel, als auch immobilisiert auf
amphiphilen Trégerpolymeren unter mizellaren Bedingungen in Wasser (Tabelle 20).
Diesem Sachverhalt liegt vermutlich eine mdgliche Sdure-Base-Reaktion zwischen dem
Bipyridinliganden und dem L-Prolin zugrunde. Die Tandem-Katalyse konnte allerdings
durch rdumliche Trennung der Katalysatoren, durch die Verwendung der Kern-vernetzten
Nanopartikel NP2 und NPAE, erfolgreich durchgefihrt werden. Der L-Prolin-
funktionalisierte Nanopartikel basierte hierbei auf einem Polyacrylat, welches im Rahmen
der Doktorarbeit von Frau Dr. Andrea Ernst/?'] hergestellt und ausgiebig untersucht wurde.
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6. Anwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel in der Tandem-Katalyse

Da zwischen der einstufigen und zweistufigen Reaktionsfiihrung keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden konnten, wurden verschiedene repréasentative Alkohole im
Rahmen einer Ein-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse erfolgreich zu den entsprechenden f-
Hydroxyketonen umgesetzt (Tabelle 21). Sowohl die erzielten Umsétze, als auch die
Diastereo- sowie Enantioselektivitaten entsprachen hierbei den literaturbekannten
Ergebnissen.
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7. TentaGele fir die Katalyse

7. TentaGele fiir die Katalyse

7.1 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels bestand in der Ubertragung der Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten
aeroben Oxidation primarer und sekundérer Alkohole nach Stahl et al.[*?"130131 guf ein
heterogenes, polymeres Tragersystem. Hierbei wurden die TentaGele gewahlt (Abbildung
132), da sie sich literaturbekannt als exzellente polymere Tragermaterialien fur zahlreiche
verschiedene Katalysatoren auszeichnen. Ein weiterer entscheidender Aspekt bei der Wahl
der TentaGele bestand in ihrer Anwendungsmaoglichkeit in Wasser, was auf die hydrophilien
PEG-Ketten zuriickzufiihren ist,[102-106:218-220]

Hydrophile
PEG-Ketten

Hydrophopher
Polystyrolkern, vernetzt
mit Divinylbenzol

Terminal an den PEG-
Ketten immobolisierter
Bipyridinligand L2

Abbildung 132: Schematische Darstellung des hier verwendeten TentaGels TG2.

Die Herausforderung hierbei bestand in der Immobilisierung des Bipyridinliganden auf der
Oberflache der Partikel, sowie deren umfassender Charakterisierung mittels FT-IR-
Spektroskopie, Rasterelektronenmikroskopie (REM), REM-energiedispersive
Rontgenspektroskopie (REM-EDX) sowie Elementaranalyse. Im Anschluss daran sollten
neben den Losemitteleffekten auf die Aktivitat, insbesondere die Rezyklierbarkeit der
Systeme untersucht werden. Als Losemittel wurden Acetonitril, als das homogen am besten
geeignetste Losemittel 1271281351 \Wasser, als das umweltfreundlichste, sowie Cyclohexan,
als unpolares gewéhlt. Neben den zuvor genannten Aspekten, sollte zudem grof3es
Augenmerk auf das Kupfer-Leaching gesetzt werden, da dies erheblichen Einfluss auf die
Aktivitat und die Umweltvertréglichkeit des Systems hat. Des Weiteren sollte sich, wie
bereits im Kapitel 4.2.3, ein umfangreiches Substratscreening anschlie3en.
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7.2 Ergebnisse und Diskussion

7.2.1 Synthese und Charakterisierung der katalytisch-aktiven TentaGele

Zur Immobilisierung des Bipyridinliganden L2 auf der TentaGel-Oberflache wurde analog
zu Kapitel 4.2.1 eine Etherkupplung durchgefiihrt. Hierflr wurde aus Reaktivitatsgrinden
das kommerziell erworbene TentaGel TG1 verwendet, welches durch eine terminale
Bromfunktionalitdt ~ die  Etherkupplung erleichterte. Der  durchschnittliche
Partikeldurchmesser von 125 160 um sollte hierbei ein problemloses spéteres Abtrennen
des Katalysators von den gelosten Komponenten gewahrleisten. Die anfangliche Beladung
mit Brom-Funktionalitdten betrug 0.4 mmol/g.

HBr (1.15 eq)

HOAc
70%
|
N N
Br (6} N
qA K,COj3 (2.0 eq.) ' ’ | CuBr (1.2 eq)
, 80 °C, 24 h , = MeCN, RT, 2 h
TG2 O

TG1

q/\o
Abbildung 133: Syntheseroute zum Kkatalytisch aktivem TentaGel TG3.12%]

Trotz der milden Reaktionsbedingungen konnte der Ligand nahezu quantitativ auf der
Oberflache der Partikel immobilisiert werden, wodurch TG2 erhalten wurde. Die
Immobilisierung konnte neben Elementaranlaysen, die eine Ligandenbeladung von 0.4
mmol/g (95%) ergaben, ebenfalls Gber FT-IR-Spektroskopie bestatigt werden (Abbildung
134).
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4000

3500

450

Abbildung 134: FT-IR-Spektroskopie als Beweis fir eine erfolgreiche Immobilisierung von L2 auf TG2.

Wie in Abbildung 151 deutlich zu erkennen ist, weist TG2 im Vergleich zu TG1 eine
Schwingungsbande bei 1630 cm™ auf, welche der Valenzschwingung der C-N-
Doppelbindung im Bipyridin zuzuordnen ist. Bei Betrachtung der REM-Aufnahmen der
einzelnen Partikel wird zudem durch die Funktionalisierung mit L2 ein starker
morphologischer Wandel der Oberflachenstruktur erkennbar (Abbildung 135).
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Abbildung 135: REM-Aufnahmen der TentaGele TG1 (Al — A4), TG2 (B1 - B4) und TG3 (C1 — C4).
Angefertigt von Frau Monika Meuris im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Schon bei geringer VergrofRerung ist die raue Oberflachenstruktur von TG1 zu erkennen
(Al, A2). Bei starkerer VergrofRerung (A3, A4) wird zudem auch die Porositat der
Oberflache deutlich, was auf die geknduelten PEG-Ketten zuriickzufiihren ist. Die
Substitution der Bromfunktionalitdten mit L2 flhrt zu einer massiven Glattung der
Oberfléche. Diese entsteht vermutlich durch die planaren Bipyridinringe, die sich durch
n-n-Stapelwirkungen zueinander ausrichten (B1, B2).[*%! Auch bei starkerer VergroRerung
(B3, B4) sind nur geringfligige Unebenheiten erkennbar. Trotz der milden und schonenden
Reaktionsbedingungen kam es geringfligig zu einem Bersten, chemischer oder
physikalischer Art, der Partikel (B1). Die Koordinierung von Kupfer(l)bromid an die auf
dem Partikel TG2 immobilisierten Liganden fiihrte zu einer leichten Aufrauhung der
Oberflache von TG3, welche allerdings nur bei starken VergréfRerungen sichtbar wurde (C3,
C4). Um die Koordination des Kupferbromids auf der Oberflache der Partikel, neben
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optischen Beobachtungen, qualitativ zu bestatigen wurde eine REM-EDX-Messung
vorgenommen (Abbildung 136).

Mag: 5000x
03.03.2015 HV: 10kVv  WD: 15 mm

1 ym/ DIV

0
Br L1 1um/ DIV

0 5
keV selos

Abbildung 136: REM-EDX-Messung von TG3; A: Probenaufnahme mit 10 keV; B: Strahlgang bei der
Messung; C: Gemessene elementspezifische Linien; D: Intensititen der Cu- und Br-Linien Uber Strahlgang
von B. Angefertigt von Frau Monika Meuris im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Die energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX) erlaubt in Kombination mit der
Rasterelektronenmikroskopie (REM) neben Aussagen tber die Oberflachentopographie und
-morphologie auch eine elementspezifische Charakterisierung durchzufiihren.[??! Dem
Prinzip liegt hierbei zugrunde, dass ein Priméarelektronenstrahl auf die zu vermessene Probe
trifft. Dadurch wird ein Atom angeregt und in Folge dessen ein Elektron aus einer der inneren
Schalen geschlagen. Da der so entstandene Zustand instabil ist, wird die Licke durch ein
Elektron aus einem hoheren, energiereicheren Orbital aufgefullt und die Energiedifferenz in
Form eines Rontgenquants frei. Die so entstandene Rontgenstrahlung ist charakteristisch fir
ein Element sowie flr einen bestimmten Schalenlbergang. Demnach beschreibt die Energie
einer Rontgenlinie um welches Element es sich handelt und welcher Schalentibergang
stattgefunden hat. Die Stérke der Linie hdngt hingegen von der Konzentration des Elementes
ab.[221]

Abbildung 136A zeigt die REM-Aufnahme von TG3 bei erhéhter Primérstrahlenergie und
Abbildung 136B den Gang des Primarstrahls wéhrend der Messung. Dies war von Relevanz,
da hieraus Schlusse Uber die ortsspezifische Elementkonzentration gezogen werden konnten.
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Anhand der charakteristischen Energien konnten die gemessenen Rontgenlinien dem
Kupferbromid zugeordnet werden (Abbildung 136C). Wie in Abbildung 136D zu erkennen
ist, zeigte die Messung entlang der Verlaufslinie des Primarstrahls eine gleichmaRige
Verteilung an sowohl Kupfer als auch Brom an. Dabei ist entscheidend, dass keine
auffalligen Maxima oder Minima vorhanden sind, sondern die Intensitét gemittelt Gber die
Fluktuationen konstant bleibt. Dies kann als eine gleichméaRige WVerteilung von
Kupferbromid in der Oberflachenschicht interpretiert werden. Da hier die Energie des
Primadrstrahls nur ausreichte um Atome in einer Tiefe bis zu 15 nm anzuregen kann von der
Oberflachenschicht gesprochen werden.

Durch eine Vorkoordination von Kupfer(l)bromid in Acetontril und anschliellende Wasch-
und Trocknungsvorgange konnte TG3 somit erfolgreich als katalytisch aktives
Tragermaterial erhalten werden.

Diese Ergebnisse konnten erneut durch Elementaranalyse bestétigt werden. Sie ergaben eine
Ligandenbeladung von 0.38 mmol/g, was einer nahezu quantitativen Koordination von
Bipyridin mit Kupfer(l)bromid entspricht.

7.2.2 Anwendung von TG3 in der Katalyse

Um die Einflusse des LoOsemittels und anderer Faktoren auf die Aktivitat des TG3-
Katalysatorsystems in der aeroben Oxidation zu testen, mussten zuvor einige bereits
erhaltene Kenntnisse aus Kapitel 4.2.3 adaptiert werden. So war es hierbei fur die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse wichtig, die Reaktionen in baugleichen GlasgefaRen, bei
konstanter Temperatur und Rihrgeschwindigkeit durchzufiihren.

Zum besseren Verstandnis der Aktivitat des immobilisierten Katalysators zu erhalten, wurde
die Oxidation von Benzylalkohol in verschiedenen Losemitteln durchgefihrt (Tabelle 23).

Tabelle 23: Aktivitaten und Kupfer-Leaching in verschiedenen Lésemitteln mit dem TG3-System. @

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand
5 mol% TEMPO

OH 10 mol% NMI 0
RT, Luft-O,

Umsatz®  Cu-leaching ¢ Cu-leaching Cu-leaching @

Losemittel Zeit

[%0)] [Ppm] [nmol] [%]

MeCN 20 min 98 (£ 1) 49 7.1 28.4
H,O 3h 99 (x1) 0.7 0.11 4.4
Cyclohexan 15h 92 (x1) 0.4 0.06 2.4

225 umol CuBr, 1 ml Lésemittel, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) ermittelt iber NMR; ¢In 10 g
angesauerter wassriger Losung, ermittelt iber ICP-OES; ¢ Bezogen auf 25 pmol.

Wie zu erwarten war, zeigte das TG3-Katalysatorsystem in Acetonitril die hochste Aktivitét,
welche analog zu den Ergebnissen der homogen durchgefiihrten Oxidation nach Stahl et al.
war.[127:130.131 Djeg jst zum einen auf das exzellente Quellverhalten der TentaGele in diesem
Losemittel zuriickzufithren,®22% was fiir eine optimale Katalysator-Substrat-Interaktion
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sorgt. Des Weiteren ist dies unter anderem auf die Fahigkeit des Acetonitrils zurtickzufuhren

das Cu(Il)/Cu(l) Redoxpotential herabzusenken, wodurch die Reaktion beschleunigt
Wird.[128.135]

Ein entscheidender Nachteil bei der Verwendung von Acetonitril wird jedoch bei der
Betrachtung des Kupfer-Leachings deutlich (Tabelle 24).

Tabelle 24: Kupfer-Leaching des TG3-Systems in Acetonitril am Beispiel der Oxidation von
Benzylalkohol .2

Lauf Radikal Cu-leaching Cu-leaching Radikal Cu-leaching Cu-leaching

> (ppm) < (%) > (ppm) ¢ (%)
1  ABNO 76 4738 TEMPO 49 28.4
2 ABNO 20 24.2 TEMPO 29 25.1
3 ABNO 26 41.4 TEMPO 17 19.4
4  ABNO 17 46.2 TEMPO 14 20.3
5  ABNO 11 55.4 TEMPO 8 13.9
©@  ABNO 30 43 TEMPO 23.4 21.4

2 25 umol CuBr, 1 ml Losemittel, 20 °C; Pin 10 g angesauerter wassriger Losung, ermittelt tiber ICP-OES; ¢
Bezogen auf die umol im vorigen Zyklus.

Das vergleichsweise hohe Kupfer-Leaching (Tabelle 24) von durchschnittlich 43% (ABNO)
beziehungsweise 21.4% (TEMPO) pro Lauf kommt durch die Féhigkeit des Acetonitrils
zustande als labiler Ligand in Kupferkomplexen zu fungieren.[?221 Des Weiteren zeichnete
sich bei Verwendung von ABNO als N-Oxyl-Quelle ein deutlich starker ausgepragtes
Kupfer-Leaching ab. Dieser Sachverhalt geht vermutlich auf die hohere Labilitat des
Komplexes zuriick, welche ebenso zu der hoheren Reaktivitét verglichen mit dem TEMPO-
Komplex fuhrt.

Aus umweltbewusster und atomokonomischer Sicht ist Acetonitril somit nicht das am besten
geeignetste Losemittel fur dieses Katalysatorsystem.

Da das TG3-System, wie zu erwarten war, in Acetonitril jedoch die hdchste katalytische
Aktivitdt aufwies, wurde trotz des hohen Kupfer-Leachings ein ausgiebiges
Substratscreening durchgefuhrt (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Substratscreening der Oxidation mit TG3 in Acetonitril. @

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand

R? 5 mol% N-Oxyl Radikal R?
A 10 mol% NMI 1
R "OH CH4CN, RT, Luft-O, R' 70
Nr. Substrat Radikal ¢[min] Umsatz? [%]

la OH ABNO 10 100 (% 0)
1b OA TEMPO 20 100 (% 0)
2a /©/\OH ABNO 9 100 ( 0)
2b o TEMPO 18 100 (z 0)

3a /©/\OH ABNO 10 100 ( 0)
3b  H.N TEMPO 20 97 (x 1)

4a S OH ABNO 10 100 (+ 0)
4b E/)_/ TEMPO 20 100 (+ 0)
5a 0 OH ABNO 10 100 (+ 0)
5b |/ TEMPO 20 90 (+ 1)
6a Ny oH ABNO 5 100 (+ 0)
6b N~ TEMPO 10 95 (+ 1)

Ta ©/\AOH ABNO 8 100 (+ 0)
7b TEMPO 16 98 (+ 1)

82 [ J_~_oH ABNO 20 99 (1)

8b 4 TEMPO 40 97 (+ 1)
9a \(/\/OH ABNO 20 100 (+ 0)
9b TEMPO 40 95 (+ 1)
10a o ABNO 10 72 (£ 1)
10b ! TEMPO 20 6 (1)
1la ABNO 10 65 (+ 2)
11b oH TEMPO 20 2 (+0)
12a E}OH ABNO 10 96 (+ 2)
12b TEMPO 20 4 (+1)

225 umol CuBr, 1 ml Lésemittel, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léaufe) nach Aufarbeitung und Isolation
ermittelt Uber *H-NMR-Spektroskopie.

Wie Tabelle 25 zeigt, konnten die benzylischen (1 — 3) und heterocyclischen (4 — 6) Alkohole
mit ABNO in 5 — 10 Minuten und unter Verwendung von TEMPO in 10 — 20 Minuten
quantitativ zu den korrespondierenden Aldehyden umgesetzt werden. Ein quantitativer
Umsatz der allylischen Alkohole (8, 9) bendtigte in etwa die doppelte Reaktionszeit, was
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mit den literaturbekannten Ergebnissen der homogenen Katalyse Ubereinstimmt. Der
Zimtalkohol (7) bildet dabei die Ausnahme, da der Phenylring in Konjugation die
Umsetzung beschleunigt. Eine nennenswerte, erfolgreiche Umsetzung der aliphatischen
Alkohole, sowohl primér (10, 11), als auch sekundér (12), war nur unter Einsatz der
reaktivieren N-Oxyl-Quelle ABNO mdglich, was sich ebenfalls mit den literaturbekannten
Daten deckt,[127:130.131]

Weiter sollte nun die Rezyklierbarkeit des TG3-Systems in Acetonitril untersucht werden.
Hierfar wurden die isolierten Umsétze in flinf konsekutiven Laufen ermittelt (Abbildung
137). Der katalytisch-aktive Trager TG3 konnte dabei durch einfache Filtration von den
restlichen Reaktionskomponenten abgetrennt und wiederverwendet werden.

I TEMPO, 20 min
100 + [ ]ABNO, 10 min
80
X 60
N
©
£
5 40+
20 4
0 -
Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3 Lauf 4 Lauf 5

Abbildung 137: Rezyklierbarkeit des TG3-Systems am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol in
Acetonitril. 5 mol% CuBr, 5 mol% TG3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Bei den Rezyklier-Experimenten von TG3 in Acetonitril zeigte sich anhand der
Beispieloxidation von Benzylalkohol ein stetiger Abfall der katalytischen Aktivitat, welcher
mit einem kontinuierlichen Abfall der Umsétze einherging. Dabei zeigten die Umsétze der
einzelnen L&aufe jedoch keine eindeutige Relation zu dem Kupfer-Leaching des Systems
(Tabelle 24). Trotz der hierbei erzielten, sehr guten Aktivitaten gegendber allen getesteten,
verschieden-funktionalisierten Substraten, erwies sich Acetonitril auf Grund des hohen
Kupfer-Leachings und der eher moderaten Rezyklierbarkeiten als ungeeignetes Losemittel
flir dieses Katalysatorsystem.

Aus Sicht der Umweltvertréglichkeit sollte aus diesen Grunden Wasser als mogliches
Ldsemittel getestet werden.

Hierbei wurde zunéchst die katalytische Aktivitat des TG3-Systems in Wasser anhand von
drei reprdsentativen Testsubstraten, einem benzylischen, allylischen und aliphatischen
Alkohol, untersucht (Tabelle 26).
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Tabelle 26: Vorlaufiges Substratscreening der Oxidation unter Verwendung des TG3-Systems in Wasser. @

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand

5 mol% N-Oxyl Radikal
10 mol% NMI

N S
R™ “OH H,O, RT, Luft-0, R0

Nr. Substrat Radikal t [h] Umsatz ? [%]
la OAOH ABNO 2 98 (+ 2)
1b TEMPO 3 99 (+ 1)
22 L) _~_oH ABNO 3 98 (+ 1)
2b 4 TEMPO 5 86 (+ 4)
3a ABNO 6 8 (+ 1)

/H?/OH
3b TEMPO 6 2 (£1)

225 umol CuBr, 1 ml Losemittel, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) nach Aufarbeitung und Isolation
ermittelt Gber *H-NMR-Spektroskopie.

Bei Betrachtung des vorlaufigen Substratscreenings zeigte sich eine deutlich geringere
Reaktivitat als in Acetonitril. So wurden beispielsweise, abhéngig von der N-Oxyl-Quelle,
2 — 3 Stunden benétigt, um einen quantitativen Umsatz von Benzylalkohol zu erreichen. Der
reprasentative Aliphat n-Nonanol liel sich hingegen auch nach langeren Reaktionszeiten nur
in sehr geringen Mengen umsetzen. Dies geht unter anderem darauf zuriick, dass Wasser ein
Nebenprodukt der Oxidation darstellt (Abbildung 138).[27:128.132.13%]

/ |
N N
S _O. S
| N I\WIJ R/\OH : 4 | N NW\/>
— —
>Cf2+ 7 - >062+
>N oH >N o
| ) R/QHH

Abbildung 138: Teilreaktionsschritt des Katalysekreislaufs mit Wasser als Nebenprodukt. (28]

Die Bildung des in Abbildung 138 gezeigten Komplexes (rechts) stellt einen
geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschritt der Oxidation dar.*?1%2  Demnach
behindert Wasser als Losemittel gemall dem Gesetz von Le Chatelier diesen
Reaktionsschritt stark, wodurch es vermutlich zu einer merklichen Abnahme der Reaktivitat
kommt.[2231

Diese Annahme deckt sich mit den literaturbekannten Ergebnissen von Stahl et al., welche
zeigten, dass die erzielten Umsétze durch Verwendung eines Acetonitril-Wasser Gemisches
deutlich reduziert wurden.[?"]

Weiter wurde hierbei, wie bereits beim Einsatz in Acetonitril, das Kupfer-Leaching bei der
Oxidation des Testsubstrates Benzylalkohol bestimmt. Dabei ergab sich bei dem Einsatz von
ABNO ein Wert von 0.81% und bei TEMPO 0.44%, was ungeféhr nur einem Flnfzigstel
dessen in Acetonitril entspricht. Trotz der vergleichsweise geringen katalytischen Aktivitat
wurden auch hier Rezyklier-Experimente durchgefihrt (Abbildung 139).
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- TEMPO, 3 h
100 ~ [ _]ABNO,25h
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Abbildung 139: Rezyklierbarkeit des TG3-Systems am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol in
Wasser. 5 mol% CuBr, 5 mol% TG3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Wie in Abbildung 139 deutlich zu erkennen ist, konnte im zweiten Lauf, sowohl beim
Einsatz von ABNO als auch TEMPO, nur noch ein Umsatz von ungefahr 30% erzielt
werden. Ab dem dritten Lauf wurden keine nennenswerten Umsdtze mehr erzielt. Diese
rapide Abnahme der Katalytischen Aktivitdt geht auf die Labilitdt des Katalysators
gegenliber Wasser zuriick, welcher in einer Desaktivierung des Kupfersalzes durch Bildung
von Hydroxiden resultiert (Abbildung 34).1%%1 Trotz des, aus 6kologischer Sicht, sehr
relevanten Vorteils des geringen Kupfer-Leachings wurde auf ein Substratscreening in
Wasser aus Grunden mangelnder katalytischer Aktivitét verzichtet.

Als weiteres Losemittel, das getestet werden sollte, stand Cyclohexan zur Auswahl. Es zeigte
beim bisher durchgefiihrten, groben Uberblick tber die Losemittel (Tabelle 27) moderate
Aktivitaten in Verbindung mit dem geringsten Kupfer-Leaching. Aus diesem Grund wurde
zundchst die katalytische Aktivitdt des TG3-Systems in Cyclohexan anhand von drei

reprasentativen Testsubstraten, einem benzylischen, allylischen und aliphatischen Alkohol,
untersucht (Tabelle 27).

Tabelle 27: Vorl&ufiges Substratscreening der Oxidation unter Verwendung des TG3-Systems in
Cyclohexan. 2

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand
5 mol% N-Oxyl Radikal

10 mol% NMI
17 1
RT "OH Cyhex, RT, Luft-O, R' ™0
Nr. Substrat Radikal t [h] Umsatz ? [%]

la OAOH ABNO 0.5 99 (+ 1)
1b TEMPO 15 92 (+ 1)

22 [ J_~_oH ABNO 2 98 (+ 1)
2b 4 TEMPO 4 45 (+ 4)
3a y_on ABNO 1 22 (+2)
3b ! TEMPO 1 3 (1)

225 umol CuBr, 1 ml Lésemittel, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Laufe) nach Aufarbeitung und Isolation
ermittelt tiber *H-NMR-Spektroskopie.
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Die in Tabelle 27 dargestellten Ergebnisse lassen auf eine ambivalente katalytische Aktivitat
des TG3-Systems in Cyclohexan schlielen. Benzylalkohol konnte mit TEMPO innerhalb
von 90 Minuten und mit ABNO sogar in 30 Minuten in nahezu quantitativer Menge
umgesetzt werden, was einer deutlich héheren Reaktivitat als in Wasser entspricht. Weiter
konnte ebenfalls ein quantitativer Umsatz des n-Octen-2-ols nach zwei Stunden bei der
Verwendung mit ABNO erreicht werden. Im Gegensatz dazu steht allerdings der
signifikante Abfall der Reaktivitét bei Verwendung von TEMPO als N-Oxyl-Quelle. Bei der
Oxidation des n-Nonanols konnten verhaltnisméRig moderate Umsétze erzielt werden. Alles
in allem kann die Aktivitat damit auf Grund der Substrat-spezifischen Abhéangigkeit als
moderat eingeschéatzt werden, wobei sie jedoch deutlich hoher ist als in Wasser.

Weiter wurde auch hier das Kupfer-Leaching betrachtet. Mit einem durchschnittlichen
Leaching von nur 0.49% bei der Verwendung von ABNO und 0.24% bei TEMPO zeichnet
sich Cyclohexan durch das geringste Kupfer-Leaching von allen hier getesteten Lésemitteln
aus. Dieser Sachverhalt geht vermutlich auf die enorme Hydrophobie sowie die daraus
resultierende geringe Loslichkeit des Kupfer(l)bromids in Cyclohexan zuriick.

