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Kurzfassung

Die nachhaltige Gestaltung chemischer Prozesse vom Labor- bis zum Industriemalstab
unter Beachtung der Aspekte der Griinen Chemie ist ein Kernbestandteil moderner
Syntheseplanung. Hierzu zéhlen neben der Katalyse an sich auch die Atomdkonomie,
Katalysatorriickgewinnung, Vermeidung von Abfallprodukten, die Verwendung ginstiger
und umweltfreundlicher Ausgangsstoffe und Losungsmittel sowie Arbeitssicherheit. Um
diese Punkte miteinander zu verbinden, wurden im Rahmen der vorliegenden
Dissertation Katalysatoren an malgeschneiderten amphiphilen Blockcopolymeren
immobilisiert, welche mittels RAFT-Polymerisation aufgebaut wurden. Diese sind in der
Lage, im wassrigen Medium oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration Mizellen
zu bilden. Uber die kovalente Inkorporation katalytisch aktiver Spezies in dem
hydrophoben Bereich der Blockcopolymere kdnnen die entstehenden Uberstrukturen als
Nanoreaktoren funktionieren und einzelne Reaktionen bzw. Reaktionssequenzen in
Wasser als Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Konkret untersucht wurden hierbei L-
Prolin fir asymmetrische Aldolreaktionen und ein Cu(l)/N-Oxyl-System flrr die aerobe
Oxidation von Alkoholen nach STAHL. Eine kovalente Kernvernetzung hergestellter
Polymere wurde durchgefuhrt, um die Systeme zu stabilisieren und somit kompatibel fur
den Einsatz von zwei oder mehr Katalysatoren in einer Eintopf-Katalyse zu machen.
Ebenso wurden die Polymere kovalent auf Silicapartikeln immobilisiert, wobei eine
Rickgewinnung der Katalysatoren durch physikalische Trennverfahren ermdglicht wurde
und der quasi-homogene Katalyseansatz bewahrt blieb. Eine Eignung dieser Systeme fir
die jeweiligen Einzelreaktionen im wassrigen Medium konnte bewiesen werden.
Zusatzlich wurden die kernstabilisierten Systeme gemeinsam in Eintopf- und
Tandemkatalysen verwendet und die beiden Einzelkatalysen so miteinander zu einer
mehrstufigen Katalyse verbunden. Hierbei fihrten vor allem die sequenziellen Eintopf-

Katalysen zu vielversprechenden Ergebnissen.
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Abstract

The sustainable design of chemical processes from laboratory to industrial scale by taking
into account the aspects of Green Chemistry is a core component of modern synthesis
planning. In addition to catalysis per se, this also includes atom economy, catalyst
recovery, avoidance of waste products, the use of cheap and environmentally friendly
starting materials and solvents, and occupational safety. In order to connect all these
aspects, catalysts were immobilized on tailor-made amphiphilic block copolymers, which
were built up by RAFT-polymerization, in the context of the present dissertation. They are
able to form micelles in an aqueous medium above the critical micelle concentration.
Through the covalent incorporation of catalytically active species in the hydrophobic
region of the block copolymers, they can function as nanoreactors and allow to carry out
single step or multiple step reaction sequences in water as reaction medium. Specifically,
L-proline for asymmetric aldol reactions and a Cu(l)/N-Oxyl system for the aerobic
oxidation of alcohols according to STAHL were investigated. A covalent core crosslinking
of prepared polymers was performed to stabilize the systems and make them compatible
for the use of two or more catalysts in a one-pot catalysis. Likewise, the polymers were
covalently immobilized on silica particles, allowing recovery of the catalysts by physical
separation processes while preserving the quasi-homogeneous catalysis approach. The
suitability of these systems for the respective individual reactions in an aqueous medium
was proven. In addition, the core-stabilized systems were jointly used in one-pot- and
tandem catalysis, thus combining the two individual catalysts to form a multi-step

catalysis. Sequential one-pot catalysis in particular led to promising results.
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Motivation

1. Motivation

Exponentielles Bevdlkerungswachstum und technologischer Fortschritt fihren zu der
fortlaufenden Notwendigkeit, Produktionskapazitaten der chemischen Industrie zu
erhdhen. Hiermit verbunden ist ein immerzu steigender Bedarf an Rohstoffen und
Energie, wobei unweigerlich auch der Ausstol’ an Abfallprodukten immer weiter zunimmt.
Um den Energie- und Rohstoffaufwand zu minimieren, Kosten zu senken, sowie
Syntheseprozesse selektiver zu gestalten, werden heute bereits ca. 90% der chemischen
Industrieprozesse unter Einsatz von Katalysatoren durchgefiihrt. Hierbei spielt nicht nur
das Recycling des Katalysators eine grole Rolle fuir die Umwelt und fir die entstehenden
Kosten, sondern auch der Einsatz organischer, mitunter toxischer Losungsmittel stellen
ein Kernproblem in Bezug auf die Nachhaltigkeit chemischer Prozesse dar. Neben
kontaminierten Produktionsabwassern sind organische Losungsmittelabfalle fur 77% der

industriellen Abfallmenge verantwortlich.