Des Weiteren wurden, wie bei den vorigen Lésemitteln auch, Rezyklier-Experimente in
Abhéangigkeit von der N-Oxyl-Quelle am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol
durchgefihrt (Abbildung 140).

I TEMPO, 2 h
100 4 [__]ABNO, 25 min

80+
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Abbildung 140: Rezyklierbarkeit des TG3-Systems am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol in
Cyclohexan. 5 mol% CuBr, 5 mol% TG3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Wie Abbildung 140 zeigt, konnten bei den Rezyklier-Experimenten in Cyclohexan die
besten Resultate erzielt werden. Es zeichnete sich hierbei ein stetiger, nahezu linearer Abfall
der erzielten Umsatze ab, welcher bei Verwendung von ABNO als N-Oxyl-Quelle jedoch
deutlich schneller stattfand als bei TEMPO. Trotz dessen konnten bei der VVerwendung von
TEMPO nach dem funften konsekutiven Lauf immer noch 75% Umsatz erreicht werden.
Die hierdurch erzielten Rezyklierbarkeiten sowie das geringe Kupfer-Leaching weisen
Cyclohexan als das bevorzugte Lésemittel aus. Die jedoch stark Substrat-abhéngigen, eher
moderaten Aktivitaten stellen einen deutlichen Nachteil des TG3-Systems in Cyclohexan
dar.

Aus den gewonnenen Erkenntnissen konnte geschlossen werden, dass die Verwendung von
unpolaren Losemitteln, wie Cyclohexan, entscheidende Vorteile in Sachen Rezyklierbarkeit
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und Kupfer-Leaching mit sich bringt. Da sich TentaGele jedoch insbesondere fir den Einsatz
in polaren Losemitteln wie Wasser oder Acetotrinil eignen, stellen diese somit nicht die
optimalen Tréagersysteme fiir unpolare Losemittel wie Cyclohexan dar.[®?2 Die eher
moderaten Aktivitaten kénnten des Weiteren daran liegen, dass die PEG-Ketten, welche
terminal den Katalysatorkomplex tragen, dazu neigen sich in unpolaren Lésemittel zu
verknaulen. Dies konnte die Unzugénglichkeit des Katalysators fur die Substrate fordern,
was in einem negativen Effekt auf die katalytische Aktivitat des Systems resultieren wirde.
Aus den oben genannten Griinden sollte der auf TentaGelen-basierte Katalysator TG3 auf
ein analoges Trégersystem, bestehend aus Merrifield-Harzen ubertragen werden, welches im
nachstem Kapitel behandelt wird.

7.3 Zusammenfassung

Die Synthese von katalytisch-aktiven, heterogenen und polymeren Tréagersystemen fur die
Cu(l) / N-Oxyl katalysiert Oxidation von Alkoholen war erfolgreich. Hierfir wurden
kommerziell erhéltliche TentaGele verwendet, welche terminale an den PEG-Gruppen
befindliche Bromfunktionalitaten aufwiesen. Uber diese wurden im Rahmen einer
schonenden Etherkupplung die Bipyridinliganden auf der Oberflache dieser Partikel
eingefihrt. Diese Partikel wurden mittels FT-IR-Spektroskopie,
Rasterelektronenmikroskopie (REM), REM-energiedispersive Rdéntgenspektroskopie
(REM-EDX) sowie Elementaranalyse charakterisiert, wobei eine nahezu quantitative
Funktionalisierung mit dem katalytisch-aktiven Cu(l)-Bipyridin-Komplex erreicht wurde.
Durch REM und REM-EDX-Messungen konnte neben den deutlichen Anderungen in der
Oberfl&achentopographie sowie -morphologie auch eine homogen verteilte Beladung mit
Kupferbromid in der Oberflachenschicht nachgewiesen werden.

Die so synthetisierten Partikel TG3 wurden in drei verschiedenen Losemitteln, Acetonitril,
Wasser und Cyclohexan, auf ihre katalytische Aktivitdt hin getestet. Hierbei konnten in
Acetonitril zwar vergleichbare Reaktivitdten wie bei der literaturbekannten homogenen
Variante erzielt werden, jedoch zeigten die moderate Rezyklierbarkeit sowie das hohe
Kupfer-Leaching die Nachteile dieses Losemittels auf. In Wasser konnten eher moderate
Aktivitaten beobachtet werden, die zusammen mit der geringen Rezyklierbarkeit in Einklang
mit literaturbekannten Ergebnissen stehen.[*?”1281 Dabei konnte allerdings sehr wenig
Kupfer-Leaching beobachtet werden. Die Verwendung von Cyclohexan resultierte,
Substrat-spezifisch, in moderaten bis guten Aktivitaten, wobei hier das geringste Kupfer-
Leaching von 0.24 — 0.49%, abh&ngig von der N-Oxyl-Quelle, die Eignung dieses
Losemittels untermauerte. Ein weiterer Vorteil, der Cyclohexan als Losemittel praferierte,
lag in der guten Rezyklierbarkeit, bei der durch die Verwendung von TEMPO nach dem
funften konsekutiven Lauf immer noch 75% des isolierten Umsatzes erzielt werden konnten.

Im Laufe dieses Kapitels wurde deutlich, dass hydrophobe Lésemittel wie Cyclohexan, trotz
der eher moderaten Aktivitat im Vergleich zu Acetonitril, eher fur den Einsatz des
Katalysatorsystems geeignet sind. Diese Schlussfolgerung basiert auf Umwelt-relevanten
und ressourcenschonenden Aspekten wie dem Kupfer-Leaching sowie der Rezyklierbarkeit,
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die im Focus der Griinen Chemie stehen. Da das TG3-System auf Grund der PEG-Ketten
eher auf hydrophile Losemittel, insbesondere Wasser, ausgelegt ist, sollte im Rahmen des
néachsten Kapitels das polymere Tragersystem entsprechend den Anforderungen angepasst
werden,[91:220]
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8. Merrifield-Harze fiir die Katalyse

8.1 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels bestand in der Optimierung des TentaGel-Katalysator-Systems
durch Ubertragung auf ein Merrifield-Harz-basiertes System. Auf Grund der erhohten
Affinitit der Merrifield-Harze gegentiber hydrophoben Losemitteln, 2220 welche durch das
Fehlen der hydrophilen PEG-Ketten zustande kommt (Abbildung 141), sollten die durch das
TentaGel gezeigten Limitierungen wie, Kupfer-Leaching und Rezyklierbarkeit, iberwunden
werden.

Hydrophopher
Polystyrolkern, vernetzt
mit Divinylbenzol

Uber einen C4-Spacer
immobilisierter
Bipyridinligand L2

Abbildung 141: Schematische Darstellung des hier verwendeten Merrifield-Harzes MR2.

Hierbei sollte, analog zu dem TentaGel-System, eine Immobilisierung des
Bipyridinliganden auf der Oberflache der Partikel durchgefiihrt werden, welcher eine
umfassende Charakterisierung mittels FT-IR-Spektroskopie, Rasterelektronenmikroskopie
(REM), REM-energiedispersive Rdntgenspektroskopie (REM-EDX) sowie
Elementaranalyse folgen sollte. Im Anschluss daran sollte die katalytische Aktivitat sowie
Rezyklierbarkeit in hydrophoben Lésemitteln, hier Cyclohexan und Toluol, untersucht
werden. Nach Optimierung der Reaktionsparameter sollte, wie bereits beim TG3-System
zuvor gezeigt, ein umfassendes Substratscreening durchgefihrt werden.
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8.2 Ergebnisse und Diskussion

8.2.1 Synthese und Charakterisierung der katalytisch-aktiven Merrifield-
Harze

Die Immobilisierung der Bipyridinliganden L2 auf der Oberflache des Merrifield-Harzes
wurde analog zu den TentaGelen in Kapitel 7 Gber eine Etherkupplung mit der terminalen
Bromfunktionalitat durchgefiihrt (Abbildung 142). Hierfir wurde das kommerziell
erworbene Merrifield-Harz MR1 verwendet, welches einen durchschnittlichen
Partikeldurchmesser von 125 160 pum und eine anfingliche Beladung mit
Bromfunktionalitaten von 1.11 mmol/g aufwies. Hierbei wurde darauf geachtet Harze
vergleichbarer GroRe und Beladungsdichte zu verwenden, um die Ergebnisse der Katalyse-
Experimente besser vergleichen zu kdnnen. Die Butyl-Kette, welche den immobilisierten
Bipyridinliganden von dem vernetzten Polystyrolkern trennt, sollte dabei fir eine
entsprechende Flexibilitdt des Katalysatorsystems sorgen, welche fir die Bildung des
katalytisch-aktiven bimolekularen Komplexes nétig ist (Abbildung 30).128

HBr (1.15 eq)

HOAc
. A24h
W\A/Br q/\/\/ \Gb
‘ K,CO3 (2 eq.) CuBr (1.2 eq)
80°C, 24 h MeCN RT, 2h

MR1
]
q/\/\/o | N \N
' /
. P N\Cu\
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MR3
Abbildung 142: Syntheseroute zum katalytisch-aktiven Merrifield-Harz MR3.[1%

Trotz der milden Reaktionsbedingungen konnte der Ligand nahezu quantitativ auf der
Oberflache der Partikel immobilisiert werden, wodurch MR2 erhalten wurde. Die
Immobilisierung konnte neben Elementaranlaysen, die eine Ligandenbeladung von 0.96
mmol/g (95%) ergaben, ebenfalls liber FT-IR-Spektroskopie bestatigt werden.

Weiter wurden die Merrifield-Harze MR1 — MR3 mittels REM charakterisiert. Die
Ergebnisse dieser Messungen sind in Abbildung 143 dargestellt.
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Abbildung 143: REM-Aufnahmen der Merrifield-Harze MR1 (Al — A3), MR2 (B1 — B3) und MR3 (C1 —

C3). Angefertigt von Frau Monika Meuris im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.
Anders als bei den TentaGelen ist erst bei starkerer VergroRerung die leicht raue
Oberflachenstruktur von MR1 zu erkennen (A2). Selbst bei starkster VergroRerung (A3) ist
diese nur mafiig zu erkennen, was auf die vernachlassigbar kleinen Brombutyl-Ketten auf
der Partikeloberflache zurtickzufihren ist. Die Substitution der Bromfunktionalitdten mit L2
fihrt zu einer deutlichen Glattung der Oberflache, was insbesondere bei mittlerer
VergrolRerung (B2) zu erkennen ist. Diese entsteht vermutlich durch die planaren
Bipyridinringe, die sich durch m-n-Stapelwechselwirkungen zu einander ausrichten. %
Auch bei starkerer VergrolRerung (B3) sind nur geringfugige Unebenheiten erkennbar. Trotz
der milden und schonenden Reaktionsbedingungen kam es geringfligig zu einem Bersten,
chemischer oder physikalischer Art, der Partikel (B1, B2, C2, C3). Die Koordinierung von
Kupfer(l)bromid an die auf dem Partikel MR2 immobilisierten Liganden fuhrte, wie schon
zuvor bei den TentaGel-Systemen, zu einer leichten Aufrauhung der Oberflache von MR3,
welche allerdings nur bei der starksten VergrofRerung sichtbar wurde (C3). Um die
Koordination des Kupferbromids auf der Oberflache der Partikel, neben optischen
Beobachtungen, qualitativ zu bestatigen wurde eine REM-EDX-Messung vorgenommen
(Abbildung 144).
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Skalierung :2.06 k Impulse Zeiger:10.0875 k¢

5
keV seles|

Abbildung 144: REM-EDX-Messung von MR3; Probenaufnahme mit 10 keV; Gemessene
elementspezifische Linien. Angefertigt von Frau Monika Meuris im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Durch die elementspezifischen Linien, welche sich durch die REM-EDX-Messung ergaben,
konnte die Anwesenheit von Kupferbromid auf der Partikeloberfliche nachgewiesen
werden, was auf eine erfolgreiche Koordination des Bipyridin-Kupfer-Komplexes
hindeutete. Diese Ergebnisse konnten erneut durch Elementaranalysen bestatigt werden. Sie
ergaben eine Ligandenbeladung von 0.91 mmol/g, was einer quantitativen Koordination von
Bipyridin mit Kupfer(l)bromid entspricht.

8.2.2 Anwendung von MR3 in der Katalyse

Nach erfolgreicher Synthese und Charakterisierung der funktionalisierten Merrifield-Harze
MR3 sollte nun deren katalytische Aktivitat in hydrophoben Lésemitteln getestet werden.
Als erstes Losemittel wurde Cyclohexan gewahlt, da es beim Einsatz des TG3-Systems zwar
geringere katalytische Aktivitdten aufwies, sich aber durch sehr geringes Kupfer-Leaching
von nur 0.24% (TEMPO) beziehungsweise 0.49% (ABNO) und den besten
Rezyklierbarkeiten (75% nach fiinf konsekutiven L&ufen) auszeichnete. Dementsprechend
wurde ein umfassendes Substratscreening durchgefiihrt (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Substratscreening der Oxidation unter Verwendung des MR3-Systems in Cyclohexan. 2

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand

R? 5 mol% N-Oxyl Radikal R?
A 10 mol% NMI 1
R' "OH Cyhex, RT, Luft-O, R' "0

Nr. Substrat Radikal t[min] Umsatz? [%]
la OH ABNO 20 98 (+ 1)
1b (jA TEMPO 90 97 (+ 0)
2a O/\OH ABNO 20 88 (+ 4)
2b o TEMPO 90 81 (+0)
3a /©/\OH ABNO 20 32 (+£2)
3b  H,N TEMPO 90 n. r.
4a S, OH ABNO 20 92 (+2)
4b E/)_/ TEMPO 90 99 (+ 0)
5a O  OH ABNO 20 70 (+ 4)
5b E/)_/ TEMPO 90 41 (3)
6a X-">on ABNO 45 67 (£ 0)
6b W TEMPO 120 48 (= 1)
7a __ oH ABNO 120 22 (£1)
7b M TEMPO 120 4 (+0)
8a %\KVOH ABNO 120 24 (+2)
8b TEMPO 120 6 (1)
9a (o ABNO 60 27 (+ 1)
9b ! TEMPO 60 3(£1)
10a E}OH ABNO 60 29 (+2)
10b TEMPO 60 2 (£1)

225 umol CuBr, 1 ml Lésemittel, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léaufe) nach Aufarbeitung und Isolation
ermittelt Uber *H-NMR-Spektroskopie.

Verglichen mit dem TentaGel-basierten Katalysatorsystem TG3 zeigte das MR3-System in
Cyclohexan zwar eine gesteigerte katalytische Aktivitat, allerdings nur in geringem Mal3e.
Bei der Umsetzung von Benzylalkohol unter Verwendung von ABNO konnte die
Reaktionszeit von 30 auf 20 Minuten reduziert werden (Tabelle 27 1a, Tabelle 28 1a),
wohingegen bei TEMPO als N-Oxyl-Quelle kaum Verbesserungen ersichtlich waren. Die
erreichten Umsétze der verschiedenen-funktionalisierten Alkohole entsprachen den
erwarteten Trends.[*27130131 Dije benzylischen (1 — 2) sowie die heterocyclischen (4, 5)
Alkohole konnten insbesondere mit ABNO entsprechend gut umgesetzt werden. Die
geringen Umsatze bei 4-Aminobenzylalkohol (3) resultierten aus deutlichen
Loslichkeitsproblemen. Die allylischen Alkohole (6 — 8) zeigten moderaten Aktivitaten,
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wobei Zimtalkohol wegen der, in Konjugation stehenden, Phenylgruppe besser umgesetzt
werden konnte. Bei den aliphatischen Alkoholen (9, 10) war wieder Mals der Einsatz von
ABNO n0otig, um diese in moderaten Mengen umzusetzen.

Weiter wurden Rezyklier-Experimente durchgefihrt, bei denen ebenfalls nur eine
geringfiigige Verbesserung des Merrifield-Harz-basierten Systems MR3 gegeniiber dem
TentaGel-basierten-System TG3 festgestellt werden konnte (Abbildung 145).

I TEMPO, 90 min I TEMPO, 2 h
100 [ ]ABNO, 20 min 100 4 ] ABNO, 25 min

80 80

60 60
40+ 404
20 204
0- 04

Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3 Lauf 4 Lauf 5 Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3 Lauf 4 Lauf 5

Umsatz [%]
Umsatz [%)]

Abbildung 145: Rezyklierbarkeit des MR3- (links) und TG3-Systems (rechts) am Beispiel der Oxidation von
Benzylalkohol in Cyclohexan. 5 mol% CuBr, 5 mol% MR3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Um die katalytische Aktivitat des MR3-Systems zu optimieren, wurde das Lésemittel hin
zu Toluol gewechselt. Toluol liefert durch seine Hydrophobie, &hnlich wie Cyclohexan, gute
Voraussetzungen in Bezug auf Kupfer-Leaching und Rezyklierbarkeit. Weiterhin bietet es
aber noch den entscheidenden Vorteil, dass es im Stande ist die Partikel hervorragend zu
quellen (7.5 ml/g),[°*?%% was eine Steigerung der katalytischen Aktivitat zur Folge haben
musste.

Aufgrund dieser Annahmen wurde ein umfassendes Substratscreening in  Toluol
durchgefihrt (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Substratscreening der Oxidation unter Verwendung des MR3-Systems in Toluol. @

5 mol% CuBr
5 mol% Ligand

R? 5 mol% N-Oxyl Radikal R?
1 10 mol% NMI 1 A
R "OH Toluol, RT, Luft-0, R" 0

Nr. Substrat Radikal t[min] Umsatz?[%] Ausbeute ¢ (%)
la OH ABNO 15 98 (+ 1) 98
1b (jA TEMPO 90 100 (£ 0) 98
2a /@ﬂw ABNO 15 99 (+ 1) 95
2b Mo TEMPO 90 94 (+ 1) 92
3a /©/\OH ABNO 15 90 (+ 4) 83
3b  H,N TEMPO 90 n.r. n. d.
4a S, OH ABNO 20 100 (+ 0) 97
4b E/)_/ TEMPO 90 100 (+ 0) 96

O OH ABNO 20 94 (+ 2) 90

5a

5 E/)_/ TEMPO 90 56 (+ 2) 49
6a WOH ABNO 45 91 (+ 3) 89
6b TEMPO 120 84 (+ 2) 81

7a L) _~_oH ABNO 120 50 (+ 1) 48
7b 4 TEMPO 120 38 (+ 2) 37
8a %\KVOH ABNO 120 53 (£ 3) 49
8b TEMPO 120 32(+2) 28
9a )_oH ABNO 60 38 (£ 2) 37
9b ! TEMPO 60 4 (1) 4
10a E}OH ABNO 60 35 (+ 2) 32
10b TEMPO 60 3(x1) n. d.

225 umol CuBr, 1 ml Lésemittel, 20 °C; ® Durchschnittlicher Umsatz (3 Léaufe) nach Aufarbeitung und Isolation
ermittelt tber *'H-NMR-Spektroskopie; ¢ Durchschnittliche isolierte Ausbeute (3 Laufe) nach Aufreinigung.

Fir die benzylischen Alkohole (1 — 3) sowie flr die heterocyclischen (4, 5) konnten bei
Verwendung von ABNO vergleichbare Reaktivititen verzeichnet werden wie mit TG3 in
Acetonitril (Tabelle 25). Bei den Umsetzungen der allylischen (6 — 8) sowie aliphatischen
(9, 10) Alkohole zeigte sich im Vergleich zu den Reaktionen in Cyclohexan (Tabelle 28)
eine deutliche Steigerung der erzielten Umsatze, sowohl mit ABNO als auch mit TEMPO.
Damit zeigte das MR3-System in Toluol, mit Ausnahme des TG3-Systems in Acetonitril,
die groten katalytischen Aktivitaten, welche sich mit den literaturbekannten homogenen
Variante vergleichen lieRen.[127:130.131]

Weiter sollte das Kupfer-Leaching in Toluol untersucht werden. Hierzu wurden, wie bereits
zuvor, funf konsekutive L&ufe betrachtet (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Kupfer-Leaching des MR3-Systems in Toluol am Beispiel von der Oxidation von
Benzylalkohol. 2

Lauf Radikal Cu-leaching Cu-leaching Radikal Cu-leaching Cu-leaching

> (ppm) ‘(%) » (ppm) ‘(%)
1  ABNO 14 8.8 TEMPO 6 3.6
2 ABNO 4 2.6 TEMPO 8 4.9
3 ABNO 11 7.6 TEMPO 3 1.7
4  ABNO 4 2.9 TEMPO 2 1.3
5  ABNO 3 2.0 TEMPO 3 1.3
O  ABNO 7.2 4.7 TEMPO 4.4 2.5

225 umol CuBr, 1 ml Lésemittel, 20 °C; ®in 10 g angesduerter wassriger Losung, ermittelt tber ICP-OES; ¢
Bezogen auf die pmol im vorigen Zyklus.

Trotz der in Acetonitril vergleichbaren Reaktivitat, zeigte das Katalysatorsystem hier ein
durchschnittliches Kupfer-Leaching von nur 2.5% (TEMPO) beziehungsweise 4.7%
(ABNO), was in etwa einem Zehntel von dem in Acetonitril entspricht. Damit ist das
Leaching in Toluol zwar hoher als das in Cyclohexan, was vermutlich auf die guten
Quelleigenschaften(®22°! zuriickzufiihren ist, jedoch, wie erwartet, immer noch deutlich
geringer als in Acetonitril.

Bei Betrachtung der Rezyklier-Experimente in Toluol konnte ein anderes Verhalten der

katalytischen Aktivitat im Vergleich zu Cyclohexan festgestellt werden (Abbildung 146).

I TEMPO, 90 min
100 A [ ]ABNO, 15 min

80

20

Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3 Lauf 4 Lauf 5

Abbildung 146: Rezyklierbarkeit des MR3-Systems am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol in
Toluol. 5 mol% CuBr, 5 mol% MR3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Insbesondere beim Einsatz von ABNO als N-Oxyl-Quelle konnten hier in den ersten drei
konsekutiven L&ufen quantitative isolierte Umsatze verzeichnet werden. Dem folgte jedoch
ein stetiger, starker Abfall der erzielten Umséatze in den letzten beiden L&ufen. Dieses
Verhalten wird bei Verwendung von TEMPO als N-Oxyl-Quelle noch deutlicher. Dies steht
im Kontrast zu dem stetigen, fast linearen Abfall in Cyclohexan.
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Um die Rezyklierbarkeit zu verbessern und dem plotzlichen Abfall der katalytischen
Aktivitat entgegen zu wirken, wurde bei den betroffenen L&ufen eine leichte Erhéhung der
Reaktionstemperatur auf 40 °C vorgenommen. Die daraus resultierenden Ergebnisse sind in
Abbildung 147 dargestellt.

I TEMPO, 90 min
[ ]ABNO, 15 min

100 ~

80

60

Umsatz [%]

20

Lauf1 Lauf2 Lauf3 Lauf4 Lauf5 Lauf6 Lauf7

Abbildung 147: Optimierte Rezyklierbarkeit des MR3-Systems am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol
in Toluol; Anpassung der Reaktionstemperatur auf 40 °C, fiir ABNO ab dem vierten Lauf und fur TEMPO ab
dem dritten. 5 mol% CuBr, 5 mol% MR3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.

Durch die Optimierung der Reaktionstemperatur war es moéglich den rapiden und pl6tzlichen
Abfall der katalytischen Aktivitéat bei den betroffenen Laufen zu verhindern. Somit konnten
nach dem siebten konsekutiven Lauf beim Einsatz von ABNO noch etwa 90% Umsatz und
beim Einsatz von TEMPO etwa 80% Umsatz erzielt werden.

Damit zeichnete sich das MR3-System bei Verwendung in Toluol nicht nur mit
vergleichbaren katalytischen Aktivitdten wie bei der literaturbekannten, homogenen
Variante in Acetonitril aus.*27130131 zydem war es mdglich durch sehr geringes Kupfer-
Leaching in Einklang mit hervorragenden Rezyklierbarkeiten ein, im Sinne der Griinen
Chemie, umweltfreundliches und ressourcenschonendes Katalysatorsystem zu entwickeln.

8.3 Zusammenfassung

Die Synthese von katalytisch aktiven, heterogenen und polymeren Tréagersystemen fur die
Cu(l) / N-Oxyl katalysiert Oxidation von Alkoholen war erfolgreich. Hierfur wurden die
kommerziell erhéltlichen Merrifield-Harze MR1 verwendet, welche auf der
Partikeloberflache terminale Brombutylfunktionalitaten aufwiesen. Die Synthese verlief
analog zu den, im Kapitel 7 diskutierten, TentaGelen. Diese Partikel wurden ebenfalls
mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM), REM-energiedispersive
Rontgenspektroskopie (REM-EDX) sowie Elementaranalyse charakterisiert, wobei auch
hier eine nahezu quantitative Funktionalisierung der Partikeloberflache mit dem katalytisch-
aktiven Cu(l)-Bipyridin-Komplex erreicht und nachgewiesen wurde.
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Die so synthetisierten Partikel MR3 wurden in Cyclohexan und Toluol auf ihre katalytische
Aktivitét hin getestet. Hierbei konnten, im Vergleich zu den TG3-Systemen in Cyclohexan,
nur geringfugige Verbesserungen im Rahmen der erzielten isolierten Umsétze sowie
Rezyklierbarkeiten erreicht werden. Durch die Wahl von Toluol als Losemittel konnte eine,
im Vergleich zu Cyclohexan, deutlich gesteigerte katalytische Aktivitat erzielt werden,
welche flir benzylische sowie heterocyclische Alkohole, beim Einsatz von ABNO, mit der
von TG3 in Acetonitril und der literaturbekannten, homogenen Variante vergleichbar
war.[121130.131 Hierbei lag das Kupfer-Leaching, verglichen mit Acetonitril, jedoch bei nur
etwa einem Zehntel. Bei den Rezyklier-Experimenten zeigte sich, dass nach dem dritten
Lauf, bei welchen noch nahezu 100% (ABNO) des Umsatzes erzielt werden konnten, die
Aktivitdt abnahm. Dieses Problem konnte durch eine maRige Erhéhung der
Reaktionstemperatur auf 40 °C unterbunden werden. Durch diese Optimierung konnten nach
dem siebten konsekutiven Lauf beim Einsatz von ABNO noch etwa 90% des Umsatzes und
beim Einsatz von TEMPO etwa 80% erzielt werden.