Um das Losungsmittel-Dilemma zu 16sen, ist die Umstellung industrieller Prozesse auf
I6sungsmittelfreie Synthesen bzw. der Einsatz nicht-toxischer, kostenglnstiger
Losungsmittelalternativen ein Ansatz. Fur letzteres kommt Wasser in Frage, welches
umweltfreundlich, kostenglinstig und global gréRtenteils leicht zuganglich ist. Wasser als
Lésungsmittel stellt jedoch oftmals ein Problem fur katalysierte Reaktionen dar, da sowohl

die Katalysatoren als auch die Reaktionen meistens wasserempfindlich sind.

Zur gleichzeitigen Ldsung beider dargelegten Problemstellungen stellt die
Immobilisierung von Katalysatoren an amphiphilen Blockcopolymeren und deren Einsatz
in der wassrigen, mizellaren Katalyse ein vielversprechendes Konzept dar. Hierbei kann
das wassrige Reaktionsmedium vom Reaktionsraum abgetrennt werden, um so auch
wasserempfindliche Reaktionen realisieren zu kénnen. Aus diesem Grund beschaftigt
sich die vorliegende Dissertation mit der Synthese und Charakterisierung von
amphiphilen Blockcopolymeren fur den Einsatz in der wassrigen asymmetrischen
Aldolreaktion, der aeroben Oxidation von Alkoholen nach STAHL sowie der kombinierten

Anwendung in Eintopf- und Tandemkatalysen.
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2. Einleitung

Die industrielle Revolution und die Entwicklung der grof3technischen Ammoniaksynthese
aus Stickstoff durch HABER und BoscH, bahnbrechende Entwicklungen der letzten
Jahrhunderte, fiihrten zu einem exponentiellen Wachstum der Weltbevélkerung.!'! Von
derzeit 7.71 Milliarden Menschen (Stand 2019) wird bis zum Jahr 2025 mit einem
Wachstum auf 8.20 Milliarden Menschen gerechnet, Tendenz steigend.??! Die Bedirfnisse
der wachsenden Gesellschaft zu decken, stellt die moderne Chemie- und
Nahrungsmittelindustrie vor gro3e Herausforderungen, wie beispielsweise die
Notwendigkeit, Produktionskapazitaten fortwahrend zu erhéhen. In Konsequenz fihrt
dies unweigerlich zu Ressourcenknappheiten sowie steigenden Schadstoffausstoflen.
Neben der Rodung von Anbauflachen und der damit verbundenen, unwiederbringlichen
Zerstérung einzigartiger Biotope, der Uberfischung der Meere und der Verknappung
natlrlich vorkommender Rohstoffe, ist es vor allem auch der Ausstol} an Treibhausgasen
und Produktionsabfallen, welcher nicht nur eine industrielle, sondern auch eine
gesamtgesellschaftliche Problematik darstellt. Dies macht ein radikales Umdenken tber

den Umgang mit unserer Umwelt und ein nachhaltiges Handeln notwendig.

2.1 Die Prinzipien der Griinen Chemie

Fir eine Bewertung industrieller chemischer Prozesse im Rahmen ihrer 6kologischen
Gewichtung formulierte SHELDON bereits 1992 als Maleinheit den Environmental-Factor
(E-Faktor, Gleichung 1).

Absolute Masse anfalleden Abfalls (kg)
Masse an Produkt (kg)

E-Faktor =

Gleichung 1: E-Faktor nach SHELDON.!
Uber das Verhéltnis von anfallender Abfallmenge zur erhaltenen Produktmenge konnte

so eine Einschatzung Uber die O©kologische Gewichtung industrieller chemischer

Prozesse getroffen werden. Einige Beispiele sind in Abbildung 1 dargestellt.?!



Abbildung 1: E-Faktoren fiir ausgewahlte Zweige der chemischen Industrie.?!
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Industriezweig Produktionsmenge E-Faktor Abfallmengen
[t/a] [t/a]
Erddlraffinierung 108-108 <0.1 10%-107
Massenchemikalien 104-10° <1-5 10%-5x10°
Feinchemikalien 102-10* 5-50 5x10%-5x10°
Pharmazeutische 10-103 25->100 2.5x102%-10°
Produkte

Hierbei bilden Lésungsmittel und kontaminiertes Produktionsabwasser mit ca. 77% den

groBten Anteil des industriellen Abfalls.! Zur 6kologischen Verbesserung chemischer

Prozesse folgten Arbeiten von ANASTAS und WARNER. Diese pragten im Jahr 1998 den

Begriff der Grinen Chemie unter dem Leitsatz: ,Grine Chemie nutzt effizient

(vorzugsweise erneuerbare) Rohstoffe, verringert Abfalle und vermeidet die Verwendung

von giftigen und/oder gefahrlichen Reagenzien und Losungsmitteln bei der Herstellung

und Anwendung von chemischen Produkten.“®! Zuséatzlich formulierten sie die zwolf
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Prinzipien der Griinen Chemie (Abbildung 2). Diese sollten fortan eine Richtlinie zur

nachhaltigen und verantwortungsbewussten Planung chemischer Prozess dienen.?