Durch die Synthese des, auf Merrifield-Harzen basierenden, MR3-Katalysatorsystems
konnte erfolgreich ein heterogenes, polymeres Tragersystem hergestellt werden, welches
beim Einsatz in Toluol hervorragende Rezyklierbarkeiten aufweist. Die Praktikabilitét
dieses Katalysatorsystems sowie das geringe Kupfer-Leaching und die hohen, zum Teil mit
dem homogenen System in Acetonitril vergleichbaren, Aktivitaten stehen in Einklang mit
den umweltfreundlichen und ressourcenschonenden Prinzipien der Griinen Chemie.
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9. Synthese und Charakterisierung eines
Tragermaterials fiir die Enzymimmobilisierung

9.1 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels bestand in der Synthese eines heterogenen, polymeren
Tragermaterials fur die Enzymimmobilisierung. Zu diesem Zwecke sollte die Oberflache der
Partikel mit Na, Na-bis(Carboxymethyl)-L-Lysin-Hydrat (NTA)-Liganden funktionalisiert
werden, welche im Stande sind, den Histidin-Tag eines Enzyms uber einen Metallkomplex,
meistens Ni?*, zu binden (Abbildung 148).12%4]

Enzym

Polymerer
Trager

NTA-Ligand

Abbildung 148: Immobilisierung eines Enzyms uber dessen Histidin-Tag an einen NTA-Liganden-Nickel-
Komplex.

Auf der Oberflache dieses NTA-funktionalisierten Trégermaterials sollten anschlie}end
zwei Enzyme, die S-Carboanhydrasel??2?71 und das o-Silicatein,?222°1 immobilisiert
werden, welche im Rahmen einer zweistufigen Tandem-Katalyse dazu genutzt werden
sollten Kohlenstoffdioxid in Carbonat umzuwandeln (Abbildung 149). Diese
Biomineralisierung sowie alle weiterfuhrenden Untersuchungen wurden von der
Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Susanne Brakmann durchgefiihrt.[2%

() = B-Carboanhydrase
@ = o-Silicatein

™ = Calciumcarbonat

Abbildung 149: Schematische Darstellung der zweistufigen Biomineralisierung von Kohlenstoffdioxid zu
Carbonat.
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9.2 Ergebnisse und Diskussion

Als Trégermaterialen fir solche enzymatisch-aktiven Katalysatorsysteme eignen sich
besonders TentaGele. Auf Grund der, auf den hydrophoben und vernetzten Polystyrolkern,
aufgepfropften PEG-Ketten, weisen TentaGele eine erhohte Hydrophilie und ein damit
einhergehendes gesteigertes Quellverhalten in wassrigen Medien auf.?82201 Diese
Eigenschaft ist insbesondere bei enzymatischen Reaktionen von groRer Bedeutung, da diese
Reaktionen meist, wie auch in diesem Fall, in wéssrigen Pufferlésungen stattfinden. Ein
weiterer wichtiger Vorteil dieses polymeren Trégersystems ist es, dass die Enzyme, durch
die Koordinierung am terminalen Ende der PEG-Ketten, eine hohe Beweglichkeit sowie die
damit verbundene Erreichbarkeit fir Substrate aufweisen. Des Weiteren bietet die GroRe der
einzelnen Partikel von 230 um die Mdéglichkeit zur Separation und dem damit verbundenem
Rezyklierbarkeit der Enzyme durch Filtration.

Die  Funktionalisierung der  TentaGel-Partikel ~wurde unter sehr  milden
Reaktionsbedingungen durchgefuhrt, was eine chemische sowie physikalische
Fragmentierung der Partikel groRtenteils verhinderte.?>!! Der koordinierende Ligand Na,
Na-bis(Carboxymethyl)-L-Lysin-Hydrat (NTA) konnte erfolgreich Uber eine zweistufige
Syntheseroute kovalent auf der Partikeloberflache angebunden werden (Abbildung 150).1224

NHS (1.6 eq.)
EDC-HCI (1.2 eq.) o)
o CH,Cl, o
RT, 18 h _N
, OH : o NTA xH,0 (1.2 eq.)
(0] DIPEA (50 eq.)
‘ DMF/H,0
TG-COOH TG-NHS RT, 18h
H. O,th
Oy O-. 1 .OL FeCls HO.__O
i /\/\i \\Fle/ " HZO (pH1O) i /\/\I
PSRN RT, 1h
N N 1 O - N N OH
H 0 H o} o}
0
0o OH
TG-NTA-Fe( TG-NTA

Abbildung 150: Syntheseroute des NTA-funktionalisierten TentaGels TG-NTA-Fe(!!) [224]

Das kommerziell erworbene TentaGel TG-COOH wurde mit Hilfe von N-
Hydroxysuccinimid in den korrespondieren Aktivester TG-NHS uberfuhrt. Nachfolgend
flhrte eine schonende Amidkupplung zur Einfihrung der NTA-Funktionalitdt auf der
Partikeloberflache und somit zum polymeren Tragermaterial TG-NTA. Die Koordinierung
der Metallspezies konnte durch Zutropfen einer basischen, wassrigen Losung, hier testweise
Fe(!"Cls, erreicht werden.

Die Charakterisierung der modifizierten Partikel, TG-COOH bis TG-NTA-Fe('"), erfolgte
uber FT-IR-Spektroskopie, Rasterelektronenmikroskopie (REM), REM-energiedispersive
Rontgenspektroskopie (REM-EDX) sowie Elementaranalyse. Letztere ergaben eine NTA-
Beladung von 0.26 mmol/g, was einer nahezu quantitativn Beladung mit NTA-Ligand
entspricht.
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Die FT-IR-Messungen der TentaGel Partikel TG-NHS und TG-NTA bestatigten qualitativ
eine erfolgreiche Modifizierung mit den entsprechenden Endgruppen (Abbildung 151).
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Abbildung 151: FT-IR-Spektren der funktionalisierten TentaGele; A: Syntheseschritt 1 zu TG-NHS; B:
Syntheseschritt 2 zu TG-NTA; C: Vergleich von TG-COOH zu TG-NTA.

Von besonderer Bedeutung sind hierbei sowohl die antisymmetrische Valenzschwingung
der Carbonylgruppe der Saurefunktionalititen bei 1620 — 1700 cm™ als auch die
Streckschwingung der Carbonylgruppen des Succinimidringes sowie der Esterfunktionalitét
bei 1700 — 1760 cm™. Bei Betrachtung der relativen Bandenintensititen zwischen TG-
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COOH und TG-NHS nimmt letztere deutlich zu, was flr eine erfolgreiche Veresterung mit
dem N-Hydroxysuccinimid spricht (Abbildung 151A).

Im nachfolgenden Syntheseschritt, der Amidkupplung, ist im Vergleich von TG-NTA zu
TG-NHS hingegen wieder ein deutlicher Anstieg der Bandenintensitat der Carbonylgruppen
der drei freien S&urefunktionalitdten zu erkennen. Des Weiteren zeichnet sich zusétzlich
noch die Amid I-Bande bei 1630 — 1680 cm™ ab (Abbildung 151B).

Weiterhin weisen die Spektren von TG-NTA und TG-COOH einige Unterschiede auf, die
eine einfache Hydrolyse von TG-NHS ausschlielen und fur eine erfolgreiche kovalente
Anbindung des NTA-Liganden sprechen (Abbildung 151C).
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Abbildung 152: FT-IR-Messungen von TG-NTA vor und nach der Beladung mit Fe(""Cl; (TG-NTA-
Fe(),
Nach Komplexierung mit Fe**-lonen zeigte das FT-IR-Spektrum von TG-NTA-Fe(") den
literaturbekannten Shift der Carbonylbande hin zu kleineren Wellenzahlen (Abbildung
152).[2241

Diese Ergebnisse werden zusétzlich durch Rasterelektronenmikroskop-Aufnahmen (SEM)
bestatigt, welche deutliche morphologische Veranderungen der Partikeloberflachen nach
den Funktionalisierungen mit den unterschiedlichen Endgruppen zeigen (Abbildung 153).
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Abbildung 153: REM-Aufnahmen der unterschiedlich funktionalisierten TentaGele. TG-COOH (Al — A4);
TG-NHS (B1 — B4); TG-NTA (C1 — C4); TG-NTA-Fe(") (D1 — D4). Angefertigt von Frau Monika Meuris
im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Die raue und porose Oberflachenstruktur von TG-COOH (A) wird durch die
Veresterungsreaktion mit dem kompakten und relativ planaren N-Hydroxysuccinimid bis in
enorme VergroRerungen hinein deutlich geglattet (B, TG-NHS). Nach der folgender
Amidkupplung mit dem sterisch anspruchsvollem NTA-Liganden bilden sich zunéchst
wieder deutliche Furchen in der Oberflachenstruktur aus (C, TG-NTA), welche sich erst
nach Komplexierung mit Fe**-lonen wieder glatten (D, TG-NTA-Fe("),

Diese Ergebnisse werden zusétzlich noch durch Messungen mit Hilfe der energiedispersiven
Rontgenspektrospie (REM/EDX) bestarkt, welche die Anwesenheit von Eisen-lonen auf der
Partikeloberflache bestatigen (Abbildung 154).
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Abbildung 154: REM/EDX-Messung von TG-NTA-Fe(!), Angefertigt von Frau Monika Meuris im
Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Elementaranalysen zeigten eine Ligandenbeladung von 0.29 mmol/g fiir TG-NHS und 0.26
mmol/g fir TG-NTA, was einer nahezu quantitativen Umsetzung der S&ure-
beziehungsweise der Aktivester-Funktionalitaten hin zum NTA-Liganden entspricht.

9.3 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieses Kapitels konnten erfolgreich heterogene, polymere Tragermaterialen
hergestellt werden, welche auf der Oberflache mit Na, Na-bis(Carboxymethyl)-L-Lysin-
Hydrat (NTA)-Liganden funktionalisiert wurden. Hierbei wurde ausgehend von den
Saurefunktionalitaten der kommerziell erhéltlichen TentaGele TG-COOH (iber einen NHS-
Aktivester der NTA-Ligand eingefiihrt (Abbildung 150). Die so synthetisierten Partikel TG-
NTA-Fe('), sowie die Zwischenstufen, wurden mittels FT-IR-Spektroskopie,
Rasterelektronenmikroskopie (REM), REM-energiedispersive Rdéntgenspektroskopie
(REM-EDX) sowie Elementaranalyse charakterisiert (Abbildung 151 - Abbildung 154),
wobei eine nahezu quantitative Beladung mit NTA-Liganden auf der Partikeloberflache
erreicht werden konnte.

Weiter wurden diese TentaGele, die im Stande sind ein Enzym mittels Metallkomplex Uber
den Histidin-Tag zu immobilisieren,?!l von dem Arbeitskreis von Frau Prof. Dr. Susanne
Brakmann fiir die Realisierung von enzymatisch-katalysierten Einzelreaktionen!>3? sowie
einer enzymatisch-katalysierten Tandem-Katalyse verwendet. Im Detail sollte sich hierbei
im Rahmen einer Biomineralisierung Kohlenstoffdioxid unter Verwendung des Enzyms f-
Carboanhydrasel?>>22" zu Hydrogendcarbonat umwandeln lassen, welches weiter durch
Deprotonierung durch o-Silicatein?22-2%1 zym Carbonat umgesetzt werden wiirde. Dieses
kénnte sich dann beispielsweise als Calciumsalz prézipitieren lassen (Abbildung 155).[23%
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() = B-Carboanhydrase

@ = o-Silicatein
™ = Calciumcarbonat

Abbildung 155: Schematische Darstellung der zweistufigen Biomineralisierung von Kohlenstoffdioxid zu
Carbonat.

Der erste Reaktionsschritt bestand dabei aus der p-Carboanhydrase-vermittelten
Umwandlung von Kohlenstoffdioxid zu Hydrogendcarbonat (Abbildung 156).
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Abbildung 156: Mechanismus der p-Carboanhydrase-vermittelten Umwandlung von Kohlenstoffdioxid zu
Hydrogendcarbonat.[228.229.231]

Die Deprotonierung eines, an dem zentralen Zink?*-koordinierenden, Wasserliganden (1)
fuhrt zu einem nukleophilen Angriff des negativ geladenen Sauerstoffatoms an das partiell
positiv geladene Kohlenstoffatom des Kohlenstoffdioxids (2). Das daraus resultierende
Hydrogencarbonatanion koordiniert zusatzlich an das Metallzentrum und wird anschlieRend
durch erneute Anlagerung eines Wasserliganden frei (3). Diese Reaktion fuhrt zu einer
rapiden Erniedrigung des pH-Wertes vom leicht basischen hin ins saure Milieu. Dieser
Veranderung des pH-Wertes muss entgegengewirkt werden, da sie zu einer Desaktivierung
der p-Carboanhydrase fiihren wirde. Aus diesem Grund wurde als katalysierendes Enzym
im zweiten Reaktionsschritt das basisch wirkende a-Silicatein[??8221 peziehungsweise
Silaffinel®? eingesetzt, welches fiir die Deprotonierung des Hydrogencarbonats zum
Carbonat verantwortlich ist.[230231

Normalerweise katalysieren Silicateine in der Natur die Biomineralisierung von Silikaten.
Ihre Bedeutung bei der Abscheidung von Carbonaten ist hingegen noch recht unerforscht.
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Erste Untersuchungen, durchgefiihrt mittels einer Stellvertreter-Reaktion (Abbildung 157),
von Brakmann et al. zeigten eine erhthte Stabilitat der beiden immobilisierten Enzyme -
Carboanhydrase und a-Silicatein gegentiber den frei vorliegenden. Dies fuhrte neben
erhdhten Lebenszeiten der Enzyme auch zu einer einfacheren Separation sowie der
Maoglichkeit der Wiederverwertung, was insbesondere in diesem Forschungsfeld einen
enormen finanziellen und praparativen Vorteil mit sich bringt.[23

0._0 pCA OH o}
H,0
+ )J\OH
O,N O2N

Abbildung 157: Stellvertreter-Reaktion zur Erforschung der Enzymaktivitat, 234
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10. Zusammenfassung und Ausblick

Die stetig wachsende Weltbevolkerung sowie der steigende Lebensstandard ziehen eine
Erhoéhung der bendtigten Produktionskapazitaten der chemischen Industrie nach sich. Neben
den schwindenden Ressourcen resultiert hieraus ein weiterer belastender Aspekt, das erhdhte
Abfallaufkommen. Aus diesem Grund fokussieren sich sowohl die Wissenschaft, als auch
die chemische Industrie immer weiter auf das Konzept der Griinen Chemie, welches diesen
Problemen, die aus den stetig wachsenden Anforderungen entstehen, entgegenwirkt, 28
Daher steht die Entwicklung von umweltfreundlichen und ressourcenschonenden
Syntheseprozessen seit einigen Jahren im Fokus der Wissenschaft, wobei sie doch
gleichzeitig eine der groRten Herausforderungen darstellt. Ein maligeblicher und
zielfuhrender Weg dies zu erreichen ist die Entwicklung neuer sowie die Optimierung bereits
bestehender Katalysatorsysteme. Heutzutage werden bereits mehr als 60% der chemischen
Erzeugnisse und sogar mehr als 90% der chemischen Prozesse unter Verwendung von
Katalysatoren durchgefiihrt.[::2891

Eines dieser neuen, innovativen Katalysatorsysteme wurde 2011 von der Arbeitsgruppe um
Stahl et al. publiziert und einen sicheren, atomékonomischen Weg dar, Alkohole selektiv zu
oxidieren, was zweifelsohne zu einer der wichtigsten und grundlegenden Reaktionen in der
organischen Chemie zahlt. Mit diesem, auf einem Kupfer(l)-Bipyridin-Komplex
basierenden, System ist es moglich, Alkohole, unabhangig von Substituenten, selektiv unter
Verwendung von N-Oxyl-Radikalen, Luftsauerstoff und milden Reaktionsbedingungen zu
oxidieren,[127:130.131]

Ein Ansatzpunkt, um solche homogene Katalysatoren hinsichtlich Umweltfreundlichkeit
und Ressourcenschonung zu optimieren, stellt die Ubertragung dieser Reaktion auf Wasser
als Losemittel dar verbunden mit der Méglichkeit den Katalysator rezyklieren. 161

Aus diesen Grlnden beschaftigte sich diese Arbeit mit der Synthese und Charakterisierung
von polymeren Trégermaterialien fir die Katalyse. In Kombination mit der innovativen und
atomokonomischen Oxidationsvariante nach Stahl et al. sollten hierbei verschiedenste
polymere Tragermaterialien, heterogener und homogener Natur, entwickelt werden, welche
die Anwendung dieses Katalysatorsystems in Wasser und/oder die Rezyklierbarkeit
ermdglichen sollten. Letzteres sollte neben der offenkundigen Ressourcenschonung auch der
Vermeidung von Kupfersalzen dienen, was einem der grundlegenden Prinzipien der Griinen
Chemie entspricht.

Diese Arbeit gliedert sich dabei in drei unterschiedliche Teile. Im ersten Teil, welcher die
Kapitel 4 — 6 umfasst, sollten im Rahmen von Bottom-Up-Ansétzen amphiphile, katalytisch-
aktive Polymere auf Poly(2-oxazolin)-Basis synthetisiert und charakterisiert werden. Diese
amphiphilen Polymere (Kapitel 4) beziehungsweise Kern-vernetzten Nanopartikel (Kapitel
5) sollten zum einen die Oxidation von hydrophoben Substraten unter mizellaren
Bedingungen und zum anderen den Einsatz des Katalysatorsystems in mehrstufigen
Tandem-Katalysen in Wasser ermdéglichen (Kapitel 6). Ein Verfahrensschema der Kapitel 4
— 6 ist in Abbildung 158 dargestellt.
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@ =cuynoxy @ =L-Prolin ol = Vemetzungseinheit & = cALB
Katalysator Katalysator

Abbildung 158: Verfahrensschema zur Realisierung der Aufgabenstellungen in Kapitel 4 — 6. 1: Synthese der
verschieden-funktionalisierten Monomere; 2: Synthese und Charakterisierung der amphiphilen Polymere; 3:
Mizellbildung beziehungsweise Kern-Vernetzung zu stabilen Nanopartikeln; 4: Katalyse-Experimente

(Optimierung, Substratscreening, Rezyklierbarkeit); 5: Realisierung von verschiedenen Eintopf-Tandem-
Katalysen.

Im Rahmen des 4. Kapitels wurden drei verschiedene Ansétze verfolgt, die Bipyridin-
Funktionalitat, welche im spateren Verlauf als Ligand fiir das Kupfer(l)salz dienen sollte,
im hydrophoben Teil eines amphiphilen Blockcopolymers zu etablieren (Abbildung 159).
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Abbildung 159: Die drei untersuchten Ansétze zur Etablierung der Bipyridin-Funktionalitit im hydrophoben
Teil eines amphiphilen Poly(2-Oxazolins). Direktpolymerisation von M4 (A), Vorkoordinierung mit Fe(PFs)2
und Polymerisation von M4.1 (B) und Aufbau eines Préapolymers mit M3 und anschlieBende Polymer-analoge
Etherkupplung von L2 (C).

-
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Die Direktpolymerisation von M4 (Abbildung 159A), welches mit einer Gesamtausbeute
von 61% Uber vier Stufen synthetisiert wurde, resultierte in einer partiellen Terminierung
des aktiven Kettenendes bei der kationischen Ringtdffnungs-Polymerisation, welche den
Aufbau von gut definierten Polymeren mit einer geringen Polydispersitéat verhinderte. Der
zweite Ansatz, die Vorkoordinierung des Liganden mit einem Fe(PF¢)2-Salz, diente der
Unterbindung der Nukleophilie von M4. Durch anschlieende Polymerisation des
Komplexes M4.1 (Abbildung 159B) konnte zwar das Problem der partiellen Terminierung
uberwunden werden, jedoch gestaltete sich dieses Verfahren aus praktikabler Sicht als
umstandlich. Der dritte und schlielilich zielflihrende Ansatz, basierte auf der Synthese eines
amphiphilen Prapolymers durch Verwendung von M3, welches mit einer Gesamtausbeute
von 64% uber drei Stufen synthetisiert werden konnte. Hierbei konnte anschlielend
Polymer-analog das Bipyridin-Derivat ber eine simple Etherfunktion eingefiihrt werden
(Abbildung 159C). Dieser Ansatz fuhrte zu wohl definierten Polymeren mit engen
Molmassenverteilungen. Diese Polymere, sowie ihre Aggregate wurden mittels der NMR-
Spektroskopie, der GPC, Fluoreszenzspektroskopie, DLS und SAXS charakterisiert. Durch
letztere konnte die spharische Morphologie der Aggregate bestétigt werden (Abbildung
160).
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Abbildung 160: Charakterisierung der Bipyridin-funktionalisierten, amphiphilen Blockcopolymere auf
Poly(2-oxazolin)-Basis am Beispiel von P5.

Die folgenden ausgiebigen Kkatalytischen Studien der Oxidationen verschieden-
funktionalisierter Alkohole unter mizellaren Bedingungen in Wasser zeigten vergleichbare
Trends bezogen auf die Toleranz und Reaktivitadt wie das homogene System von Stahl et
al.127.130.131 Hierpei konnten sowohl reprasentative Vertreter der aktivierten benzylischen
und allylischen, als auch der reaktionstrdgen priméren und sekundéren aliphatischen
Alkohole mittels TEMPO und ABNO erfolgreich zu den korrespondierenden Aldehyden
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beziehungsweise Ketonen umgesetzt werden. Auch heterocyclische und funktionalisierte
Alkohole stellten dabei keine Ausnahme dar.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der Aufbau von wohl definierten Polymeren tber die
Polymer-analoge  Einfihrung  der  Bipyridin-Funktionalitit =~ gegentiber  der
Direktpolymerisation von M4 in Bezug auf die katalytische Aktivitat deutliche Vorteile birgt
(Abbildung 161A). Hierbei zeigte sich zudem, dass die Polymerzusammensetzung keinen
ausschlaggebenden Einfluss auf die Aktivitat hat (Abbildung 161B).
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Abbildung 161: Einfluss der Zusammensetzung und Grol3e des polymeren Liganden bei der Oxidation von
Benzylalkohol unter mizellaren Bedingungen in Wasser (A). Vergleich der Aktivititen von P1
(Direktpolymerisation) und P2 (polymeranaloge Kupplung des Liganden) bei Oxidation von Benzylalkohol
unter mizellaren Bedingungen in Wasser (B). Rezyklierbarkeit von P5 bei der Oxidation von Benzylalkohol
unter mizellaren Bedingungen in Wasser (C); 5 mol% CuBr, 5 mol% Polymer-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-
Radikal, 10 mol% NMI.

Ein enormer Vorteil dieses immobilisierten Systems lag in der Rezyklierbarkeit des
Katalysators. Hierbei konnte nach funf konsekutiven Laufen sowohl mit ABNO als auch mit
TEMPO noch ein Umsatz von ungefahr 90% erzielt werden (Abbildung 160C).

Damit konnten erfolgreich katalytisch-aktive, Bipyridin-funktionalisierte, amphiphile
Poly(2-oxazoline) synthetisiert und charakterisiert werden, welche die Umsetzung
verschiedenst-funktionalisierter Alkohole in Wasser unter mizellaren Bedingungen zu den
korrespondierenden Aldehyden ermdglichten. Ein entscheidender Vorteil gegentber der
homogenen Variante lag hierbei in der Rezyklierbarkeit des Katalysators.

Das Ziel des 5. Kapitels bestand in der Stabilisierung dieser amphiphilen Poly(2-oxazoline)
zu Nanopartikeln. Hierbei sollten amphiphile Polymere aufgebaut werden, welche Gber
einen zusétzlichen, dritten Polymerblock im Nachhinein vernetzt werden konnten
(Abbildung 162A). Dieser Aufbau, der Kern-vernetzten Nanopartikel, ahnlich einem
Sternpolymer, resultierte aus Uberlegungen, dass die Erreichbarkeit des Katalysators und in
Verbindung dessen, die Diffusion der Substrate ins Nanopartikelinnere nicht gestort werden
darf, wie es beispielsweise bei Schale-Vernetzungen moglich ist. Des Weiteren war eine
entsprechende Beweglichkeit des katalytisch aktiven Polymerblockes fur die Ausbildung
des bimolekularen Ubergangszustandes von groRer Bedeutung (Abbildung 162B).[1%]
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Abbildung 162: Schematischer Aufbau des zu synthetisierenden Triblockcopolymers und des nach
Vernetzung erhaltenen, sternférmigen Nanopartikels (A); bimolekularen Ubergangszustandes wahrend der
Katalyse (B).[%]

Zur Einfuhrung einer vernetzbaren Funktionalitat wurden drei verschieden-funktionalisierte
2-Oxazolin-Monomere synthetisiert (Abbildung 163).
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Alkin-funktionalisiertes Acrylat-funktionalisiertes Styrol-funktionalisiertes
2-Oxazolin M5 2-Oxazolin M7 2-Oxazolin M8

Abbildung 163: Synthetisierte verschieden-funktionalisierte 2-Oxazolin-Monomere fiir die nachtragliche
Vernetzung zu stabilen, Kern-vernetzten Nanopartikeln.

Der erste Ansatz beinhaltete hierbei den Aufbau eines dritten Polymerblocks bestehend aus
M5, welches mit einer Gesamtausbeute von 64% (ber drei Stufen synthetisiert werden
konnte.[’] Diese erfolgreich synthetisierten Triblockpolymere P11 sollten weiter durch eine
UV-Thiol-induzierte Kernvernetzung stabilisiert werden.[?%82%] Dijese Form der Vernetzung
unter Verwendung von 2-Propanthiol lieferte jedoch nur sehr kleine Partikel und
unzuverlassige Ergebnisse, weswegen diese Methode verworfen wurde. Im Rahmen des
zweiten Ansatzes wurde das Acrylat-funktionalisierte 2-Oxazolin M7 verwendet, welches
erfolgreich in das Prépolymer PP12 eingebaut werden konnte und zuvor mit einer
Gesamtausbeute von 40% Uber funf Stufen synthetisiert werden konnte.?1021 Als
problematisch stellte sich hier jedoch die Labilitdt der Esterfunktion gegenuber den
Reaktionsbedingungen der Polymer-analogen Einfiihrung des Bipyridin-Liganden dar. Da
die Polymer-analoge Funktionalisierung mit einer Acrylat-Gruppe erfolglos blieb, wurde
auch dieser Ansatz verworfen.

Der dritte und zielfiihrende Ansatz beinhaltete den Einbau des hydrophoben Styrol-
funktionalisierten 2-Oxazolins M8, welches mit einer Gesamtausbeute von 41% uber sechs
Stufen synthetisiert werden konnte, in ein amphiphiles Tri- beziehungsweise
Tetrablockcopolymer.[210-221 Djese so synthetisierten Polymere sowie ihre Aggregate
wurden mittels der NMR-Spektroskopie, der GPC, Fluoreszenzspektroskopie und DLS
charakterisiert (Tabelle 31, Tabelle 32).
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Tabelle 31: Charakterisierung der amphiphilen Tri- (P13, P14) und Tetrablockcopolymere (P15).

Statistische My?® Mn¢ . cmc‘[mol'L
Polymer a -1 -1 1
Zusammensetzung [g'mol ] [g-mol ] ]
P13 Me, (Hep,BiPy,)Sty, 5134 5724 119 23.10°
P14 Me, (Hep,BiPy,)Sty, 6070 6857  1.18 12:10°
P15  Me,(Hep,BiPy,Hep,Sty, 7174 8940 150  5.0-10"

2 Bestimmt (ber H-NMR; Me = 2-Methyl-2-oxazolin; Hep = 2-n-Heptyl-2-oxazolin; BiPy =
Bipyridinoxazolin (M4) Einheiten, Sty = Styroloxazolin (M8) Einheiten; ® Bestimmt wber 'H-NMR
Endgruppenanalyse in CDCls; ¢ Bestimmt (iber GPC in DMF mit 5 g I'* LiBr mit linearen PS Standards; ¢
Bestimmt Uber Fluoreszenzspektroskopie mit Pyren (0.1 mM in MeOH).

Tabelle 32: DLS-Messungen der amphiphilen Tri- (P13, P14) und Tetrablockcopolymere (P15).

Polymer dn?(H20) [nm] PDI?2(H20) du?(MeOH)[nm] PDI 2 (MeOH)

P13 14.07 (£0.39)  0.24 (+ 0.01) 2.66 (+ 0.04) 0.18 (+ 0.01)
P14 15.24 (+0.51)  0.30 (+ 0.01) 2.82 (+ 0.16) 0.28 (+ 0.01)
P15 18.10 (£ 0.43)  0.21 (+ 0.01) 3.85 (+ 0.27) 0.25 (+ 0.01)

@ Bestimmt tUber DLS; 1 mM bei RT.

Eine anschlielende Kernvernetzung mittels der Mikroemulsionstechnik (Abbildung 164)
fuhrte erfolgreich zu sternartigen Nanopartikeln, welche mit DLS und TEM charakterisiert
werden konnten, wobei deren Homogenitat und spharische Morphologie bestatigt wurde
(Abbildung 165).[2021

e
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Abbildung  164:  Schematische  Darstellung  der  Nanopartikelsynthese  durch  die
Mikroemulsionstechnik. A: Mizellbildung der amphiphilen Blockcopolymere in Wasser (10 mM); B:
Entfernen des Sauerstoffs durch Engasen mit Argon fir 30 min, anschlieBende Homogenisierung
mittels Sonifizierung (5 min); C: Einlagerung von HDDMA (50 Gew%), AIBN (0.2 Gew%) und
Heptadecan (1 pl); D: Vernetzungsreaktion: 85 °C, 24 h; E: kernvernetzte Nanopartikel.[20:2]
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Abbildung 165: DLS-Graphen der kernvernetzten Nanopartikel NP1, NP2 und NP3; TEM-Aufnahmen der
Nanopartikel NP1 (Al — A3), NP2 (B1 — B3) und NP3 (C1 — C3). Angefertigt von Frau Monika Meuris im
Avrbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.

Weiter wurden diese Nanopartikel in einem ausgiebigen Substratscreening auf ihre
katalytische Aktivitat hin getestet. Im Vergleich zu den entsprechenden mizellaren
Systemen, basierend auf den unvernetzten, amphiphilen Poly(2-oxazolinen), zeigten die
Nanopartikel keine Verringerung der katalytischen Aktivitat, Substrat abhangig konnte
sogar eine Steigerung selbiger festgestellt werden. Auch die Rezyklier-Experimente zeigten
vergleichbare Ergebnisse mit den mizellaren Systemen. Hierbei konnte nach fiinf
konsekutiven Laufen sowohl mit ABNO als auch mit TEMPO noch ein Umsatz von
ungefahr 80% erzielt werden (Abbildung 166).
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Abbildung 166: Rezyklierbarkeit des Nanopartikel-Katalysatorsystems (NP2) am Beispiel von der Oxidation
von Benzylalkohol in Wasser. 5 mol% CuBr, 5 mol% NP2-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.
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Damit konnten erfolgreich katalytisch-aktive, kernvernetzte, sternartige Nanopartikel, auf
Poly(2-oxazolin)-Basis, synthetisiert und charakterisiert werden, welche gegeniiber den
unvernetzten, mizellaren Systemen vergleichbare Kkatalytische Aktivitdten und
Rezyklierbarkeiten aufwiesen.

Weiter sollte im Rahmen von Kapitel 6 mit Hilfe dieser Systeme die Realisierung von
mehrstufigen Eintopf-Tandem-Katalysen ermdglicht werden.

Die erste Tandem-Katalyse setzte sich aus einer enzymatisch-katalysierten Esterspaltung
und einer nachfolgenden Cu(l) / N-Oxyl-katalysierten aeroben Oxidation des daraus
resultierenden Alkohols zusammen (Abbildung 167). Als Enzym wurde hierbei die Lipase
Candida Antarctica Lipase B (CALB) gewahlt, welche bereits immobilisiert auf
Makrobeads, bestehend aus einem vernetzten Methacrylat Copolymer, kommerziell
erworben wurde.[?*! Diese Immobeads 150 wurden charakterisiert und verwendet um
mehrere, zuvor synthetisierte, reprasentative Acetylester zu spalten.

o) Enzymatische Alkohol Oxidation
Ester Spaltung (Organometall-Kat)
P )J\ . I P PSS
R (@) [R OH R™ ™0
1. Neutralisation 2. Praparierte
DIPEA (1 eq.) Polymerlésung

polymerer
CALB Cu(l) / N-Oxyl
(Immobead) Katalysator

> — >

Abbildung 167: Schematische Durchfuhrung der Zwei-Stufen-Tandem-Katalyse.

Mit dem Ziel eine gekoppelte Tandem-Katalyse durchzufiihren, wurde zunéchst ein
Parameterscreening durchgefiihrt, welches zeigte, dass das fir die enzymatische
Esterspaltung notige Puffersystem zu einer Inhibierung des immobilisierten
Oxidationskatalysators fuhrte. Dieses grundlegende Problem lie sich durch die
Verwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel NP2 tberwinden. Um einen quantitativen
Umsatz in beiden Reaktionsschritten zu erreichen, war es zudem notwendig die
freiwerdende Essigsaure durch Zugabe von einem Aquivalent DIPEA abzufangen. Durch
die daraus resultierende zweistufige Reaktionsfihrung (Abbildung 167) war es moglich,
mehrere représentative Acetylester erfolgreich im Rahmen dieser Zwei-Stufen-Eintopf-
Reaktion zu den entsprechenden Aldehyden nahezu quantitativ umzusetzen.

Die zweite, hier untersuchte Tandem-Katalyse setzte sich aus der Cu(l) / N-Oxyl-
katalysierten aeroben Oxidation eines Alkohols gefolgt von einer L-Prolin-katalysierten
asymmetrischen  Aldolreaktion zum entsprechenden f-Hydroxyketon zusammen
(Abbildung 168).
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Abbildung 168: Schematische Darstellung der Tandem-Katalyse bestehend aus einer Cu(l) / N-Oxyl-
katalysierten Oxidation von Alkoholen und einer nachfolgenden L-Prolin-katalysierten asymmetrischen
Aldolreaktion.

Hierbei wurde zundchst gezeigt, dass sich die beiden Katalysatorsysteme gegenseitig
inhibieren, sowohl niedermolekular im organischen Losemittel, als auch immobilisiert auf
amphiphilen Trégerpolymeren unter mizellaren Bedingungen in Wasser. Die Tandem-
Katalyse konnte allerdings durch rédumliche Trennung der Katalysatoren, durch die
Verwendung der Kern-vernetzten Nanopartikel NP2 und NPAE,[?l erfolgreich
durchgefuhrt werden. Der L-Prolin-funktionalisierte Nanopartikel basierte hierbei auf einem
Polyacrylat, welches im Rahmen der Doktorarbeit von Frau Dr. Andrea Ernst hergestellt
und ausgiebig untersucht wurde.[?®! Da zwischen der einstufigen und zweistufigen
Reaktionsfiihrung keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten, wurden
verschiedene représentative Alkohole im Rahmen einer Ein-Stufen-Eintopf-Katalyse
erfolgreich zu den entsprechenden p-Hydroxyketonen umgesetzt. Sowohl die erzielten
Umsétze, als auch die Diastereo- sowie Enantioselektivitdten entsprachen hierbei den
literaturbekannten Ergebnissen.

Im zweite Teil dieser Arbeit, welcher Kapitel 7 und 8 umfasst, sollte die Immobilisierung
des Cu(l) / N-Oxyl-Katalysatorsystems auf heterogenen Tragermaterialien, welche auf
TentaGel (Kapitel 7) oder Merrifield-Harzen (Kapitel 8) basierten, erfolgen. Nach erfolgter
Funktionalisierung und Charakterisierung der kommerziell erhéltlichen Tréagermaterialien
sollte die katalytische Aktivitdt in verschiedensten Losemitteln im Rahmen von
Substratscreenings und Rezyklier-Experimenten getestet und optimiert werden. Hierbei lag
der Fokus auf der Entwicklung eines geeigneten Katalysatorsystem/Ldsemittel-Paares,
welches insbesondere das Zusammenspiel zwischen hoher katalytischer Aktivitdt und
umweltrelevanten Aspekten, wie beispielsweise geringem Kupfer-Leaching, ermdglichte.
Ein Verfahrensschema der Durchfuhrungsschritte ist in Abbildung 169 dargestellt.
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Abbildung 169: Verfahrensschema flr die Realisierung der Aufgabenstellung von Kapitel 7 und 8. 1:
Funktionalisierung und Charakterisierung der heterogenen Tragermaterialien; 2: Katalyseexperimente
(Substratscreening, Rezyklierbarkeit, Kupfer-Leaching) in verschiedenen Ldsemitteln.

Mittels kommerziell erhéltlichen TentaGelen, welche an den PEG-Ketten terminale
Bromfunktionalitaten aufwiesen, konnte die Immobilisierung des Bipyridinliganden auf der
Partikeloberflache im Rahmen einer schonenden Etherkupplung erfolgreich durchgefiihrt
werden. Diese Partikel wurden mittels FT-IR-Spektroskopie, Rasterelektronenmikroskopie
(REM), REM-energiedispersive Rontgenspektroskopie (REM-EDX) sowie
Elementaranalyse charakterisiert, wobei eine nahezu quantitative Funktionalisierung mit
dem katalytisch aktiven Cu(l)-Bipyridin-Komplex von 0.38 mmol/g erreicht wurde. Durch
REM und REM-EDX-Messungen konnte neben den deutlichen Anderungen in der
Oberflachentopographie sowie -morphologie auch eine homogen-verteilte Beladung mit
Kupferbromid nachgewiesen werden (Abbildung 170).
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[}

Abbildung 170: REM-Aufnahmen der TentaGele TG1 (A1 - A3), TG2 (B1-B3) und TG3 (C1 - C3); REM-
EDX-Messung von TG3; D1: Strahlgang bei der Messung, 10 keV; D2: Gemessene elementspezifische
Linien; D3: Intensitdten der Cu- und Br-Linien tber Strahlgang von B. Angefertigt von Frau Monika Meuris
im Arbeitskreis von Prof. Dr. Tiller.
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Die so synthetisierten Partikel TG3 wurden in drei verschiedenen Losemitteln, Acetonitril,
Wasser und Cyclohexan, auf ihre katalytische Aktivitat hin getestet. Hierbei konnten in
Acetonitril zwar vergleichbare Reaktivitdten wie bei der homogenen Variante erzielt
werden,[*27130131 jedoch zeigten die moderate Rezyklierbarkeit sowie das hohe Kupfer-
Leaching die Nachteile dieses Lésemittels auf (Abbildung 171). In Wasser konnten trotz
Kupfer-Leaching nur moderate Aktivitaten beobachtet werden, die zusammen mit der
geringen Rezyklierbarkeit in Einklang mit literaturbekannten Ergebnissen stehen
(Abbildung 171).1128.132135] Dje Verwendung von Cyclohexan fiihrte, in Abhangigkeit vom
verwendeten Substrat, zu moderaten bis guten Aktivitaten, wobei hier das geringste Kupfer-
Leaching von 0.24 — 0.49%, abh&ngig von der N-Oxyl-Quelle, die Eignung dieses
Losemittels untermauerte. Ein weiterer Vorteil von Cyclohexan als Losemittel lag in der
guten Rezyklierbarkeit, bei der durch die Verwendung von TEMPO nach dem flinften Lauf
immer noch 75% des Umsatzes erzielt werden konnten (Abbildung 171).
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Abbildung 171: Rezyklierbarkeit des TG3-Katalysatorsystems am Beispiel der Oxidation von
Benzylalkohol in Acetonitril (A), Waser (B) und Cyclohexan (C). 5 mol% CuBr, 5 mol% TG3-Ligand,
5 mol% N-Oxyl-Radikal, 10 mol% NMI.
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Trotz der hohen katalytischen Aktivitat in Acetonitril wurde die Relevanz von Cyclohexan
als Losemittel aus umwelt- und ressourcenschonenden Aspekten wie dem Kupfer-Leaching
sowie der Rezyklierbarkeit, hher gewichtet. Da das TG3-System aufgrund der PEG-Ketten
eher auf hydrophile Losemittel, insbesondere Wasser, ausgelegt ist,*222% sollte im Rahmen
des ndachsten Kapitels das polymere Tréagersystem entsprechend den Anforderungen
angepasst werden.

Im Rahmen von Kapitel 8 wurden kommerziell erhaltliche Merrifield-Harze, welche auf der
Partikeloberflache terminale Brombutylfunktionalititen aufwiesen, analog zu den
TentaGelen in Kapitel 6 mit dem Bipyridinliganden funktionalisiert. Die Charakterisierung
erfolgte ebenfalls analog zu den TentaGelen mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM),
REM-energiedispersive RoOntgenspektroskopie (REM-EDX) sowie Elementaranalyse,
wobei auch hier eine nahezu quantitative Beladung von 0.91 mmol/g mit dem
Katalysatorsystem auf MR3 mdoglich war.

Die so synthetisierten Partikel MR3 wurden im Rahmen von Substratscreenings und
Rezyklier-Experimenten in Cyclohexan und Toluol auf ihre katalytische Aktivitat hin
getestet.

Obwohl in Cyclohexan nur geringfligige Verbesserungen im Vergleich zum TG3-System
erzielt werden konnten (Abbildung 172), fuhrte die Verwendung von Toluol als Lésemittel,
trotz geringem Kupfer-Leaching von nur 2.5% (TEMPO) beziehungsweise 4.7% (ABNO),
zu einer drastischen Erhéhung der katalytischen Aktivitat. Beim Einsatz von ABNO als N-
Oxyl-Quelle konnten bei der Oxidation von benzylischen sowie heterocyclischen Alkoholen
sogar vergleichbare Aktivitdten erreicht werden, wie sie mit dem TG3-System in Acetonitril
oder niedermolekular zu beobachten sind.

Bei den Rezyklier-Experimenten zeigte sich, dass nach dem dritten Lauf, bei welchen noch
nahezu 100% (ABNO) des Umsatzes erzielt werden konnten, die Aktivitat abnahm. Dieses
Problem konnte durch eine maRige Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C
unterbunden werden. Durch diese Optimierung konnten nach dem siebten konsekutiven
Lauf beim Einsatz von ABNO noch etwa 90% des Umsatzes und beim Einsatz von TEMPO
etwa 80% des Umsatzes erzielt werden (Abbildung 172).
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Abbildung 172: Rezyklierbarkeit des MR3-Systems am Beispiel der Oxidation von Benzylalkohol in
Cyclohexan (A), Toluol (B) und Toluol mit Anpassung der Reaktionstemperatur auf 40 °C, fiir ABNO ab dem
vierten Lauf und fur TEMPO ab dem dritten (C). 5 mol% CuBr, 5 mol% MR3-Ligand, 5 mol% N-Oxyl-
Radikal, 10 mol% NMI.

Durch die Synthese des, auf Merrifield-Harzen basierenden, MR3-Katalysatorsystems
konnte ein heterogenes, polymeres Trégersystem hergestellt werden, welches beim Einsatz
in Toluol hervorragende Rezyklierbarkeiten aufweist. Die Praktikabilitdt dieses
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Katalysatorsystems wird zudem von einem geringem Kupfer-Leaching und hohen, zum Teil
mit dem homogenen System in Acetonitril vergleichbaren, Aktivitdten untermauert.

Der dritte Teil dieser Arbeit, bestehend aus Kapitel 9, stellt einen zusétzlichen, separaten
Teil dar, in dem fur einen Kooperationspartner, den Arbeitskreis von Frau Prof. Dr. Susanne
Brakmann, ein heterogenes Tragermaterial fir die Immobilisierung von Enzymen
synthetisiert und charakterisiert werden sollte. Diese Tragermaterialien sollten im Stande
sein, Enzyme (iber den Histidin-Tag zu immobilisieren.[??!l Hierfir wurden im Rahmen
dieses Kapitels erfolgreich heterogene, polymere Tragermaterialen, basierend auf
kommerziell erhéltlichen TentaGelen, synthetisiert, welche auf der Oberflache mit Na, Na-
bis(Carboxymethyl)-L-Lysin-Hydrat (NTA)-Liganden funktionalisiert wurden.??4l Diese
Partikel wurden anschlieRend mittels FT-IR-Spektroskopie, REM, REM/EDX-Messungen
sowie Elementaranalyse charakterisiert, wobei eine nahezu quantitative Beladung 0.26
mmol/g mit dem NTA-Liganden erreicht werden konnte.

Weiter wurden diese TentaGele von dem Arbeitskreis von Frau Prof. Dr. Susanne
Brakmann fir die Realisierung von enzymatischen Einzelreaktionen?®® sowie einer
enzymatischen Tandem-Katalyse verwendet. Im Detail sollte sich hierbei Kohlenstoffdioxid
unter Verwendung des Enzyms p-Carboanhydrase®?®2?1 zu Hydrogendcarbonat
umwandeln lassen, welches weiter durch Deprotonierung durch a-Silicatein??22%1 zum
Carbonat umgesetzt werden wiirde. Dieses kdnnte sich dann beispielsweise als Calciumsalz
préazipitieren lassen (Abbildung 173).

QQ Qo 09 O
o5 (S50 e )

() = B-Carboanhydrase

@ = a-Silicatein

™ = Calciumcarbonat

Abbildung 173: Schematische Darstellung der zweistufigen Biomineralisierung von Kohlenstoffdioxid zu
Carbonat.

Erste Untersuchungen, durchgefuhrt mittels einer Stellvertreter-Reaktion, von Brakmann et
al. zeigten eine erhohte Stabilitat der beiden immobilisierten Enzyme f-Carboanhydrase und
a-Silicatein gegeniiber den frei vorliegenden.!?®! Dies filhrte neben erhohten Lebenszeiten
der Enzyme auch zu einer einfacheren Separation sowie der Mdoglichkeit der
Wiederverwertung, was insbesondere in diesem Forschungsfeld einen enormen finanziellen
und praparativen Vorteil mit sich bringt.
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11. Experimenteller Teil

11.1 Allgemeine Arbeitstechniken und verwendete Geréate

Lésemittel und Chemikalien

Die, flr die Synthesen verwendeten, Losemittel CH2Cl,, Toluol, Et.O, CHCI3 und DMF
wurden, falls nicht anders angemerkt, zuvor Gber ein Lésungsmitteltrocknungssystem des
Typs MB SPS 800 der Firma M. Braun GmbH Uber aktivierte Aluminiumoxidsaulen
getrocknet. Die Entnahme erfolgte hierbei im Stickstoffstrom nach dreimaliger Evakuierung
und Spilung der Vorlage mit Stickstoff. Alle weiteren trockenen Ldsemittel wurden mittels
Calciumchlorid, Kaliumcarbonat oder Calciumhydrid getrocknet, auf 3 A Molsieb destilliert
und unter Argon-Schutzgas-Atmosphéare gelagert.

Losungsmittel technischer Qualitat wurden zuvor am Rotationsverdampfer destilliert.

Alle verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Sigma Aldrich, TCI Europe, Alfa
Aesar, Acros Organics, ABCR oder Carl Roth erworben und, sofern nicht explizit
angegeben, ohne weitere Aufreinigung verwendet

Arbeitstechniken

Alle Hydrolyse-empfindlichen Reaktionen wurden unter Argon-Schutzgas-Atmosphére in
zuvor bei 600 °C ausgeheizten Reaktionskolben unter Verwendung der Schlenk-Technik
durchgefuhrt. Dabei wurden diese nach Abkuhlen auf Raumtemperatur mit entsprechenden
Septen verschlossen. Die Zugabe der flussigen Reaktanten erfolgte unter Verwendung von
Einmalspritzen und Feststoffe wurden im Argongegenstrom hinzugegeben.

Bei den verwendeten Dialysemembranen handelte es sich um regenerierte Zellulose des
Typs ZelluTrans/Roth V-Series der Firma Carl Roth. Diese wiesen eine Wandstarke von 20
— 30 um, eine Breite von 45 mm und einen MWCO = 1000 (amphiphile Polymeren), 10000
(Nanopartikel) auf. Fir die Anwendung in Wasser wurden die Dialysemembranen ohne
weitere Behandlung verwendet. Die Verwendung in Ethanol benétigte eine zu vorige
Umkonditionierung.

NMR-Spektroskopie

Die 'H- sowie 1*C-NMR-Spektren wurden an den Geraten des Typs DRX 400 und DRX
500 der Firma Brucker bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Lésemittel diente hierbei
Deuterochloroform (CDCls, 99.8%) der Firma Deutero GmbH, welches zudem mittels der
Restprotonen fur die Kalibrierung verwendet wurde (CDCls: 6 = 7.27 ppm). Die chemischen
Verschiebungen ¢ wurden in parts per million (ppm) und die Kopplungskonstanten J in Hz
angegeben. Des Weiteren wurde zu jedem Kernresonanzsignal in Klammern die
Signalmultiplizitat (s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quin = Quintett,
m = Multiplett) sowie die durch Integration bestimmte Anzahl an absorbierenden Kernen
angegeben. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm ACDLabs 12.1.
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Gelpermeationschromatopgraphie

Die GPC-Messungen wurden mit einem GPCMax der Firma Viscotek durchgefuhrt, wobei
die Signaldetektion mit einem auf 55 °C vortemperierten RI-Detektor der Firma Viscotek
durchgefuhrt wurde. Als Losemittel wurde DMF mit 0.025 Gew.% LiBr verwendet und die
Messungen wurden mit einer Flussrate von 0.7 ml/min und einem Injektionsvolumen von
100 pL bei 60 °C durchgefihrt. Bei den verwendeten Sdaulen handelte es sich um eine PSS
GRAM als Vorsaule sowie PSS GRAM analytical 1000 A und PDD GRAM 30 A als
Trennséulen. Die Kalibrierung erfolgte mit selbsthergestellten Polystyrol- sowie PMMA-
Standards der Firma Viscotek. Die Proben wurden mit einer Konzentration von 3 mg/mL
angesetzt und zuvor durch Spritzenvorsatzfilter filtriert.

Massenspektrometrie

Die GC-EI-HRMS-Messungen wurden an einem Gerat der Firma Thermo Electro bei 160°C
und einer Spannung von 70eV durchgefiihrt. Als Referenzsubstanz diente hierbei
Perfluorokerosen.

Den m/z-Werten der Molekiilionen bzw. der angegebenen ausgewahlten Fragmente liegen
jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der grof3ten nattirlichen Haufigkeit zugrunde.

ATR-FT-IR-Spektroskopie

Durchgefuhrt wurden die Messungen an einem ATR-FT-IR-Spektrometer des Typs Tensor
27 der Firma Bruker. Der Messbereich reichte hierbei von 4000 cm™ bis 250 cm™, wobei
die Banden in reziproken Wellenlangen in cm™ und gerundet angegeben wurden.

Gaschromatographie

Fur die GC-Analysen wurde ein Gerat der Serie 9000 der Firma Fisons mit einer CP-Sil-8
Saule verwendet, wobei fur die Auswertung die Software EZChrom Elite herangezogen
wurde.

Rasterelektronenmikroskopie

Die REM- sowie REM/EDX-Messungen wurden von Frau Monika Meuris in der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Tiller an dem Gerdt H-S4500 FEG der Firma Hitachi
durchgefiihrt.

Transmissionselektronenmikroskopie

Die TEM-Messungen wurden von Frau Monika Meuris in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Tiller an dem Gerdt CM200 der Firma Philips ausgestattet mit der Kamera Orius SC200 der
Firma Gatan durchgefuhrt. Die Proben wurden in Wasser mit einer Konzentration von 1
mg/ml vermessen, wobei hier zur Kontrastierung Uranylacetat verwendet wurde. 20 pL einer
Probe wurden als Lésung auf einen Kupfergrid aufgetragen und die Losung wurde mit einem
Filterpapier nach kurzer Zeit getrocknet.
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ICP-OES- Messungen

Die ICP-OES-Analyse erfolgte von Frau Iris Henkel in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Behr
mit dem Duo-Gerét Iris Intrepid der Firma THERMO ELEMENTAL. Hierzu wurden 10 mL
einer wassrigen LoOsung (pH = 6) der Substanz angesetzt und durch einen PTFE-
Spritzenvorsatzfilter filtriert.

Analytische HPCL

Die HPLC-Messungen wurden an einem Gerat der Firma Merck Hitachi ausgestattet mit L-
6200 Intelligent Pump, 65A Variable Wavelength UV Monitor und mit einem UV-Detektor
(L-4000) durchgefiihrt. Flur die Messungen wurde eine Chiralpak AD-Saule mit n-
Heptan/IPA (90/10) mit einer FlieRrate von 1 mL/min bei Raumteperatur verwendet.

Fluoreszenz-Spektroskopie

Die fluoreszenzspektroskopischen Messungen wurden mit dem Fluoreszenzspektrometer
Perkin-Elmer LS 55 in den Arbeitsgruppen von Prof. Rehage und Prof. Dr. Tiller
durchgefuhrt. Es wurde eine Wellenldnge 1=334 nm und der Emissionswert zwischen 350 -
465 nm eingestellt. Zudem wurden den Proben jeweils 10 pL Pyren (0.01 mM in MeOH)
hinzugefigt. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm FL WinLab.

Dynamische Lichtstreuung

Die Messungen der dynamischen Lichtstreuung erfolgten in der Arbeitsgruppe von Prof.
Rehage mit dem Gerét Zetasizer Nano-Z5 der Firma Malvern mit einem HeNe-Laser (1 =
632 nm). Die Polymer- und Nanopartikellésungen wurden mit einer Konzentration von
Immol/L angesetzt und bei Raumtemperatur vermessen. Die Auswertung erfolgte mit dem
Programm Zetasizer 6.32 von Malvern.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden von der Firma Mikroanalytisches Laboratorium Kolbe in
Mdlheim an der Ruhr durchgefuhrt.

161



11. Experimenteller Teil

11.2 Praparative Vorschriften
11.2.1 Monomersynthesen
2-n-Heptyl-2-Oxazolin (M2):

Ethanolamin (1.2 eq.)

Cd(OAc),"2H,0 (0.02 eq.) N
N\\\/\/\/\ 4,30h (/\K/\/\/\
60% o
1 M2

Zu1(24.57 ml, 154.94 mmol, 1.0 eq.) wurden Ethanolamin (11.24 ml, 185.93 mmol, 1.2 eq.)
und Cadmiumacetat-Dihydrat (825.91 mg, 3.1 mmol, 0.02 eq.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 h bei 130 °C unter Riickfluss erhitzt und anschlielend
fraktionell destilliert (Olbadtemperatur 130 °C; Kopftemperatur 88 °C, 1.6 10"t mbar).
Weiterhin wurde das Destillat mit Calciumhydrid versetzt und erneut fraktionell destilliert.
M2 (15.5 g, 91.57 mmol, 60%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten.[1921123]

'H-NMR (400.13 MHz, CDClIs): 6 = 0.86 ppm (m, CHz), 1.30 (m, 4xCH>), 1.61 (quin, J =
7.4 Hz, CH3CH2), 2.25 (t, J = 7.7 Hz, CCH), 3.80 (t, J = 9.4 Hz, CH2N), 4.20 (t, J = 9.5 Hz,
CH20). BC-NMR (100.63 MHz, CDCl3): 6 = 14.0 ppm (CHs), 22.6 (CH3sCH>), 25.9
(CH2CH2CO), 27.9 (CH2CH.CH2CH3), 28.9 (CH2CN), 29.2 (CH2CH.CH2:CN), 31.6
(CH2CH2CHs3), 54.3 (CH2N), 67.1 (CH20), 168.6 (CO). ESI-MS: Mberechnet = 169.1467 [M
= C10H19NO]; Mgemessen = 170.1538 [M+H]*

4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-ol (L2):

/ \ HBr (1.15 eq.) \
o o) HOA HO o)
— — A, 24 h — —
27—\ 5 27—\

\ VRN // 70% \ VRN /
L1 L2

Zu L1 (500 mg, 2.31 mmol, 1.0 eq.) in absoluter Essigsaure (30 ml) wurde unter Rihren
wurde langsam waéssrige 48%ige Bromwasserstoffsaure (0.31 ml, 2.77 mmol, 1.15 eq.)
hinzugetropft. Die Reaktionslosung wurde 24 h bei 130 °C unter Rickfluss erhitzt und
anschlieBend mit wéssriger 25%iger Ammoniak-L6sung unter Eisbadkiihlung ein pH-Wert
von pH 8-9 eingestellt. Die wassrige Losung wurde 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend mit Dichlormethan (4 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel bei vermindertem
Druck entfernt. Der verbleibende Ruckstand wurde in wenig Chloroform aufgenommen und
abfiltriert. L2 (328 mg, 1.62 mmol, 70%) wurde als weiRer, kristalliner Feststoff
erhalten. [

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =3.91 ppm (s, CHz0), 6.53 (dd, J = 7.2 Hz, CHCHCOCH3),
6.88 (dd, J =5.8 Hz, CHCHCOH), 7.11 (s, br, CCHCOH), 7.39 (s, CCHCOCHg), 7.71 (d, J
=7 Hz, CHCHCOH), 8.42 (d, J = 5.8 Hz, CHCHCOCH?3).1*C-NMR (100 MHz, CDCls): §
= 555 ppm (CHs30), 106.1 (2xCCHCOR), 111.2 (2xCHCHCOR), 150.2
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(2x CHCHCOR), 167.0 (2x NCCH, 2 x COR). ESI-MS: Moerechnet = 202.0742 [M =
C11H10N202]; Mgemessen =203.0816 [l\/l"‘H]+

2-(5-Chlorpentyl)-2-oxazolin (M3):

o

Ethanolamin (2 eq.) H
(0] RT, 18 h N
> 98% HO™ ™ oH
o
2 3

Zu 2 (1.06 ml, 17.52 mmol, 2.0 eq.) wurde e-Caprolacton (970.87 ul, 8.76 mmol, 1.0 eq.)
hinzugetropft und die Reaktionslésung wurde 18 h bei RT gerthrt. AnschlieBend wurde das
Monoethanolamin bei vermindertem Druck entfernt. 3 wurde quantitativ als weiRer
kristalliner Feststoff erhalten.l’”]

!H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 1.25 ppm (m, CH2CH>CH>0H), 1.49 (m, CH.CH2>OH /
CH2CH>CO), 2.18 (t, J = 7.5 Hz, CH2CO), 3.23 (t, J = 5.5 Hz, CH2NH), 3.50 (t, J = 6.5 Hz,
CH20H), 3.55 (t, J = 5.5 Hz, CH20H). 3 C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 24.9 ppm
(CH2CH.CO), 25.4 (CH2.CH2CH20H), 31.3 (CH2CH20H), 36.0 (CH.CO), 41.7 (CH2NH),
60.3 (NHCH2CH20H), 61.9 (CH20OH), 177.6 (CO). ESI-MS: Moerechnet = 175.1208 [M =
CgH17NO3]; Mgemessen = 176.1281 [M+H]*

SOCI, (2.05 eq.)
CH,Cl,
H A RT, 24 h H

N " N
HO™ " oH 80% C7 Ty e

o) o)
3 4

Zu 3 (8.40 g, 47.94 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan (5 ml) wurde Thionylchlorid (11.69 g,
98.27 mmol, 2.05 eq.) hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde 6 h unter Ruckfluss erhitzt
und anschlielend 18 h bei RT gerthrt. Weiter wurde die Ldsung durch basisches
Aluminiumoxid abfiltriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
verbleibende Riickstand wurde in Diethylether aufgenommen und bei -78 °C gelagert. Die
erhaltenen weilRen Kristalle wurden kalt abfiltriert und 4 (8.10 g, 38.19 mmol, 80%) als
graulicher Feststoff bzw. braunliches Ol erhalten.[’"]

IH-NMR  (400.13 MHz, CDCls): 6 = 147 ppm (m, CH2CH.CH:CI),
1.66 (quin, J=7.7 Hz, CH2CH.CO), 1.78 (m, CH2CHCl), 2.22 (t, J = 7.5 Hz, CH2CO), 3.52
(t, J = 6.5 Hz, CHz2NH), 3.59 (m, 2 x CH.Cl), 6.05 (s (br), NH). 1*C-NMR (100.63 MHz,
CDClIs): 6 = 24.8 ppm (CH.CH2CO), 26.4 (CH.CH2CHCI), 32.2 (CH2CHCI), 36.2
(CH2CO), 41.1 (CH2NH), 43.9 (NHCH2CHCI), 44.7 (CHCI), 173.0 (CO). ESI-MS:
Moerechnet = 212.1168 [M = CgH15CI2NO]; Mgemessen = 212.0608 [M+H]*
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Na,CO3 (5 eq.)

Isopropanol
H prop

N
CINTNTY N Ag’;/oh g <O\J\/\/\/CI
0
4 M3

Zu 4 (7.5 g, 35.36 mmol, 1.0 eq.) in Isopropanol (15 ml) wurde Natriumcarbonat (18.74 g,
176.79 mmol, 5.0 eq.) gegeben. Die Suspension wurde 8 h unter Ruckfluss erhitzt und
anschlieBend abfiltriert. Das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand fraktionell destilliert. M3 (5.08 g, 28.89 mmol, 82%) wurde als farblose
Flissigkeit erhalten.[’]

IH-NMR (400.13 MHz, CDCls): § = 1.47 pp (m, CH2CH2CH,Cl), 1.63 (quin, J = 7.6 Hz,
CH2CH2C(O)N), 1.76 (quin, J = 7.2 Hz, CH2CHCI), 2.25 (t, J = 7.5 Hz, CH2.C(O)N), 3.5
(t, J = 6.7 Hz, NCH.CH0), 3.78 (t, J = 9.7 Hz, CH2Cl), 4.19 (t, J = 9.5 Hz, NCH,CH 0).
13C-NMR (100.63 MHz, CDCl3): 6 = 251 ppm (CH.CH.C(O)N), 26.3
(CH2CH2CH2C(O)N), 27.6 (CH2CH2CH.CI), 32.1 (CH2C(O)N), 44.7 (CH2N), 54.3
(CH2CH2CHCI), 67.1 (NCH2CH20), 168.1 (C(N)O). ESI-MS: Mberechnet = 175.0764 [M =
CsH14CINO]; Mgemessen = 176.0838 [M+H]"

2-(5-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin (M4):

L2 (1.2 eq.) \O
K2003 (12 eq)
<\N DMF N | X
/\K/\/\/ 4, 18h {J\/\/\/
Cl 2 > (@] —
© 94% O 3 N
M3 M4 N

Zu M3 (1.00 g, 4.95 mmol, 1.0 eq.) in Dimethylformamid (15 ml) wurden L2 (1.04 g, 5.93
mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (0.82 g, 5.93 mmol, 1.2 eq.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 18 h bei 130 °C unter Rickfluss erhitzt. Das Lésemittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der verbleibende Ruckstand in Wasser und
Dichlormethan aufgenommen. Die Lésung wurde mit Dichlormethan (3 x 30 ml) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losemittel
wurde unter verminderten Druck entfernt und der Rickstand in siedendem Ethylacetat
aufgenommen. Die Losung wurde abfiltriert und das Losemittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde in Ethylacetat umkristallisiert und M4
(1.58 g, 4.63 mmol, 94 %) wurde als weil3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (400.13 MHz, CDClz): 6 = 1.56 pp (m, CH2CH2CH-0), 1.72 (m, CH2CH2C(O)N),
1.85 (m, CH2CH:0), 2.32 (t, J = 7.5 Hz, CH.C(O)N), 3.82 (t, J = 9.4 Hz, NCH.CH0), 3.95
(s, CH30), 4.13 (t, J = 6.4 Hz, CH20), 4.22 (t, J = 9.5 Hz, NCH>CH-0), 6.83 (ddd, J =
8/5.5/2.5 Hz, 2 x CHCHC), 7.95 (dd, J = 8.7/2.4 Hz, 2 x CCHC), 8.46 (dd, J = 5.5/3.3 Hz,
2 x NCH). 3C-NMR (100.63 MHz, CDCl3): 6 = 25,5 ppm (CH.CH:CN), 25.6
(CH2CH2CH2CN), 27.8 (CH2CH.CH-0), 28.6 (CH2CN), 54.3 (CH2N), 55.3 (CH30), 67.2
(NCH2CH20), 67.7 (CH2CH2CH20), 106.0 (CCHCOCHs3), 106.7 (CCHCOCH>), 111.0
(CHCHCOCHs3), 111.3 (CHCHCOCH), 150.0 (2x NCH), 157.7 (2x CHNC), 166.0
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(CHCOCHS), 166.6 (CHCOCHs), 168.3 (C(N)O). ESI-MS: Musrecnet = 341.1739 [M =
C19H23N303]; Mgemessen =342.1818 [I\/H'H]+

2-(Pent-4-yn-1-yl)-2-oxazolin (M5):

NHS (1.6 eq.)
o) EDC'HCI (1.2 eq.) o O
W CH,Cl,, RT, 18 h W
HO 89% &1
5 6
o)

5-Hexinsaure (5) (13.51g, 120.49 mmol, 1.0eq.), N-Hydroxysuccinimid (22.19 g,
192.78 mmol, 1.6eq.) und EDC-HCl (27.72 ¢, 144.58 mmol, 1.2eq.) wurden in
Dichlormethan (150 ml) geldst. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Entfernen des Losemittels unter vermindertem Druck wurde der Riickstand in
einem Gemisch aus Diethylether und Wasser (3/1; v/v) aufgenommen und mit Wasser
(6 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet
und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. 6 (22.54 g, 107.75 mmol, 89%)
wurde als gelbes Ol erhalten.[”®!

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 1.90 ppm (m, HCCCH2CH>), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, CH),
229 (td, J=6.9Hz, 25Hz, HCCCH,), 2.71(t, J=7.3Hz, CCHy), 2.77 (s (br),
2XC(O)CH,). 13C-NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 17.6 ppm (HCCCH2CHy,),
23.4 (HCCCHy>), 25.6 (2xC(O)CHy>), 29.7 (CCH>), 69.8 (CH), 82.4 (HCC), 168.2 (C(0)0O),
169.1 (2xC(N)O). ESI-MS: Myerechnet = 193.07329 [M = C10H11NO3]; Mgemessen = 194.08119
[M+H]"

2-Chlorethylamin-HCI (1 eq.)

o O EtsN (2.5 eq.) 0
W CHoCl, 0 °C=RT, 72h Cla~ W
N 83% N
o ° !

Zu 6 (22.54 g, 107.74 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan wurde Chlorethylamin-HCI (12.50 g,
107.74 mmol, 1.0 eq.) gegeben. Bei 0 °C wurde Triethylamin (27.26 g, 269.36 mmol,
2.5eq.) tropfenweise hinzugegeben und die Loésung fir 30 Minuten geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde weitere 72 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von
Wasser (50 ml) wurde wird die organische Phase mit Wasser (6 x 50 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber MgSOs getrocknet und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. 7 (15.6 g, 89.84 mmol, 83%) wurde als gelbes Ol erhalten.["®]
'H-NMR (500 MHz, CDClg): 6 = 1.87 ppm (quin, J=7.3 Hz, HCCCH.CH>), 1.98 {t,
J=2.6 Hz, CH), 2.29 (td, J = 7.0 Hz, 2.5 Hz, HCCCHy), 2.41 (t, J = 7.5 Hz, CCH>), 3.83 (t,
J=9.5Hz, HNCHy), 4.23 (t, J = 9.5 Hz, CHCl). 13C-NMR (125 MHz, CDCl5): 6 = 18.0
ppm (HCCCH2), 24.7 (HCCCH2CH,), 26.7 (CCH2), 54.4 (HNCH2), 67.2 (CH2CI),
69.0 (CH), 83.46 (HCC), 168.2 (C(0)O). ESI-MS: Muerechnet = 173.0607 [M = CgH12CINO];
Mgemessen = 174.0679 [M+H]"
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0.5 KOH/MeOH

O _ MeOH {\1 P
cl W 50°C,72h {/K/\//
\/\” 86% O
7 M5

Zu 7 (22.54 g, 107.74 mmol, 1.0 eq.) in Methanol wurde eine 0.5 M KOH/MeOH-Ldsung
getropft. Die Reaktionsldsung wurde 72 h bei 50 °C gerthrt. Das Salz wurde abfiltriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Diethylether
aufgenommen und weiteres Salz abfiltriert. Nach Entfernen des Ldsemittels unter
vermindertem Druck, und anschlieRender Destillation mit CaHz (1.4 - 10 mbar, 55 °C)
wurde M5 (10.2 g, 74.35 mmol, 86%)als farblose Flissigkeit erhalten.[’8l

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.87 ppm (quin, J = 7.3 Hz, 2H, HCCCH,CHy),
1.97 (t, J = 2.7 Hz, CH), 228(td, J=7.3Hz, 24Hz, 2H, HCCCHy),
2.41(t,J=7.6 Hz, CCHy), 3.83 (t, J=3.5Hz, NCHy), 4.23 (t, J=9.5Hz, OCHy). 13C-
NMR (100 MHz, CDCly): ¢ = 17.9 ppm (HCCCHy), 24.7 (HCCCH2CH), 26.7 (CCH>),
54.4 (NCH>), 67.2 (OCHy), 69.0 (CH), 83.4 (CHC), 167.8 (C(N)O). ESI-MS: Muoerechnet =
137.0841 [M = CgH11NO]; Mgemessen = 138.0913 [M+H]*

2-(5-Azidopentyl)-2-oxazolin (M6):

NaNj3 (5.0 eq.)
0 DMSO o)

60 °C, 18 h )J\/\/\/N
HO)J\/\/\/BI’ HO 3

91%
8 9

Zu 8 (25 g, 128.17mmol, 1.0 eq.) in Dimethylsulfoxid (250 ml) wurde Natriumazid (41.66
g, 640.84 mmol, 5.0 eq.) gegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h bei 60 °C geruhrt. Darauf
wurde Wasser (200 ml) hinzugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zwei weitere Male mit Wasser gewaschen und
anschlieBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und 9 (18.31 g, 116.50 mmol, 91%) wurde als klares, farbloses Ol
erhalten. 2201

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.35 - 1.49 ppm (m, CCH2CH2CH_), 1.54 - 1.73 (m,
CCH2CH>/CH2CH2Ns3), 2.37 (t, J = 7.83 Hz, CCH>) 3.28 (t, J = 6.85 Hz, CH2N3) 11.44 (s
(br), OH). C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 24.1 ppm (CCH2CH?), 26.1 (CCH2CH2CH?>),
28.4 (CH2CH2Ng), 33.8 (CCH?>), 51.1 (CH2N3z), 179.9 (C(O)OH).

NHS (1.6 eq.)
EDC-HCI (1.2 eq.) o
RT, 18 °C
)J\/\/\/N ’ - N. )J\/\/\/N
HO 3 72% o) 3
9 O 10

Zu9 (18 g, 114.52 mmol, 1.0 eq.) in Dichlormethan (100 ml) wurden N-Hydroxysuccinimid
(21.09 g, 183.24 mmol, 1.6 eq.) und EDC-HCl (26.35 g, 137.43 mmol, 1.2 eq.)
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das
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Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in
Diethylether/Wasser (3/1) aufgenommen. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser
gewaschen und die wassrige anschlielend mit Diethylether (1 x 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. 10 (20.85 g, 82.01 mmol, 72%) wurde als
klares, farbloses Ol erhalten. 2]

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 1.44 - 1.51 (m, CCH2CH2CH,), 1.54 - 1.68 (m,
CH2CH2N3), 1.75 (quin, J = 7.52 Hz, CCH2CHy), 2.60 (t, J = 7.34 Hz, CCH), 2.81 (d, J =
5.14 Hz, CCH2CH>C), 3.23 - 3.30 (m, CH2N3).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 24.1 ppm (CCH2CH>), 26.1 (CCH2CH,CH>), 28.4
(CH2CH2N3), 33.8 (CCH_2), 51.1 (CH2N3), 179.9 (C(0)0).

2-Chlorethylamin-HCI (1 eq.)
EtsN (2.5 eq.)

O CH2C|2 O
N\ MN OOC*RT’ 72h Cl MN
0] 3 \/\H 3

7%
10 11

Zu 10 (20 g, 78.66 mmol, 1.0 eqg.) in Dichlormethan (80 ml) wurde 2-Chlorethylamin-
Hydrochlorid (9.12 g, 78.66 mmol, 1.0 eqg.) hinzugegeben. Zur Reaktionssuspension wurde
bei 0 °C Triethylamin (27.43 ml, 196.66 mmol, 2.5 eq.) hinzugetropft und weitere 30 min.
bei 0 °C gerlhrt. Nach 72 h Rihren bei Raumtemperatur wurde Wasser hinzugegeben und
die organische Phase wurde ein weiteres Mal mit Wasser gewaschen. Anschlielend wurde
die organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. 11 (13.2 g, 60.32 mmol, 77%) wurde als klares, farbloses Ol
erhalten. 2201

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.43 - 1.51 ppm (m, CCH2CH2CH_), 1.54 - 1.68 (m,
CH>CH2CH>CH2CH?>), 2.37 (m, CH>C(0)0), 3.18 - 3.30 ppm (m, CH2N3), 3.51 - 3.64 (m,
NCH>), 3.79 (td, J = 8.9, 4.6 Hz, CH2Cl), 4.19 (td, J = 9.4, 3.9 Hz, CH2CI), 6.15 (s (br), NH).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 24.1 ppm (CCH2CH>), 26.1 (CCH2CH,CH>), 28.4
(CH2CH2N3), 33.8 (CCH?2), 51.1 (CH2Nz), 179.9 (C(0O)0O).

0.5 KOH/MeOH

@) MeOH <\R\l
\/\H 3 85% ') 3
1" M6

Zu 11 (12 g, 54.87 mmol, 1.0 eq.) in Methanol (30 ml) wurde eine 0.5 M
Kaliumhydroxid/Methanol-Losung (3.08 g, 54.87 mmol, 1.0 eq.) hinzugetropft. Die
Reaktionslésung wurde 72 h bei 50 °C gertihrt und anschlieBend filtriert. Das Ldsemittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Diethylether aufgenommen.
Nach erneuter Filtration wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und M6
(8.49g, 46.59 mmol, 85%) wurde als leicht triibes, farbloses Ol erhalten. 2"
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IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.28 - 1.42ppm (m, CCH,CH2CHy), 1.48 - 1.64 (m,
CCH>CH2CH>CH2CH:N3), 2.20 (td, J = 7.46/1.22 Hz, CCHy), 3.19 (td, J = 6.85/1.47 Hz,
CH:Ns3), 3.66 - 3.82 (m, CH20), 4.14 (td, J = 9.42/1.71 Hz, CH:N). 3C-NMR (125 MHz,
CDCl3): 6 = 25.3 ppm (CH2CH2C(O)N), 26.1 (CH2CH2CH2C(O)N), 27.6 (CH2CH2CH:Ns),
28.4 (CH2C(O)N), 51.1 (CH2N), 54.2 (CH2CH2CH2N3), 67.0 (NCH2CH,0), 168.1 (C(O)N).
ESI-MS: Moerechnet = 182.1168 [M = CgH1aN4O]; Mgemessen = 183.1246 [M+H]*

(1-(5-(2-Oxazolin-2-yl)-pentyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methyl-methacrylat (M7):

1. PMA (1.1 eq)
DIPEA (0.2 eq.) o
RT, 5 min

2. CuSO45H,0 (0.05 eq.) ©
N Natriumascorbat (0.1 eq.) N —
<\J\/\/\/N THF/H,0 (1/1), RT, 12 h_ {J\/\/\/N\ N

O 3 93% 0 N

M6 M7

M6 (1 g, 5.49 mmol, 1.0 eq.) wurde in einem zuvor fir 30 min entgasten Gemisch aus
Tetrahydrofuran/Wasser (1/1) geldst und mit Propargylmethacrylat (760.00 pl, 6.04 mmol,
1.1 eq.) und Diisopropylethylamin (186.65 pl, 1.10 mmol, 0.2 eq.) versetzt. Nach 5 min
Rihren bei Raumtemperatur wurden Kupfersulfat-Pentahydrat (68.51mg, 274.38 umol, 0.05
eq.) und Natriumascorbat (108.71 mg, 548.77 pumol, 0.1 eq.) hinzugegeben und die
Reaktionslosung fur 18 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde die Reaktion
durch exzessive Zugabe einer gesattigten EDTA-LAsung abgebrochen und weiterhin mit
Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wurde in Acetonitril aufgenommen und abfiltriert. Das Losemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und M7 (1.59 g, 5.19 mmol, 95%) wurde als gelbliches,
hochviskoses Ol erhalten.[21]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.30 - 1.44 ppm (m, CCH,CH2CHy), 1.65 (dt, J =
15.41/7.46 Hz, CCH,CH), 1.85 - 1.96 (m, CH2CH2CH2N/CHj3), 2.20 - 2.27 (m, CCH2CH>),
3.72-3.82 (m, CH20), 4.18 (t, J =9.29 Hz, CH2NN), 4.29 - 4.36 (m, CH2N) 5.26 (s, CCH20)
5.55 (quin, J = 1.59 Hz, CH,CCHjs) 6.09 (d, J = 0.98 Hz, CH,CCHa) 7.59 (s, NCH). 13C-
NMR (100 MHz, CDClIs): ¢ = 18.1 ppm (CHa), 25.1 (CCH2CH?), 25.8 (CCH2CH.CH>),
27.4 (CH2CH2CH2N), 29.8 (CCH2CH?>), 50.0 (CH2NN), 54.2 (CH2N), 57.8 (CCH20), 67.1
(CH20), 123.6 (CH2CCHs), 126.1 (NCHC), 135.8 (CH2CCHg), 142.8 (NCHC), 167.1
(OCO), 167.9 (NCO). ESI-MS: Muyerechnet = 306.1692 [M = Ci15H22N403]; Mgemessen =
307.1772 [M+H]*

168



11. Experimenteller Teil

2-(5-(4-(((4-Vinylbenzyl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pentyl)-2-oxazolin (M8):

Propargylalkohol (1.1 eq.)

NaH (1.5 eq.)
TBAI (0.5 eq.)
N THF, 0°C>A, 12h S N
cl 98% Xx_o
12 13

Zu Propargylalkohol (833.15 ul, 14.41 mmol, 1.1 eq.) in Tetrahydrofuran wurde bei 0 °C
Natriumhydrid (786.19 mg, 19.66 mmol, 1.5 eq.) hinzugegeben und 45 min. bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurden 4-Vinylbenzylchlorid (12) (1.85 ml, 13.10
mmol, 1.0 eq.) und Tetrabutylammoniumiodid (2.42 g, 6.55 mmol, 0.5 eq) hinzugegeben
und 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Das organische Losemittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser
versetzt. Die Losung wurde mit Dichlormethan (3 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter
verminderten Druck entfernt und der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen. Nach
Filtration wurde das Losemittel wurde unter verminderten Druck entfernt und der Riickstand
séulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat 6/1) auf gereinigt. 13 (2.19 g, 12.72
mmol, 98%) wurde als leicht gelbliches Ol erhalten.?2

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =2.49 ppm (t, J = 2.2 Hz, CHC), 4.19 (d, J = 2.4, CHCCH)y),
4.63 (s, OCH:Ar), 5.27 (d, J = 10.8 Hz, CH.CH), 5.77 (d, J = 17.6 Hz, CH2CH), 6.74 (dd, J
= 17.6 Hz/11.2 Hz, CH,CH), 7.31-7.45 (m, Ar). 3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 56.9
(CH2CCH), 71.1 (OCH2Ar), 74.6 (CH.CCH), 79.5 (CH2CCH), 113.9 (CH2CH), 126.2
(2xCHCCH), 128.3 (2xCH2CCH), 136.4 (CH2CH), 136.7 (CH2C(Ar)), 137.2 (CHC(AT)).

1.13 (1.1 eq)

DIPEA (0.2 eq.) /,O/\
RT, 5 min A\

2. CuSO,45H,0 (0.05 eq.) 0
<\N Natriumascorbat (0.1 eq.) <\N —
OJ\/\/\/NS THF/H,0 (1/1), RT, 12 h OJVWN\ /N
96%
M6 m8

M6 (500 mg, 2.74 mmol, 1.0 eq.) wurde in einem zuvor fur 30 min entgasten Gemisch aus
Tetrahydrofuran/Wasser (1/1) geldst und mit 13 (519.82 mg, 3.02 mmol, 1.1 eqg.) und
Diisopropylethylamin (93.32 ul, 548.77 pumol, 0.2 eq.) versetzt. Nach 5 min Ruhren bei
Raumtemperatur wurden Kupfersulfat-Pentahydrat (34.25 mg, 137.19 umol, 0.05 eq.) und
Natriumascorbat (54.36 mg, 274.38 umol, 0.1 eq.) hinzugegeben und die Reaktionsldsung
far 18 h bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch exzessive
Zugabe einer gesattigten EDTA-L6sung abgebrochen und weiterhin mit Dichlormethan (3
x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit EDTA-
Losung gewaschen und anschlieBend ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsemittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand wurde in Ethylacetat
aufgenommen und abfiltriert. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand wurde in Acetonitril aufgenommen. Nach Filtration wurde das Losemittel
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wurde unter vermindertem Druck entfernt und M8 (931.7 mg, 2.63 mmol, 96%) wurde als
gelbliches, hochviskoses Ol (nach Lagerung als Feststoff) erhalten. 2]

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.32 - 1.42 (m, CCH2CH2CHy), 1.62 - 1.71 (m,
CCH2CH2CH2CHy), 1.86 - 1.96 (m, CCH2CH), 2.26 (t, J = 7.48 Hz, CCH2CH>), 3.79 (t,
J=9.46 Hz, OCH,CH2N), 4.18 (td, J = 9.42/1.71 Hz, OCH,CH:N), 4.28 - 4.38 (m, CH2NN),
4.58 (s, CHCCHy), 4.66 (s, OCH,A), 5.23 (d, J = 10.8 Hz, CH,CH), 5.74 (dd, J = 17.70,
0.61 Hz, CH2CH), 6.70 (dd, J = 17.6 Hz/11.2 Hz, CH,CH), 7.28 - 7.42 (m, Ar), 7.53 (s,
CHN). BC-NMR (126 MHz, CDCl): & = 251 ppm (CH2CH.C(O)N), 25.9
(CH2CH2CH,C(O)N), 27.5 (CH2CH2CH:N), 29.9 (CH.C(O)N), 50.0 (CH2N), 54.2
(CH2CH2CHzN), 63.6 (OCH2CN), 67.1 (NCH2CH,0), 72.2 (OCHAr), 113.8 (CH2CH),
122.3 (CHN), 126.2 (2xCHCCH), 128.1 (2xCH2CCH), 136.4 (CH2CH), 137.0 (CH.C(Ar)),
137.3 (CHC(AT)), 145.0 (OCH:CN), 168.0 (C(O)N). ESI-MS: Moerechnet = 354.2056 [M =
C20H26N402]; Mgemessen = 355.2136 [M+H]*

Acetylester

DIPEA (1.3 eq.) o
DMAP (0.2 eq.)

/©/\OH Acetylchlorid (1.2 eq.) @AO)K

~ CH,Cl,, RT, 12 h ~0

Zu 4-Methoxybenzylalkohol (720.72 pL, 5.79 mmol, 1.00 eq.), in Dichlormethan wurden
Diisopropylethylamin (1.28 mL, 7.35 mmol, 1.3 eq.) und 4-Dimethylaminopyridin (141.48
mg, 1.16 mmol, 0.2 eq.) gegeben. AnschlieBend wurde unter Rihren bei 0 °C tropfenweise
Acetylchlorid (495.81 pL, 6.95 mmol, 1.2 eq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und das Produkt sdulenchromatographisch (Cyhex/EtOAc 5/1) auf gereinigt. 4-
Methoxybenzylacetat (0.99 g, 5.52 mmol, 95%) wurde als gelbes Ol erhalten.[?'4

'H-NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 2.09 ppm (s, CCHg), 3.82 (s, OCHB3), 5.05 (s, OCH>), 6.90
(d, J =8 Hz, 2xCH2CCH), 7.31 (d, J = 8 Hz, 2xOCCH); *C-NMR (125 MHz, CDClz): § =
21.1 ppm (CCHs), 55.3 (OCHg), 66.1 (OCH?>), 113.9 (2xCH2CCH), 128.0 (2xOCCH), 130.1
(CH2CCH), 159.6 (OCCH), 171.0 (CCHj3). Bekannte Verbindung.?34

(0.86 g, 5.51 mmol, 95%); TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.10 ppm (s,
CHs), 5.27 (s, CHz), 7.0 (dd, J = 4.9, J = 3.7 Hz, CCH), 7.10 (d, J = 3.4 Hz,
CCHCH), 7.33 (d, J = 4.9, 0.9 Hz, SCH); 3C-NMR (125 MHz, CDCls):
o = 21.0 ppm (CCHs), 60.4 (OCHs), 126.8 (CCHCHCH), 128.2 (SCH),
137.9 (SCCH?>), 170.7 (CCHs3). Bekannte Verbindung.%*]

(0.65 g, 4.47 mmol, 77%); 'H-NMR (500 MHz, CDCIs): ¢ = 2.08 ppm (s,
CHs3), 5.06 (s, CH>), 6.36 (dd, J =2.9 Hz, 2 Hz, CCH), 6.41 (d, J = 2.9 Hz,
CCHCH), 7.42 (d, J = 1.5 Hz, OCH); 3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =
20.8 (CCHs), 58.0 (OCH2), 110.5 (CCHCHCH), 143.2 (OCH), 149.4
(OCCHy), 170.6 (CCHz3). Bekannte Verbindung.[?*4
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(1.01 g, 5.74 mmol, 99%); *H-NMR (500 MHz, CDClz): § =2.12 ppm
« gl | (5,CCHy),4.74 (dd, = 6.4, 0.9 Hz, OCHz), 630 (dt, J = 15.9, 6.4, 6.4
@M Hz, OCH.CH), 6.66 (d, J = 15.9 Hz, CH,CHCH), 7.22 — 7.45 (m,
5XCHAromat); *C-NMR (125 MHz, CDCls): & = ppm 21.0 (CCHj3),
65.1 (OCH,), 1232 (OCH.CH), 126.6 (CCHCHCH), 128.1 (2xCCHCH), 128.6
(2xCCHCH), 134.2 (CCH), 136.2 (CCH), 170.9 (CCHs). Bekannte Verbindung.?%!
(0]

{/KAOJK

Hz, OCHy), 6.00 (t, J =4 Hz, OCH,CH); 3C-NMR (125 MHz, CDCls):

0 = 17.5 (CHCCHs), 20.8 (CCHs), 60.3 (CH,), 76.0 (CCCH), 85.3
(CCCH), 131.8 (CHCCCH), 170.7 (CCHs). Bekannte Verbindung.[?%!

(0.74 g, 5.34 mmol, 92%); 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.88
ppm (s, CHCCHs), 2.06 (s, OCCHs), 2.87 (s, CCCH), 4.64 (d, J = 6.8

(0.55 g, 3.25 mmol, 56%); *H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.89 ppm
(t, J=7.1 Hz, CH2CHj3), 1.23 — 1.36 (m, CH3CH2CH2CH>), 1.39 (dt, J =
6 Hz, CH3CH_), 2.03 (d, J =4 Hz, CHCH2CH), 2.06 (s, CHs), 4.51 (d, J
= 6.8 Hz, OCH), 5.56 (dt, J = 12.1, 3.7 Hz, CH,CH.CH), 5.77 (dt, J = 12.1, 3.7 Hz,
OCH2CH); C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.0 (CH.CHs), 21.0 (CCHs), 22.5
(CH2CHs), 28.5 (CH2CH2CH.CH?3), 31.3 (CH2CH.CH?3), 32.2 (CH>CH.CH.CH>CH3), 65.3
(OCH,), 123.6 (OCH2CHCH), 136.8 (OCH2CH), 170.9 (CCHs). Bekannte Verbindung.[2%"]

O
SN

o (0.54 g, 2.90 mmol, 50%); *H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.89 ppm (t, J

\M?\ok = 6.8 Hz, CH3), 1.18 — 1.42(m, CH3CH2CH>CH>CH>CH2CH?), 1.62 (quin, J

= 6.8 Hz, OCH,CHy), 2.05 (s, CCH3), 4.06 (t, J = 6.8 Hz, OCH,); *C-

NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.0 (CH2CHs), 20.9 (CCHs), 22.6 (CH.CHs), 25.9

(OCH2CH2CH?>), 28.6 (OCH2CH), 29.2 (OCH.CH2CH>CH2CH>), 29.4 (CH.CH2CH,CH3),
31.8 (CH2CH2CHj3), 64.6 (OCH?>), 171.2 (CCHs). Bekannte Verbindung.[2!

11.2.2 Polymersynthesen

Direktpolymerisation von M4

1. MeOTf, MeCN, 0°C 1 ( 1 — . f
120°C, 3 h H,C——N N N N
2. HepOx (M2), BiPyOx (M4), ):o 0 0
™\ 100 °C, 24 h
\ A CHj (CH,) (CHy)
O 3. Piperidin (3 eq.), RT, 12 h 25 7 2/6 ]
\f 4.K,CO3, RT, 3h CHy 3 © | X
CHCl3 - — stat.
M1 N
Z N
\
N S
0
P1 — -2

Zu M1 in Acetonitril (5 — 10 ml) wurde bei 0 °C Methyltriflat hinzugegeben und die Losung
in einem zuvor temperierten Olbad bei 120 °C fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Weiter wurde
bei Raumtemperatur M2 sowie M4 zu der L6sung gegeben und das Gemisch wurde fiir 24
h bei 100 °C unter Ruckfluss erhitzt.
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AnschlieBend wurde zur Termination der Polymerisation bei Raumtemperatur Piperidin
(3.0 eq.) hinzugegeben und das Gemisch fir 12 h geruhrt. Das Loésemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Chloroform aufgenommen und mit
Kaliumcarbonat versetzt. Diese Suspension wurde 3 h bei Raumtemperatur gerlhrt und
anschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert. Nach Entfernung des Ldsemittels unter
vermindertem Druck und Aufnahme des Rickstandes in einigen Millilitern Chloroform
wurde das Polymer in eiskaltem Diethylether mittels tropfenweiser Zugabe durch eine
Spritze gefallt und zentrifugiert. Das Losemittel wurde anschlielend ab dekantiert und das
Polymer am Hochvakuum getrocknet.

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.85 ppm (s(br), CHsHepox)), 1.22 (s(br), 4XCHzHepox)),
1.40 — 1.90 (M, CH2(Hepox), 3XCH2(Bipyox), 3XCH2(pip)), 1.97 — 2.19 (M, CH3meox), 2XCHapip)),
2.19 — 2.48 (m, CHoamnepox), CHawiryox), 2.94/3.01 (CHsn), 3.15 — 3.87 (m, CHa-
CHoa(backbone)), 3.92 (s(br), OCHairyox)), 4.10 (s(br), OCHziryox)), 6.82 (s(br), 2XCHgiryox)),
7.93 (s(br), 2XxCHgiryox)),), 8.44 (s, 2XCHgiryox)).

Direktpolymerisation von M4.1

1. MeOTf, MeCN, 0°C
120°C,3h

2. HepOx (M2), [ I ( r 17 - -| k ﬁ
[BiPyOx(PFg),] (M4.1), H5;C N N N N
N\ 100 °C, 24 h { |=O ‘ |=O |=O
O N 3. Piperidin (3 eq.), RT, 24 h
4 P (3 eq.) CHg ((FHz)e (9"'2)5
4. K2003, A, 3h 26 C:H3 N
MeCN:H,0 (1:1) 3 |
M1 _N stat.
~ "N
o X |

P1.1
Zu M1 in Acetonitril (5 — 10 ml) wurde bei 0 °C Methyltriflat hinzugegeben und die Lésung
in einem zuvor temperierten Olbad bei 120 °C fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Weiter wurde
bei Raumtemperatur M2 sowie M4.1 zu der L6sung gegeben und das Gemisch wurde fur 24
h bei 100 °C unter Ruckfluss erhitzt.
Anschliefend wurde zur Termination der Polymerisation bei Raumtemperatur Piperidin
(3.0 eg.) hinzugegeben und das Gemisch fur 12 h gerthrt. Das Lésemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in einem Gemisch aus Acetonitril und
Wasser (1/1, v/v) aufgenommen und mit Kaliumcarbonat versetzt. Diese Suspension wurde
3 h unter Ruckfluss gertihrt und anschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert. Nach
Entfernung des Losemittels unter vermindertem Druck und Aufnahme des Rlckstandes in
einigen Millilitern Chloroform wurde das Polymer in eiskaltem Diethylether mittels
tropfenweiser Zugabe durch eine Spritze gefallt und zentrifugiert. Das Losemittel wurde
anschlieBend ab dekantiert und das Polymer am Hochvakuum getrocknet.
'H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.85 ppm (s(br), CHa(nepox)), 1.20 (s(br), 4XCHa(Hepox)),
1.40 — 1.85 (M, CH2(Hepox), 3XCH2ipyox), 3XCH2(pip)), 1.95 —2.17 (M, CH3meox), 2XCH2(pip)),
2.17 — 2.45 (m, CHamHepox), CHowiryox), 2.94/3.01 (CHsqn), 3.16 — 3.61 (m, CHo-
CHa(backbone)), 3.90 (s(br), OCHzsgiryox)), 4.09 (s(br), OCH2iryox)), 6.80 (s(br), 2xCHgiryox)),
7.93 (d(br), 2xCHgiryox)),), 8.43 (s, 2XCHgiryox)).
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Polymerisation von M3 und Polymer-analoge Einfiihrung von L2

1. MeOTf, MeCN, 0°C r 7

120°C,3h ﬁ
2. HepOx (M2), CIOx (M3), H,C N N N —N
\ 100 °C, 24 h ):o ):o ):o
O__N 3. Piperidin (1.1 eq.), RT, 24 h
¢ P (1.1eq) CHs (?Hz)g (?HZ)S
4, K2C03, RT, 3h X CH3 Cl
CHC|3 y z
1 - — stat.
PP

Zu M1 in Acetonitril (5— 10 ml) wurde bei 0 °C Methyltriflat hinzugegeben und die Losung
in einem zuvor temperierten Olbad bei 120 °C fiir 3 h unter Ruickfluss erhitzt. Weiter wurde
bei Raumtemperatur M2 sowie M3 zu der L6sung gegeben und das Gemisch wurde fiir 24
h bei 100 °C unter Ruckfluss erhitzt.

AnschlieRend wurde zur Termination der Polymerisation bei Raumtemperatur Piperidin (1.1
eq.) hinzugegeben und das Gemisch fir 24 h gerihrt. Das Ldsemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Chloroform aufgenommen und mit
Kaliumcarbonat versetzt. Diese Suspension wurde 3 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert. Nach Entfernung des Ldsemittels unter
vermindertem Druck und Aufnahme des Ruckstandes in einigen Millilitern Chloroform
wurde das polymer in eiskaltem Diethylether mittels tropfenweiser Zugabe durch eine
Spritze gefallt und zentrifugiert. Das Losemittel wurde anschlielend ab dekantiert und das
Polymer am Hochvakuum getrocknet.

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)2s-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-chlorpentyl)-2-
oxazolin)2}]-piperidin (PP2)
My (theor.) = 3431 g'mol?

ﬁ Mn (NMR) = 3341 g'mol?
HsC N N N N -
’ o Lo o Mn (GPC) = 3920 gmol™
CHg (CH2)g | | (CHz)g b (GPC) = 1.24
28| | CH, ,Le ,

stat, Gesamtausbeute =  88%

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.84 ppm (s(br), CHs(Hepox)), 1.28 (s(br), 4XCHz(Hepox)),
1.39 —1.84 (m, CH2(Hepox), 3XCH2(Bipyox), 3XCH2(pip)), 1.99 — 2.20 (M, CH3meox), 2XCHa(pip)),
2.20—2.47 (m, CHaz(Hepox), CH2@iryox)), 2.94/3.01 (CH3(n)), 3.24 — 3.80 (M, CH2-CH2ackbone),
CHoa(ciox))-

173



11. Experimenteller Teil

L2 (1.2 eq.) _I B I_ _I _ — ]
K,COj3 (1.2 eq.) N N ﬁ
op A. DMF, 36 h HsC——N N N N
LPMEIEn o o o
CHy (CHz)g (CHy)g
X CH,
y O
— _N — stat.
28\
\O NN |
— - z
P

Zum Prapolymer in Dimethylformamid wurden L2 (1.2 eq. bezogen auf die CI-
Funktionalitaten) und Kaliumcarbonat (1.2 eq. bezogen auf die Cl-Funktionalitaten)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei 130 °C fir 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Das
Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in Dichlormethan
aufgenommen und der Feststoff abfiltriert. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand in einigen Millilitern Chloroform aufgenommen. Das Polymer
wurde in eiskaltem Diethylether mittels tropfenweiser Zugabe durch eine Spritze gefallt und
zentrifugiert. Das Losemittel wurde anschlieBend ab dekantiert und das Polymer am
Hochvakuum getrocknet.

Das Polymer wurde in Ethanol (2 — 5 ml) gel6st und in einer zuvor préaparierten
Dialysemembran tberfuhrt. Diese wurde luftdicht verschlossen und in ein 1 L Becherglas
uberfihrt, wo sie fur 24 — 36 h unter Rihren bei Raumtemperatur gelagert wurde. Das
Losemittel, hier Ethanol, wurde in regelméiiigen Abstdnden gewechselt und erneuert. Nach
der entsprechenden Zeit wurde der Inhalt der Membran in einen Kolben Gberfiihrt und das
Losemittel unter verminderten Druck entfernt. Das Polymer wurde in einigen Millilitern
Chloroform aufgenommen und in eiskaltem Diethylether mittels tropfenweiser Zugabe
durch eine Spritze gefallt und zentrifugiert. Das Losemittel wurde anschlieend ab dekantiert
und das Polymer am Hochvakuum getrocknet.

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)2s-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4"-methoxy-(2,2'-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)2}]-piperidin (P2)

_ _ — . -1
o~ [T I 1N > My (theor.) = 4097 g'mol
o | o o My (NMR) = 3503 g'mol
o L) | Gl <gHz>5\ My (GPC) = 4010 g-mol*
[N | st P (GPC) = 1.09
SN Gesamtausbeute = 76%
\O N !

— — 2

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.85 ppm (s(br), CHa(nepox)), 1.22 (s(br), 4XCHa(Hepox)),
1.40 — 1.90 (m, CHa(Hepox), 3XCH2(iryox), 3XCH2pip)), 1.97 — 2.19 (M, CH3veox), 2XCH2(pip)),
2.19 — 2.48 (m, CHamHepox), CHawiryox), 2.94/3.01 (CHsun), 3.15 — 3.87 (m, CHa-
CHa(backbone)), 3.92 (s(br), OCHzsgiryox)), 4.10 (s(br), OCHairyox)), 6.82 (s(br), 2xCHgiryox)),
7.93 (s(br), 2xCHgiryox)),), 8.44 (s(br), 2xCHiryox))-
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Poly[(2-methyl-2-oxazolin)s7-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)2-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2'-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)2}]-piperidin (P3)

— - Mn (theor.) = 5036 g'mol™
HaC——N ] IKI‘N ] N —|Nﬁ . : e
o | o o Mn (NMR) = 4270 g'mol*
Chs ||| (SHade (CHz)s My (GPC) = 4440 g-mol*
CHs O~
2 L] st b (GPC) = 1.18
P Gesamtausbeute =  79%
N
\O N !

— —2

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): 6 = 0.84 ppm (s(br), CHs(xepox)), 1.26 (s(br), 4XCHa(repox)),
1.44 —1.90 (m, CHa(Hepox), 3XCH2iryox), SXCH2(pip)), 1.97 — 2.20 (M, CH3veox), 2XCH2(pip)),
2.20 — 2.54 (m, CHamepox), CHawiryox), 2.94/3.01 (CHasun), 3.17 — 3.75 (m, CHa-
CHoa(backbone)), 3.91 (s(br), OCHairyox)), 4.10 (s(br), OCHziryox)), 6.82 (s(br), 2XCHgiryox)),
7.94 (s(br), 2xCHiryox)),), 8.43 (s(br), 2XxCHgiryox)).

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)4o-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2"-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)a}]-piperidin (P4)

_ _ — . -1
N 1 ( I " 1 N -I Nﬁ Mn (theor.) = 6057 g-mol
o | o o My (NMR) = 5716 g-mol ™
CHj 40 (3:2)6 (gH2>5\ Mn (GPC) - 4660 g'mol'l
n | Jstat D (GPC) = 1.15
SN Gesamtausbeute =  83%
|
~ A

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.84 ppm (s(br), CHsrepox)), 1.25 (s(br), 4XCHaHepox)),
1.45—1.90 (m, CHa(Hepox), 3XCH2iryox), SXCH2(pip)), 1.99 — 2.20 (M, CH3veox), 2XCH2(pip)),
2.20 — 255 (m, CHamepox), CHowiryox), 2.94/3.01 (CHsun), 3.22 — 3.79 (m, CHa-
CHa(backbone)), 3.94 (s(br), OCHsgiryox)), 4.11 (s(br), OCHairyox)), 6.84 (s(br), 2XCHgiryox)),
7.96 (d(br), 2xCHgiryox)),), 8.44 (s(br), 2xCH gipyox)).
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Poly[(2-methyl-2-oxazolin)2o-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2'-bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-
oxazolin)s]-piperidin (P5)

_ _ _ . -1
Hie—N ] . Nf Mn (theor.) = 3337 g'mol
o ‘ o Mn (NMR) = 2826 g'mol
CH CH

Py ((5 2>5\ My (GPC) = 3030 g-mol™

N P (GPC) = 1.09

NN Gesamtausbeute = 81%

oY l

— —3

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.41 — 1.91 ppm (m, CHamepox), 3XCHairyox),
3XCHapip)), 1.97 — 2.24 (M, CH3veox), 2XCHapip)), 2.24 — 2.59 (m, CHz(Hepox), CH2@ipyox)),
2.94/3.01 (CHa(ny), 3.28 — 3.85 (M, CH2-CH2(packbone)), 3.96 (s(br), OCHasiryox)), 4.14 (s(br),
OCHairyox)), 6.86 (s(br), 2xCHggiryox), 8.00 (s(br), 2xCHgiryox),), 8.46 (s(br),
2XCHgiryox))-

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)ss-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2'-bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-
oxazolin)s]-piperidin (P6)

HaC——N ] _N | Nﬁ Mn (theor.) = 5552 g'mol*
o ‘ o Mn (NMR) = 5041 g-mol:
CH CH
> g ((5 2)5\ My (GPC) = 3230 g'mol™
L P (GPC) = 1.20
SN Gesamtausbeute =  68%
\o N !

— —5

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.45 — 1.90 ppm (m, CHagepox), 3XCHagiryox),
3XCHa(pip)), 1.96 — 2.25 (M, CH3meox), 2XCHapip)), 2.25 — 2.56 (M, CH2(Hepox), CH2(Bipyox)),
2.94/3.01 (CHa(ny), 3.25 — 3.83 (M, CH2-CH2(packbone)), 3.95 (S(br), OCHairyox)), 4.14 (s(br),
OCHoairyox), 6.84 (s(br), 2xCHgiryox), 8.00 (d(br), 2xCHgiryox),), 8.45 (s(br),
2XCHiryox))-

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)so-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2'-bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-
oxazolin)io]-piperidin (P7)

HyC——N 1 [ N | Nﬁ Mn (theor.) = 8452 g'mol*
o ‘ ( |=0) Mn (NMR) = 7769 g-mol™®
CH CH
" s0| 6B M (GPC) = 4940 g-mol™
[n P (GPC) = 1.18
Za N Gesamtausbeute = 66%

— — 10
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.39 — 1.91 ppm (m, CHagepox), 3XCHairyox),
3XCHazpip)), 1.95 — 2.21 (M, CH3veox), 2XCHapip)), 2.21 — 2.60 (M, CH2(Hepox), CH2@iryox)),
2.94/3.01 (CHaqn)), 3.20 — 3.71 (m, CH2-CH2(packbone)), 3.92 (s(br), OCHsgiryox)), 4.08 (s(br),
OCHz@iryox)), 6.80 (s(br), 2xCHgiryox), 7.92 (s(br), 2XCHgiryox)),), 8.42 (s(br),
2XCH giryox))-

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)2s-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4"-methoxy-(2,2'-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)s}]-piperidin (P8)

_ _ _ . 1
ol T L | - M (theor.) = 4780 g-mol
):O ‘ ):O ):0 Mn (NMR) = 4525 g'mol*
s ] (g:z)e (gH2>s\ M (GPC) = 5254 g-mol’l
4 | N | Jstat P (GPC) = 1.12
Gesamtausbeute = 72%
Z N
oY l

— —4

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): 6 = 0.84 ppm (s(br), CHsHepox)), 1.25 (s(br), 4XCHaHepox)),
1.41 —1.94 (m, CHz(Hepox), 3XCH2(Biryox), 3XCH2(pip)), 1.95 — 2.20 (M, CH3(meox), 2XCHa2(pip)),
220 — 2.52 (M, CHagepon, CHairyox), 2.94/3.01 (CHagm), 321 — 3.69 (M, CHz-
CHa(backbone)), 3.92 (s(br), OCHjsgiryox)), 4.09 (s(br), OCH2iryox)), 6.80 (s(br), 2XCHgiryox)),
7.93 (s(br), 2xCHsipyox)),), 8.43 (s(br), 2xCHsiryox)).

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)2e-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4"-methoxy-(2,2'-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)s}]-piperidin (P9)

— — — . -1
nooln ] . 1 N ~| Nﬁ Mn (theor.) = 5547 g'mol
o ‘ o o My (NMR) = 4952 g'mol?
CHs | | (Sl || (GHa)s Mn (GPC) = 5120 g'mol
CHj O
4 L] st P (GPC) = 1.10
Gesamtausbeute = 77%
Z N
\o A !

— — 5

'H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.83 ppm (s(br), CHs(xepox)), 1.26 (s(br), 4XCHa(Hepox)),
1.40 — 1.95 (m, CHa(Hepox), 3XCH2(iryox), 3XCH2pip)), 1.96 — 2.20 (M, CH3veox), 2XCH2(pip)),
2.20 — 2.53 (M, CHamepox), CHogipyox), 2.94/3.01 (CHsun), 3.22 — 3.67 (m, CHa-
CH2(backbone)), 3.92 (s(br), OCHjsgiryox)), 4.09 (s(br), OCH2iryox)), 6.80 (s(br), 2XCHgiryox)),
7.93 (s(br), 2XxCHgiryox)),), 8.42 (s(br), 2xCHgiryox))-
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Poly[(2-methyl-2-oxazolin)si-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2"-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)s}]-piperidin (P10)

_ _ _ . -1
ol T AL, M My (theor.) = 4780 g-mol
o ‘ o = Mn (NMR) = 4950 g-mol™:
CHs ] | (Sle || (GHas My (GPC) = 5085 g-mol
CHj O
° L] Jsa P (GPC) = 1.10
Gesamtausbeute =  69%
~ "N
oY l

— — 4

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.85 ppm (s(br), CH3Hepox)), 1.24 (s(br), 4XCHaepox)),
1.45 —1.90 (M, CH2(Hepox), 3XCH2(Bipyox), 3XCH2(pip)), 1.93 —2.20 (M, CH3(meox), 2XCHa(pip)),
2.20 — 251 (m, CHamHepox), CHowiryox), 2.94/3.01 (CHsn), 3.23 — 3.72 (m, CHa-
CHa(backbone)), 3.94 (s(br), OCHjsgiryox)), 4.09 (s(br), OCH2iryox)), 6.81 (s(br), 2XCHgiryox)),
7.94 (s(br), 2xCHiryox)),), 8.43 (s(br), 2xCHgiryox)).

Synthese der Tri- und Tetrablockpolymere

1. MeOTf, MeCN
120°C, 3 h

2. HepOx (M2)
CIOx (M3)
100 °C, 24 h

2.1 HepOx (M2)

100 °C, 24 h W
F00C an T HCN N N L N ] N%
fam) 4. Piperidine ’:O ’:O ’:O ’:O O
SN RT, 24 h CHs (CH,) (CHy) (CHy) (CHz)
T 5. KyCOq VI CHyt a ® CH R
RT, 3h M x >y z

M1

PP
Zu M1 in Acetonitril (5 — 10 ml) wurde bei 0 °C Methyltriflat hinzugegeben und die Lésung
in einem zuvor temperierten Olbad bei 120 °C fiir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Weiter wurde
bei Raumtemperatur M2 sowie M3 zu der Losung gegeben und das Gemisch wurde fiir 24 h
bei 100 °C unter Riickfluss erhitzt.

AnschlieBend wurde bei Raumtemperatur M5, M7 oder M8 zu der Losung gegeben und das
Gemisch wurde fiir 24 h bei 100 °C unter Ruckfluss erhitzt. Falls ein Tetrablockcopolymer
synthetisiert werden sollte, wurde vor diesem Schritt ein zusétzlicher M2-Block unter den
bekannten Bedingungen hinzugeftigt. Zur Termination der Polymerisation wurde bei
Raumtemperatur Piperidin (1.1 eq.) hinzugegeben und das Gemisch fir 24 h gerthrt. Das
Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Chloroform
aufgenommen und mit Kaliumcarbonat versetzt. Diese Suspension wurde 3 h bei
Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert. Nach Entfernung
des Losemittels unter vermindertem Druck und Aufnahme des Riickstandes in einigen
Millilitern Chloroform wurde das Polymer in eiskaltem Diethylether mittels tropfenweiser
Zugabe durch eine Spritze geféllt und zentrifugiert. Das Losemittel wurde anschlielend ab
dekantiert und das Polymer am Hochvakuum getrocknet.
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Alle weiteren Synthese-, Aufarbeitungs- sowie Reinigungschritte decken sich mit denen fur
die normale Polymer-analoge Einfuihrung von L2. Lediglich die Reaktionstemperatur wurde
auf 100 °C reduziert.

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)27-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)4-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2'-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)2}-(2-(pent-4-yn-1-yl)-2-oxazolin)z]-piperidin
(P11)

HiC-—N [\ N Mn (theor.) = 4509 g'mol*
Tcﬁ? {(Cﬁjg M (NMR) = 4046 g'mol ™
([ Mn (GPC) = 5688 g'mol?
b (GPC) = 1.15 g'mol™

) Gesamtausbeute =  72%

stat.

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.83 ppm (s(br), CHsHepox)), 1.25 (s(br), 4XCHaHepox)),
1.42 — 1.90 (M, CH2(Hepox), 3XCH2iryox), CH2enox), 3XCH2pip)), 1.90 — 2.00 (M, CH(penox)),
2.00 —2.18 (m, CH3(meox), 2XCH2(pip)), 2.18 — 2.53 (M, CH2(Hepox), CH2(gipyox), 2XCH2(penox)),
2.94/3.01 (CHa(ny), 3.19 — 3.73 (M, CH2-CHa(ackbone)), 3.93 (s(br), OCHairyox)), 4.12 (s(br),
OCHz@iryox)), 6.82 (s(br), 2XCHgiryox)), 7.94 (d(br), 2XCHiryox),), 8.44 (s(br),
2XCHgipyox))-

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)ss-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-chlorpentyl)-2-
oxazolin)s}-(1-(5-(2-Oxazolin-2-yl)-pentyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methyl-
methacrylatz]-piperidin (PP12)

HyC-N N N ;N/!,Nf Mn (theor.) = 5722 g'mol?
(};S 36 (;36 (9};35 (;35 My (NMR) = 5156 g-mol'l
CHs ], LC . N\\’i@ Mn (GPC) = /

J b (GPC) = /
;{go Gesamtausbeute = 86%

L )
'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.85 ppm (s(br), CHsHepox)), 1.28 (s(br), 4XCHzHepox)),
1.38 — 1.90 (M, CHzHepox), 3XCHaciox), 2XCHaacryiox), 3XCH2pip)), 1.82 — 2.06 (s(br),
CHa/CHaz(acryiox), 2.06 — 2.19 (m, CHameox), 2XCHazpip)), 2.19 — 2.54 (M, CHzHepox),
CHoa(ciox), CH2acryiox)), 2.94/3.01 (CHaqny), 3.24 — 3.80 (m, CH2-CH2ackbone), CH2(cl0x)), 4.34
(s(br), CHaacrylox), 5.27 (s(br), CHzacryiox), 5.59 (s(br), CHzacryiox), 6.13 (s(br),
CHa(acrylox)), 7.65 (s(br), CHrriazol(Acryiox)).
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Poly[(2-methyl-2-oxazolin)ss-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2"-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)s}-(2-(5-(4-(((4-vinylbenzyl)-oxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)pentyl)-2-oxazolin)i]-piperidin (P13)

B 7] — ] = . -1
oo o~ 1> Mn(theor) 5999 g'mol
Lo FO My (NMR) = 5134 g'mol’?
s CHZ 5 (GHz),

CHy © 0 NNN% Mn (GPC) = 5724 g-mol™

° P (GPC) = 1.19

- —3 Gesamtausbeute =  71%

- — stat,
\

—1
'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.85 ppm (s(br), CHs(Hepox)), 1.26 (s(br), 4XCHzHepox)),
1.45 — 1.90 (m, CHaHepox), 3XCHairyox), 2XCHa(styox), 3XCHapip)), 1.90 — 2.06 (s(br),
CHoa(styox)), 2.06 — 2.19 (m, CHaweox), 2XCH2pip)), 2.19 — 2.50 (M, CH2(Hepox), CH2(@iryox),
CHoa(styox)), 2.94/3.01 (CHaqn)), 3.19 — 3.75 (m, CH2-CHa(packbone)), 3.93 (s(br), OCHsgiryox)),
4.10 (s(br), OCHziryox)), 4.33 (s(br), CHz(styox)), 4.58 — 4.70 (m, 2xCHa(styox)), 5.20 — 5.26
(m, CHstyox), 5.69 — 5.79 (m, CHestyox), 6.64 — 6.74 (m, CH(styox), 6.82 (s(br),
2XCHipyox)), 7.28 — 7.42 (m, 4XCHAr(styox)), 7.49 — 7.65 (s(br), CHrriazoi(styox)), 7.94 (s(br),
2XCHgiryox)),), 8.44 (s(br), 2XCHgiryox)).

Poly[(2-methyl-2-oxazolin)o-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2'-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)a}-(2-(5-(4-(((4-vinylbenzyl)-oxy)-methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)pentyl)-2-oxazolin)i]-piperidin (P14)

HCN C o~ [~ 1w  Mn(theor)= 6424 g-mol™
Lo im] (53 Lo My (NMR) = 6070 g-mol™
40 CH3 O N ° 1
B NN% Mn (GPC) = 6857 g'mol
(0]
N b (GPC) = 1.18
L Lo Gesamtausbeute = 73%
' \

- —1
'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.85 ppm (s(br), CHs(repox)), 1.26 (s(br), 4XCHzHepox)),
1.43 — 1.89 (m, CHaHepox), 3XCHairyox), 2XCHa(styox), 3XCHapip)), 1.89 — 2.06 (s(br),
CHoa(styox)), 2.06 — 2.20 (m, CHaweox), 2XCHa(pip)), 2.20 — 2.50 (M, CH2(Hepox), CH2(@iryox),
CHastyox)), 2.94/3.01 (CHa(ny), 3.19 — 3.75 (M, CH2-CH2(packbone)), 3.93 (S(br), OCHairyox)),
4.10 (s(br), OCH2ipryox)), 4.34 (s(br), CHastyox)), 4.59 — 4.71 (m, 2XCHz(styox)), 5.20 — 5.26
(m, CHstyox), 5.68 — 5.79 (m, CHstyox), 6.65 — 6.74 (m, CHstyox), 6.82 (s(br),
2XCHipyox)), 7.28 — 7.43 (m, 4XCHAr(styox)), 7.49 — 7.65 (s(br), CHrriazoistyox)), 7.94 (s(br),
2XCHiryox)),), 8.44 (s(br), 2XCHgiryox)).
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Poly[(2-methyl-2-oxazolin)ss-{(2-n-heptyl-2-oxazolin)s-stat.-(2-(5-((4'-methoxy-(2,2"-
bipyridin)-4-yl)-oxy)-pentyl)-2-oxazolin)s}-(2-n-heptyl-2-oxazolin)sz-(2-(5-(4-(((4-
vinylbenzyl)-oxy)-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)pentyl)-2-oxazolin)i]-piperidin (P15)

. -~ - o — . _1
ol ) C 17, C e Mn (theor.) = 7953 g'mol
8L 6 || e || &, My(NMR)= 7174 gmol
CHs 0N CHs N
JER B 3 NN% Mn (GPC) = 8940 g-mol?
0]
N b (GPC) = 1.50
L N Gesamtausbeute =  68%
\

— —1

'H-NMR (500 MHz, CDCIs): § = 0.85 ppm (s(br), CH3(Hepox)), 1.25 (s(br), 4XCHaHepox)),
1.45 — 1.89 (m, CHaHepox), 3XCHairyox), 2XCHa(styox), 3XCHapip)), 1.89 — 2.01 (s(br),
CHastyox)), 2.01 — 2.20 (m, CH3zmeox), 2XCHapip)), 2.20 — 2.54 (M, CH2(Hepox), CH2(Bipyox),
CHastyox)), 2.94/3.01 (CHa(ny), 3.18 — 3.70 (M, CH2-CH2(packbone)), 3.92 (S(br), OCHairyox)),
4.10 (s(br), OCHziryox)), 4.34 (s(br), CHzstyox)), 4.52 — 4.72 (m, 2xCHa(styox)), 5.19 — 5.28
(m, CHstyox), 5.69 — 5.79 (m, CHstyox), 6.64 — 6.74 (m, CHstyox), 6.82 (s(br),
2XCHgipyox)), 7.28 — 7.42 (M, 4XCHar(styox)), 7.49 — 7.65 (s(br), CHrriazol(styox)), 7.93 (d(br),
2XCHgipyox)),), 8.44 (s(br), 2xCHgiryox)).

Nanopartikelsynthese mittels UV-Thiol-induzierter Vernetzung?%82%

In einem Quarzglasrohr mit Rihrkern wurden 20 ml einer 2mM waéssrigen Polymerlsung
hergestellt, wobei die Konzentration oberhalb der cmc liegen musste. Dazu wurden 5 Gew.%
Heptadekan und 0.06 eq. 2-Propanthiol gegeben. Weiter wurde das Reagenzglas mit einem
Septum und Parafilm luftdicht verschlossen und es wurde fir 30 Minuten Argon ber eine
Spritze durch das Gemisch geleitet, um den enthaltenen Sauerstoff zu entfernen.
Anschlieend wurde das Gemisch fur 5 Minuten im Ultraschallbad und 2.5 h mit UV-Licht
(A = 254 nm) bei Raumtemperatur unter Wasserkiihlung bestrahlt. Nach Abbruch der
Reaktion wurde das Wasser mittels Lyophilisation entfernt, der erhaltene Feststoff in
wenigen Millilitern Chloroform aufgenommen und in eiskaltem Diethylether gefallt. Nach
Zentrifugation wurde das Losemittel ab dekantiert und der Nanopartikel wurde am
Hochvakuum getrocknet.

Nanopartikelsynthese mittels Mikroemulsion[2021]

In einem Reagenzglas wurden 2 ml einer 10mM wassrigen Polymerlésung hergestellt, wobei
die Konzentration oberhalb der cmc liegen musste. Dazu wurden 50 Gew.% an 1,6-
Hexandioldimethacrylat (HDDMA), 5 Gew.% Heptadekan und 0.1 Gew.% AIBN in Dioxan
gegeben. Fir die Dosierung des AIBN wurde eine Stammldsung verwendet. Weiter wurde
das Reagenzglas mit einem Septum und Parafilm luftdicht verschlossen und es wurde fiir 30
Minuten Argon Uber eine Spritze durch das Gemisch geleitet, um den enthaltenen Sauerstoff
zu entfernen. AnschlieBend wurde das Gemisch fur 5 Minuten im Ultraschallbad
homogenisiert und in einem vortemperierten Olbad bei 85 °C fiir 24 h gelagert. Nach
Abkuhlen der Reaktion wurde die Losung mehrmals zentrifugiert, solange bis kein Feststoff
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mehr prézipitierte. Das Wasser wurde mittels Lyophilisation entfernt, der erhaltene Feststoff
in wenigen Millilitern Chloroform aufgenommen und in eiskaltem Diethylether gefallt.
Nach Zentrifugation wurde das Losemittel ab dekantiert und der Nanopartikel wurde am
Hochvakuum getrocknet.

11.2.3 Reaktionen an heterogenen Tragermaterialien

Synthese von TG3

L2 (1.2 eq.)
KQCO3 (20 eq)
DMF = IN
80 °C, 18 h N
Br > 0N | A
_—
(@)
TG1 TG2 -

Zu einer Suspension von TG1 (4 g, 1.60 mmol bezogen auf die Br-Funktionalititen,
Beladung von 0.4 mmol/g) in Dimethylformamid (40 ml) wurden L2 (389 mg, 1.92 mmol,
1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (443 mg, 3.2 mmol, 2.0 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 18 h bei 80 °C gerlhrt und anschlielRend abfiltriert. Der Feststoff
wurde mehrmals mit Dimethylformamid, Wasser und Dichlormethan gewaschen. TG2
wurde als ockerfarbener Feststoff erhalten. Elementaranalysen zeigten eine Beladung von
0.4 mmol/g (95%).

/Br

_Cu

~ IN CuBr (1.2 eq) = IN |

n N MeCN, RT, 2 h N N
0 | A > 0 | A
= =

0 ~
TG2 TG3

Zu einer Suspension von TG2 (2 g, 0.8 mmol bezogen auf die Bipyridin-Funktionalitaten,
Beladung von 0.4 mmol/g) in Acetonitril (10 ml) wurde eine Lésung von Kupfer(l)bromid
(137.71 mg, 0.96 mmol, 1.2 eq.) in Acetonitril (7 ml) gegeben. Nach 2 h Riihren bei
Raumtemperatur wurde die Suspension filtriert und der Rlckstand mehrere Male mit wenig
Acetonitril gewaschen. TG3 wurde als griiner Feststoff erhalten. Elementar Analysen
zeigten eine Beladung von 0.38 mmol/g.
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Synthese von MR3

L2 (1.2 eq.)
K,CO3 (2.0 eq.)
DMF
q/\/\/Br 80 °C, 18 h
MR1 MR2

Zu einer Suspension von MR1 (4 g, 4.44 mmol bezogen auf die Br-Funktionalitdten,
Beladung von 1.11 mmol/g) in Dimethylformamid (40 ml) wurden L2 (1.08 g, 5.32 mmol,
1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (708 mg, 8.88 mmol, 2.0 eq.) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 18 h bei 80 °C gerlhrt und anschlieRend abfiltriert. Der Feststoff
wurde mehrmals mit Dimethylformamid, Wasser und Dichlormethan gewaschen. MR2
wurde als ockerfarbener Feststoff erhalten. Elementaranalysen zeigten eine Beladung von
0.96 mmol/g (95%).

~o
= | CuBr (1.2 eq)
0 |\ Sy MeCN, RT, 2 h 0
_N
MR2 MR3

Zu einer Suspension von MR2 (2 g, 1.92 mmol bezogen auf die Bipyridin-Funktionalitaten,
Beladung von 0.96 mmol/g) in Acetonitril (10 ml) wurde eine Lésung von Kupfer(l)bromid
(329.94 mg, 2.30 mmol, 1.2 eq.) in Acetonitril (15 ml) gegeben. Nach 2 h Rihren bei
Raumtemperatur wurde die Suspension filtriert und der Rickstand mehrere Male mit wenig
Acetonitril gewaschen. TG3 wurde als griiner Feststoff erhalten. Elementar Analysen
zeigten eine Beladung von 0.91 mmol/g.

Synthese von TG-NTA-Fe(!)

NHS (1.6 eq.) 0

0 EDC-HCI (1.2 eq.) 0 }?
CH,Cl, _N
f ’ OH RT, 18 h f , o \

Zu einer Suspension von TG-COOH (400 mg, 96 umol bezogen auf COOH, 1.0 eq.) in
Dichlormethan wurden N-Hydroxysuccinimid (17.69 mg, 153.71 umol, 1.6eq.) und
EDC-HCI (22.1 mg, 115.28 umol, 1.2 eq.) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde 18 h
bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend abfiltriert. Der Feststoff wurde mehrmals mit
Dichlormethan und weiterhin mit Wasser und Diethylether gewaschen und TG-NHS wurde
als weilRer Feststoff erhalten. Elementaranalysen zeigten eine Beladung von 0.28
mmol/g.[2241
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0 NTA-xH,0 (1.2 eq.) Ho. O
0 ? DIPEA (50 eq.) 0 MI
_N DMF/H,0 OH
| O RT, 18h | N N
| 0 | o\\‘) 0
OH

Zu einer Suspension von TG-NHS (103 mg, 24 pumol bezogen auf NHS, 1.0 eq.) in
Dimethylformamid wurde eine Losung von N.-N-bis(Carboxymethyl)-L-Lysin-Hydrat (7.6
mg, 28.98 umol, 1.2 eq.) in Dimethylformamid mit einigen Tropfen Wasser hinzugegeben.
Diese Reaktionsldsung wurde mit Diisopropylethylamin (205.34 ul, 1.21 mmol, 50 eq.)
versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. TG-NTA wurde als weier Feststoff
erhalten. Elementaranalysen zeigten eine Beladung von 0.26 mmol/g.[224]

o HO._O FeCly o Oy O-. o}
MI oH NaOH,q (PH10) N\i el
e}
f )/ \” N/\[( RT, 1h f )/\N :

OH 0
Zu einer Suspension von TG-NTA-Fe (100 mg, 26 umol bezogen auf die NTA-
Funktionalitaten, Beladung von 0.26 mmol/g) in wassriger NaOH-L6sung (pH = 10) wurde
eine wassrige Losung von Eisen(II)chlorid (5.06 mg, 31.20 pmol, 1.2 eq.) gegeben. Nach 1
h Rihren bei Raumtemperatur wurde die Suspension filtriert und der Rickstand mehrere
Male mit wenig Wasser gewaschen. TG-NTA-Fe(") wurde als leicht rot-violetter Feststoff
erhalten. Elementar Analysen zeigten eine Beladung von 0.24 mmol/g.[??4

11.2.4 Durchfihrung der Katalysen

Alle Katalysen wurden bei Raumtemperatur und konstanten Riihrgeschwindigkeiten in den
identischen Schlenkkolben durchgefiihrt. Im Folgenden sind die allgemeinen Prozeduren
anhand von Beispielen dargestellt.

Oxidation von Benzylalkohol unter homogenen Bedingungen mit L1 in Acetonitril

Zu L1 (10.81 mg, 50 pmol, 0.05 eq.) in 2 ml Acetonitril wurde Kupfer(l)bromid (7.17 mg,
50 umol, 0.05 eq.) gegeben (5mM Ligandenldsung). N-Methylimidazol (7.97 uml, 100
pumol, 0.1 eq.), TEMPO (7.81 mg, 50 pmol, 0.05 eq.) und Benzylalkohol (103.72 uml, 1.0
pumol, 1.0 eq.) wurden zu der Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 35 Minuten
bei Raumtemperatur bei offenem Kolben und konstanter Riihrgeschwindigkeit gerihrt. Das
Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sadulenchromatographisch aufgereinigt (Cyhex/EtOAc; 5/1). Benzaldehyd (104.52 mg, 985
umol, 99%) wurde als leicht gelbes Ol erhalten.

Fur die kinetischen Studien wurden wahrend der Reaktion in bestimmten Zeitabschnitten 50
puml entnommen und mittels Stickstoff eingefroren. Die Probe wurde aufgetaut und 30 puml
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einer Standardlosung (200 puml n-Undecan in 2 ml Cyclohexan) sowie 500 puml Diethylether
wurden hinzugegeben. Nach Extraktion der organischen Komponenten und trocknung tber
Magnesiumsulfat wurde die Losung durch eine Mikro-S&ule filtriert und nochmals mit 500
uml Diethylether nachgewaschen. Der Umsatz wurde mittels Gaschromatographie
bestimmt.

Oxidation von Benzylalkohol unter mizellaren Bedingungen mit P5 in Wasser

Zu P5 (50.83 mg, 10 pumol, 0.01 eq.) in 2 ml Acetonitril wurde Kupfer(l)bromid (7.17 mg,
50 umol, 0.05 eq.) gegeben. Nach Rihren fir 1 h bei Raumtemperatur wurde das Losemittel
unter verminderten Druck entfernt und das Polymer unter zur Hilfenahme von Ultraschall in
2 ml Wasser geldst (5mM Polymerlésung). N-Methylimidazol (7.97 puml, 100 umol, 0.1 eq.)
und TEMPO (7.81 mg, 50 umol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (7.01 mg ,50 umol, 0.05
eq.) wurden zu der Lésung gegeben. Nach 5 Minuten Rihren wurde Benzylalkohol (103.72
pml, 1.0 pmol, 1.0 eq.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fur 3 beziehungsweise 2
Stunden bei Raumtemperatur bei offenem Kolben und konstanter Rihrgeschwindigkeit
geruhrt. Die Losung wurde mit Diethylether (4 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Cyhex/EtOAc; 5/1). Benzaldehyd (102.51 mg, 966 pmol, 97%) wurde als leicht gelbes Ol
erhalten.

Fur die kinetischen Studien wurden wahrend der Reaktion in bestimmten Zeitabschnitten 50
puml entnommen und mittels Stickstoff eingefroren. Die Probe wurde aufgetaut und 30 pmi
einer Standardlosung (200 puml n-Undecan in 2 ml Cyclohexan) sowie 500 puml Diethylether
wurden hinzugegeben. Nach Extraktion der organischen Komponenten und Trocknung Uber
Magnesiumsulfat wurde die Losung durch eine Mikro-S&ule filtriert und nochmals mit 500
puml Diethylether nachgewaschen. Der Umsatz wurde mittels Gaschromatographie
bestimmt.

Rezyklier-Experimente

Die wassrige Polymerldsung konnte fiir weitere Katalysezyklen verwendet werden. Hierzu
wurden erneut N-Methylimidazol (7.97 pml, 100 pumol, 0.1 eq.) und TEMPO (7.81 mg, 50
pmol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (7.01 mg ,50 umol, 0.05 eq.) hinzugegeben, 5
Minuten geruhrt und die Reaktion durch erneute Zugabe von Benzylalkohol (103.72 pml,
1.0 umol, 1.0 eq.) gestartet.

Oxidation von Benzylalkohol unter Einsatz von Kern-vernetzten Nanopartikeln mit
NP2 in Wasser

Zu NP2 (51.34 mg, 10 umol, 0.017 eq.) in 2 ml Acetonitril wurde Kupfer(l)bromid (4.30 mg,
30 pumol, 0.05 eq.) gegeben. Nach Rihren fiir 1 h bei Raumtemperatur wurde das Ldsemittel
unter verminderten Druck entfernt und das Polymer unter zur Hilfenahme von Ultraschall in
2 ml Wasser gelést (5mM Polymerldsung). N-Methylimidazol (4.78 ul, 60 umol, 0.1 eq.)
und TEMPO (4.69 mg, 30 umol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (4.21 mg, 30 pumol, 0.05
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eg.) wurden zu der Losung gegeben. Nach 5 Minuten Riihren wurde Benzylalkohol (62.38
uml, 0.6 mmol, 1.0 eq.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch flr 3 beziehungsweise 2
Stunden bei Raumtemperatur bei offenem Kolben und konstanter Rihrgeschwindigkeit
gerlihrt. Die Lésung wurde mit Diethylether (4 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&semittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Cyhex/EtOAc; 5/1). Benzaldehyd (102.51 mg, 966 pmol, 97%) wurde als leicht gelbes Ol
erhalten.

Rezyklier-Experimente
Die wassrige Nanopartikellosung konnte fiir weiteren Katalysezyklen verwendet werden.
Hierzu wurden erneut N-Methylimidazol (4.78 ul, 60 umol, 0.1 eq.) und TEMPO (4.69 mg,
30 umol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (4.21 mg, 30 pmol, 0.05 eq.) hinzugegeben, 5
Minuten geriihrt und die Reaktion durch erneute Zugabe von Benzylalkohol (62.38 uml, 0.6
mmol, 1.0 eq.) gestartet.

CALB-katalysierte Esterspaltung von Benzylacetat

Alle CALB-katalysierten Esterspaltungen wurden bei 40 °C und konstanten
Rihrgeschwindigkeiten durchgefihrt. Im Folgenden ist die allgemeine Prozedur anhand von
einem Beispiel dargestellt.

Zu 50 mg des immobilisierten Enzyms CALB (Immobead 150) in 1 ml wassrigen PBS-
Puffer wurde Benzylacetat (86.63 L, 600 pumol) gegeben. Nach Ruhren flir 20 Minuten bei
40 °C wurde die Suspension mit Diethylether (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Cyhex/EtOAc; 5/1). Benzylalkohol (60.3 mg, 557 umol, 93%) wurde als farbloses Ol
erhalten.

Zwei-Stufen-Eintopf-Tandem-Katalyse von Benzylacetat zu Benzaldehyd (Tandem 1)

Alle Katalysen wurden bei 40 °C und konstanten Ruhrgeschwindigkeiten in den identischen
Schlenkkolben durchgefuhrt. Im Folgenden ist die allgemeine Prozedur anhand von einem
Beispiel dargestellt.

Zu NP2 (12.14 mg, 2 umol, 0.0125 eq.) in 0.5 ml Acetonitril wurde Kupfer(l)bromid (1.27
mg, 30 umol, 0.05 eq.) gegeben. Nach Rihren fir 1 h bei Raumtemperatur wurde das
Losemittel unter verminderten Druck entfernt und das Polymer unter zur Hilfenahme von
Ultraschall in 1 ml wéssrigen PBS-Puffer gelost (ImM Polymerlésung). N-Methylimidazol
(1.28 pl, 16 umol, 0.1 eq.), und ABNO (1.12 mg, 8 umol, 0.05 eq.) wurden zu der Ldsung
gegeben und diese bei Raumtemperatur gerihrt.

Zu 15 mg des immobilisierten Enzyms CALB (Immobead 150) in 1 ml wassrigen PBS-
Puffer wurde Benzylacetat (22.6 pL, 160 umol, 1.0 eq.) gegeben. Nach Rihren fir 20
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Minuten bei 40 °C wurde N, N-Diisopropylethylamin (27.87 ul, 160 umol, 1.0 eq.) dazu
gegeben und fir weitere 20 Minuten bei 40 °C geruhrt. Anschliefend wurde die zuvor
praparierte NP2-Katalysator-Losung hinzugegeben und die Reaktion wurde fir 4 h bei 40
°C unter konstanter Riihrgeschwindigkeit in dem offenen Kolben gertihrt. Die Losung wurde
mit Diethylether (3 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der Umsatz aus dem Rohprodukt mittels *H-NMR-Spektroskopie ermittelt.

Eintopf-Tandem-Katalyse von Benzylalkohol zu 2-(Hydroxy(phenyl)methyl)-
cyclohexan-1-on (Tandem 2)

Alle Katalysen wurden bei Raumtemperatur und konstanten Ruhrgeschwindigkeiten in den
identischen Schlenkkolben durchgefihrt. Im Folgenden ist die allgemeine Prozedur anhand
von einem Beispiel dargestellt.

Zu NP2 (12.14 mg, 2 umol, 0.0125 eq.) in 0.5 ml Acetonitril wurde Kupfer(l)bromid (1.27
mg, 8 umol, 0.05 eq.) gegeben. Nach Ruhren fur 1 h bei Raumtemperatur wurde das
Losemittel unter verminderten Druck entfernt und das Polymer unter zur Hilfenahme von
Ultraschall in 1 ml Wasser gelést (ImM Polymerlésung). ABNO (1.12 mg, 8 umol, 0.05
eq.) wurde zu der Lésung gegeben und diese bei Raumtemperatur geruhrt. Hierzu wurden
Wasser (1 ml), NPAE (21 mg, 0.1 eqg.) und Cyclohexan (68.16 ul, 660 pmol, 10 eq.)
gegeben. AnschlieRend wurde Benzylalkohol (6.86 ul, 66 umol, 1.0 eq.) hinzugegeben und
die Reaktion wurde fiir 72 h bei Raumtemperatur unter konstanter Riihrgeschwindigkeit in
dem offenen Kolben gerthrt. In regelmaBigen Abstanden wurden die Menge an Wasser
uberprift und gegeben falls nachgefllt, sodass stets ca. 2 ml Losemittel vorhanden waren.
Die Ldsung wurde mit Diethylether (4 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Umsatz aus dem Rohprodukt mittels *H-NMR-Spektroskopie ermittelt.

Oxidation von Benzylalkohol mit TG3 in Acetonitril

Alle Katalysen wurden bei Raumtemperatur und konstanten Ruhrgeschwindigkeiten in den
identischen Glaskolben durchgefiihrt. Im Folgenden ist die allgemeine Prozedur anhand von
einem Beispiel dargestellt.

Zu einer Suspension von TG3 (25 umol des Katalysatorkomplexes, 0.05eq.) in 1 ml
Acetonitril wurden TEMPO (3.9 mg, 25 pmol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (3.5 mg,
25 umol, 0.05 eq.), N-Methylimidazol (4 pl, 50 pmol, 0.1 eq.) und Benzylalkohol (52 ul, 0.5
mmol, 1.0 eq.) gegeben. Nach Rihren fur 10 Minuten bei Raumtemperatur im offenen
Glaskolben wurde die Suspension filtriert und der Ruckstand mit mehrmals mit wenig
Acetonitril gewaschen. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Umsatz aus dem Rohprodukt mittels *H-NMR-Spektroskopie ermittelt.
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Rezyklier-Experimente

TG3 konnte fur weitere Katalysezyklen verwendet werden. Hierzu wurden erneut N-
Methylimidazol (4 ul, 50 pmol, 0.1 eq.), TEMPO (3.9 mg, 25 pmol, 0.05 eq.)
beziehungsweise ABNO (3.5 mg, 25 umol, 0.05 eg.) und Benzylalkohol (52 ul, 0.5 mmol,
1.0 eq.) hinzugegeben. Zu erwahnen ist hierbei, dass statt der Filtration das Ldsemittel
mittels Spritze abdekantiert wurde, um mdogliche Verluste von TG3 zu vermeiden.

Oxidation von Benzylalkohol mit MR3 in Toluol

Alle Katalysen wurden bei Raumtemperatur und konstanten Riihrgeschwindigkeiten in den
identischen Glaskolben durchgefiihrt. Im Folgenden ist die allgemeine Prozedur anhand von
einem Beispiel dargestellt.

Zu einer Suspension von MR3 (25 umol des Katalysatorkomplexes, 0.05 eq.) in 1 ml Toluol
wurden TEMPO (3.9 mg, 25 pmol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (3.5 mg, 25 pmol,
0.05 eq.), N-Methylimidazol (4 ul, 50 umol, 0.1 eq.) und Benzylalkohol (52 pul, 0.5 mmol,
1.0 eq.) gegeben. Nach Rihren fur 10 Minuten bei Raumtemperatur im offenen Glaskolben
wurde die Suspension filtriert und der Ruckstand mit mehrmals mit wenig Toluol
gewaschen. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
wurde saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyhex/EtOAc; 5/1). Benzylaldehyd (51.99
mg, 0.49 mmol, 98%) wurde als leicht gelbliches Ol erhalten.

Rezyklier-Experimente

MR3 konnte fur weitere Katalysezyklen verwendet werden. Hierzu wurden erneut TEMPO
(3.9 mg, 25 pumol, 0.05 eq.) beziehungsweise ABNO (3.5 mg, 25 umol, 0.05eq.), N-
Methylimidazol (4 ul, 50 umol, 0.1 eq.) und Benzylalkohol (52 ul, 0.5 mmol, 1.0 eq.)
hinzugegeben. Zu erwahnen ist hierbei, dass statt der Filtration das Lésemittel mittels Spritze
abdekantiert wurde, um mogliche Verluste von MR3 zu vermeiden.
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11.2.5 Auswertung des Substratscreenings

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.52 — 7.57 ppm (m, 2xCHCH), 7.63 - 7.67
°1 (m, CHCHCH), 7.88 — 7.90 (m, 2xCCH), 10.03 (s, OCH); 3C-NMR (125
MHz, CDCl3): ¢ = 128.9 ppm (2xCCHCH), 129.7 (2xCCHCH), 134.4
(CCHCHCH), 136.3 (CCH), 192.4 (HCO). Bekannte Verbindung.?%!

g

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.72 ppm (s(br), 2xCCH), 8.99 (s(br),
2XCCHCH), 10.03 (s, OCH); 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 122.2 ppm
(2xCCH), 1415 (C), 151.4 (2xNCH), 1915 (HCO). Bekannte
Verbindung.[2®

Z—
q /i
/

o

IH-NMR (500 MHz, CDCls): ¢ = 6.67 ppm (d, J = 6.9 Hz, 2xNH,CCH),

@A ©1 7.63(d,J=4.6 Hz, 2xC(H)OCCH), 9.69 (s, OCH); 1*C-NMR (100 MHz,

HN CDCls): 6 = 116.8 ppm (2xNH,CCH), 126.0 (OC(H)C), 130.6
(2xCHCCH), 155.4 (CNH,), 189.7 (HCO). Bekannte Verbindung.?4%

) 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 3.88 ppm (s, 3H, OCH), 7.00 (d, J =
/©/\o 8.0 Hz, 2xCHCCH), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2xOCCH), 9.87 (s, OCH): 3C-
NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 55.5 ppm (OCH3), 114.2 (2xOCCH), 129.8
(2xCHCCHCH), 131.9 (CHCCHCH), 1645 (OCCH), 190.8 (HCO). Bekannte
Verbindung.[?%

o

s | H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.23 ppm (dd, J = 4.8, 3.9 Hz, CCH), 7.76 -
CT°| 7.81 (m, SCHCH), 9.94 (s, OCH): BC-NMR (125 MHz, CDCIs): 5 = 128.3
ppm (SCHCH), 135.1 (CCHCH), 136.3 (SCHCH), 143.9 (CS), 183.0 (HCO).

Bekannte Verbindung.[?*]

S H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.63 — 6.64 ppm (m, CCH), 7.28 — 7.30 (m,
@AO CCHCH), 7.72 — 7.75 (m, OCHCH), 9.68 (s, CCHO); 3*C-NMR (125 MHz,
CDCls): 6 = 127.9 (OCHCH), 134.8 (CCHCH), 136.1 (OCHCH), 142.7

(COCH), 182.6 (HCO). Bekannte Verbindung.[?*

- IH-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 6.73 ppm (dd, J = 15.9, 7.5 Hz,

@MO OCHCH), 7.38 — 7.53 (m, 2xCCHCH), 7.58 (m, CHCHCHCCH), 9.72 (d,

J = 7.65 Hz, OCH); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 128.4 ppm

(CCHCHCH), 128.4 (2xCCHCHCH), 129.0 (CCHCHC(H)O), 131.2 (CCHCHC(H)O),
152.8 (CCHCHC(H)0), 193.8 (HCO). Bekannte Verbindung.[?4!]

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.30 (m, CHs), 3.69 (s, CCCH), 6.29 (dd,
J=8.2,1.6 Hz, OCHCH), 10.02 (d, J = 8 Hz, OCH); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): & = 24.6 ppm (CHs), 80.1 (CHCC), 88.2 (CHCC), 136.8
(CHC(H)0), 140.9 (CHCC), 192.3 (HCO). Bekannte Verbindung.[?*2

N
Z °
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.84 ppm (t, J = 6.4 Hz, CH2CH3), 1.20 —
1.36 (M, CHsCH2CH2CHy), 1.40 — 1.52 (m, CHsCHy), 2.28 (q, J =7 Hz,
CHCH2CH_), 6.50 (dd, J = 15.6 Hz, 7.9 Hz, CH2CH:CH), 6.82 (dt, J = 15.2,
6.6 Hz, OCHCH), 9.44 (d, J = 8.1 Hz, OCH); 3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.0 ppm
(CHs), 22.5 (CH2CH3), 28.3 (CH2CH2CH.CHBa), 31.3 (CH2.CH2CHz), 32.6 (CHCH>), 132.9
(CHCHC(H)O), 158.9 (CHCHC(H)0), 193.9 (HCO). Bekannte Verbindung.[?*?]

S78 SA)

'H-NMR (500 MHz, CDCls3): 6 = 0.89 ppm (t, J = 6.9 Hz, CH3), 1.18 — 1.45(m,
CH3CH2CH,CH2CH2CHy), 1.58 (t, J = 7.4 Hz, OCH2CHy), 2.43 (dt, J = 7.3, 1.9,
CHCHy), 9.74 (t, J = 1.9 Hz, OCH); *C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.0 ppm (CH),
226 (CH2CHs3), 259 (O(H)CCH:CH2), 29.1 (CH2CH.CH.CH.CH.CH3), 29.3
(CH2CH2CH2CHs), 31.3 (CH2CH2CHs), 44.0 (CH2C(H)O), 203.2 (HCO). Bekannte
Verbindung.[?#%!

\Mﬁo

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,29 ppm (s, 2xCHs), 1.62 (m, CH2), 1.90
(m, CH2), 2.14 (M, CHy) 2.28 (M, 2xCCH), 2.81 (m, OCHCH), 9.63 (s, OCH);
13C-NMR (75 MHz, CDCls): § = 13.0 (OCHCHCH3), 20.3 (CHCH2CHb),
23.4 (CHs), 23.6 (CHs), 25.9 (CHCH2CH), 39.2 (CCH), 39.9 (CCH), 40.2
(CCHs), 48.7 (OCHCH), 203.8 (HCO). Bekannte Verbindung.*?"

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.84 — 1.95 ppm (m, 2xCH2CH:C), 2.04 —
2.16 (m, 2xCH2C); 3.C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 23.1 ppm (2xCH2CHC),

38.2 (2xCH2CH:C), 220.5 (C). Bekannte Verbindung.[*4

=0

o o IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 135 - 1.85 ppm (m,

Q/kij CHCH2CH2CH2), 2.36 — 241 (m, C(O)CH.), 249 - 252 (m,

o : C(O)CCHa), 2.58 — 2.62 (m, 1 H, C(O)CHb), 4.09 (s, OH), 4.91 (d, J =

7.9 Hz, C(OH)Ha), 5.50 (s(br), C(OH)Hb), (7.52 (d, J = 8.0 Hz,

2xCCCH), 8.22 (d, J = 7.9 Hz, OoNCCH). HPLC (Chiralpak AD Sé&ule, n-Heptan / 2-

Propanol = 90/10, 1.0 ml'mint, L = 254 nm): tr = 24.66 (minor), 32.18 min (major).
Bekannte Verbindung.[?*"]

on o | H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.23 — 1.37 ppm (m, CHCH.CH.CHy),

151 — 1.81 (m, C(O)CHy), 2.07 — 2.11 (m, C(O)CHa), 2.60 — 2.67 (m,

C(O)CHb), 3.97 (s, OH), 4.80 (d, J = 8.8 Hz, C(OH)Ha), 5.40 (d(br), J = 2.4

Hz, C(OH)Hb), 7.30 — 7.36 (m, 5xCHar). HPLC (Chiralpak AD Saule, n-

Heptan / 2-Propanol = 90:10, 1.0 ml'mint, X = 254 nm): tr = 24.24 (minor), 32.44 min
(major). Bekannte Verbindung.[?'"]

on o !H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.24 —1.32 ppm (m, CHCH2CH>CHy).

Q/ké 1.57 — 1.80 (m, C(O)CH>), 2.08 — 2.11 (m, C(O)CHa), 2.57 — 2.63 (m,
~o ; C(O)CHb), 3.81 (s, OCH3), 3.94 (s, OH), 4.75 (d, J = 8.3 Hz, C(OH)Ha),
5.34 (s(br), C(OH)Hb), 6.88 — 6.90 (m, 2xOCCCH), 7.23 — 7.24 (m,
2XCHCCH). HPLC (Chiralpak AD n-Heptan / 2-Propanol = 90:10, 1.0 ml'‘min%, A = 254
nm): tr = 31.24 (minor), 33.44 min (major). Bekannte Verbindung.[?'"]
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<5 ) H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.34 — 1.40 (m, CHCH2CH,CH_), 1.63 —

s 1 1.86 (M, C(O)CHo), 2.10 — 2.13(m, C(O)CHa), 2.63 — 2.70 (m, C(O)CHb),

S 4.11 (s, OH), 5.09 (d, J =8.2 Hz, 1 H, C(OH)Ha), 5.57 (s(br), C(OH)HDb),

6.93 - 6.96 (m, SCHCHCH), 7.3 (m, SCH). HPLC (Chiralpak AD n-Heptan

/ 2-Propanol = 90:10, 1.0 ml-min%, A = 254 nm): tr = 24.46 (minor), 32.74 min (major).
Bekannte Verbindung.[?"]
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13. Anhang

13.1 Abktlirzungs- und Symbolverzeichnis

ABNO 9-Azabicyclo[3.3.1]Jnonane N-Oxyl

AIBN Azobis(isobutyronitril)

AcCl Acetylchlorid

CMC Kritische Mizellbildungskonzetration
CROP kationische Ring6ffnungspolymerisation
CuAAC Kupfer-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition
DIPEA Diisopropylethylamin

DLS Dynamische Lichtstreuung

DMAP 4-N,N-(Dimethylamino)pyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

FT-IR Fouier-Transformation-Infrarot

GC Gaschromatographie

GPC Gelpermeationschromatographie
HDDMA 1,6-Hexandioldimethacrylat

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie
ICP Induziert gekoppeltes Plasma

IPA Isopropanol

MMA Methylmethacrylat

MS Massenspektroskopie

MWCO Molecular Weight Cut Off

m/z Verhaltnis Masse zu Ladung

NHC N-heterozyklisches Carben

NMI N-Methylimidazol

NMR Kernmagnetresonanz (engl.: nuclear magnetic resonance)
NP Nanopartikel

Nu Nukleophil

OTf Triflat

OES Optische Emissions Spektroskopie

P Polymer

PDI Polydispersitatsindex

PEG Polyethylenglykol

pKa Dekadisch-logarhytmische Séurekonstante
PMMA Poly-Methylmethacylat

ppm Parts per million

RT Raumtemperatur

SANS Neutronenkleinwinkelstreuung

SAXS Rontgenkleinwinkelstreuung

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl

TEM Transmissionselektronenmikroskop

theor. theoretisch
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THF Tetrahydrofuran

TOF Turn over frequenzy

UV/Vis Ultra-Violett-sichtbar vgl. Zum Vergleich
Symbole

b Dispersitat

du hydrodynamischer Radius
dr Diastereomerenverhaltnis
ee Enantiomerenverhaltnis
eq.  Aquivalent

g Gramm

h Stunde

ht  pro Stunde

Hz Hertz

K Geschwindigkeitskonstante
M Molar

M milli

min  Minute
nm Nanometer

p Druck

T Temperatur

T Zeit

wt%  Gewichtsprozent

M micro

d chemische Verschiebung
A% Wellenzahl

A Wellenlange
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13.5 Eidesstattliche Versicherung

Eidesstattliche Versicherung (Affidavit)

Mame, Vormame Matrikel-Mr.
(Sumame, first name) {Enrolment nurnber)
Belehrung: Oifficial notification:

Wer vorsitzlich gegen eine die Tiuschung dber Pri-
fungsleistungen betreffende Regelung =iner Hochschul-
prifungsordnung verstdlit, handelt ordnungswidnig. Die
Crdnungswidrighkeit kann mit einer Geldbulle won bis zu
50.000,00 € geahndet werden. Zustandige Verwaltungs-
behorde fir die Verfolgung und Ahmdung won Crdnungs-
widrigkeiten ist der Kanzleridie Kanzlern der Techni-
schen Universitat Dortound. Im Falle eines mehrfachen
oder sonstigen schwerwiegenden Tauschumgsversu-
ches kann der Prifling zudem exmatrikuliert werden, §
83 Abs. 5 Hochschulgesetz MRV,

Die Abgabe einer falschen Versicherung an Eides statt
ist strafbar.

Wer vorsatzlich eine falsche Versichenmng an Eides statt
abgibé, kann mit einer Freiheitssirafe bis zu drei Jahren
oder mit Geldstrafe besiraft werdan, § 158 SiGB. Die
fahriissige Abgabe einer falschen Versicherung an
Eides statt kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu sinem
Jahr eder Geldstrafe bestraft werdan, § 181 StGB.

Die oben stehende Belehrung habe ich zur Kenninis
genommen:

Any person who intentionally breaches any regulation of
university examination regulations relating to decepfion
in examinafion performance is acling improperly. This
offence can be punished with a fine of up o EUR
50,000.00. The competent administrative awthority for
the pursuit and prosecution of offences of this type is the
chancellor of the TU Dortrund University. In the case of
multiple or other serous atternpis at deception, the
candidate can also be unenmolled, Section 83, paragraph
5 of the Universities Act of North Rhine-Westphalia.

The submission of a false affidawit is punishable.

Any person who intentionally submits a false affidawit
can be punished with a prison sentence of up to three
years or a fine. Section 1558 of the Criminal Code. The
megligent submission of a false affidavit can be punished
with a prison sentence of up to one year or a fine,
Section 161 of the Criminal Code.

| hawe taken mote of the above official notification.

Ort, Datum Unterschrifi
(Flace, date) {Signature)
Titel der Disseration:

(Title of the thesis):

lch wersichere hiermit an Eides statt, dass ich die vorlie-
gende Dissertation mit demn Titel selbststandig und chne
unzulassige fremde Hilfe angefertigt habe. Ich habe
keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfs-
mitted benuizt sowie wirliche und sinngemale Itate
kenntlich gemacht.

Die Arbeit hat in gegenwarbger oder in einer anderen
Fassung weder der TU Dortmund noch einer anderen
Hochschule i Zusammenhang mit einer staatlichen
oder akademischen Prifung vorgelegen.

| hereby swear that | have completed the present
dissertation independently and without inadmissible
external support. | hawve not used any sources or tools
other than those indicated and have identified litzral
and analogous quotstions.

The thesis in its curment wersion or another version has
not been presented to the TU Dortrund University or
amother university in connection with a state or
academic examingtion.*

*Please be sware that solely the German wersion of the affidavit ("Eidesstatiliche Versicherung®) for the PhD thesis is
the official and legally binding wersion.

Unterschrifi
{Signature)

Ort, Datum
{Place, date)
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