Abbaubarkei

Entwicklung
sicherer
Produkte

Atom-
Unfall- ©konomie

verhiitung

Abbildung 2: Die zwo6lf Prinzipien der Griinen Chemie nach ANASTAS und WARNER. !

Die von ANASTAS und WARNER formulierten Prinzipien wurden auf europapolitischer
Ebene in den zwdlf Leitgedanken zum Stand der besten verfugbaren Technik im
Anhang IV der Richtlinie zur Integrierten Vermeidung und Verminderung von
Umweltverschmutzung (IVU-Richtlinie 96/61/EG) aufgegriffen. Diese sollen den
Anspruch einer nachhaltigen Produktion an die Chemiebranche zum Ausdruck bringen.
Das Umweltbundesamt hat gemeinsam mit der Organisation fiir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) im Jahr 2004 diese Prinzipien erweitert und

formulierte dabei finf Kernkriterien fiir nachhaltige Chemie.[®!

Qualitative Entwicklung: Ungefahrliche Stoffe, oder wo dies nicht moglich ist, Stoffe mit
geringer Gefahrlichkeit fir Mensch und Umwelt einsetzen und ressourcenschonend

produzierte und langlebige Produkte herstellen.
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Quantitative Entwicklung: Verbrauch von Ressourcen verringern, die maoglichst
erneuerbar sind; Emissionen oder Eintrage von Chemikalien oder Schadstoffen in die
Umwelt vermeiden, oder wo dies nicht mdglich ist, diese zu verringern; diese Mallnahmen

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 gefahrliche Stoffe zu vermeiden.

Aktion statt Reaktion: Bereits im Vorfeld vermeiden, dass Chemikalien wahrend ihres
Lebenswegs Umwelt und menschliche Gesundheit gefahrden und die Umwelt als Quelle
und Senke Uberbeanspruchen; Schadenskosten und damit wirtschaftliche Risiken der

Unternehmen und Sanierungskosten flr den Staat vermeiden.

Wirtschaftliche Innovation: Nachhaltigere Chemikalien, Produkte und
Produktionsweisen schaffen Vertrauen bei industriellen Anwendern und privaten

Konsumenten und erschlieffen damit Wettbewerbsvorteile.

2.2 Grundlagen der Katalyse

Die Katalyse stellt eines der zwolf Prinzipien der Griinen Chemie dar. Die Definition eines
Katalysators, welche bis dato Glltigkeit besitzt, lieferte OSTWALD bereits zu Beginn des
20. Jahrhunderts. So ist ein Katalysator: ,Ein Stoff, der die Geschwindigkeit einer
chemischen Reaktion erhéht, ohne dabei selbst verbraucht zu werden und ohne die Lage
des thermodynamischen Gleichgewichts zu verdndern.l Die Erhohung der
Reaktionsgeschwindigkeit folgt aus der Herabsetzung der Aktivierungsenergie einer
chemischen Reaktion durch ein Katalysator-Substrat-Intermediat. Es kommt zu einer
Veranderung der Reaktionspfade, jedoch nicht der Gesamtreaktion. Dies wird anhand

der schematischen Darstellung in Abbildung 3 deutlich:
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Ohne Katalysator

Mit Katalysator o

\_Produkte

Reaktionskoordinate

Energie

EA Katalysator

Edukte

Abbildung 3: Energetischer Verlauf einer Reaktion mit (blau) und ohne (rot) Einwirkung eines Katalysators.

Bei Betrachtung des in Abbildung 3 dargestellten Energiediagramms ist ersichtlich, dass
der Einsatz eines Katalysators die Aktivierungsenergie der Reaktion herabsetzt, wobei
die freie Enthalpie des Produktes nicht verandert wird. Hierdurch kann die kinetische
Hemmung einer ansonsten thermodynamisch favorisierten Reaktion Uberwunden
werden. Diese Darstellung dient jedoch nur zur Verdeutlichung des Prinzips, tatsachlich
verfigen die beiden Reaktionspfade auch Uber zwei unterschiedliche
Reaktionskoordinaten. Uber die Erhdhung der Reaktionsgeschwindigkeit eines
bestimmten Reaktionsweges gegenuber verschiedenen, maoglichen
Konkurrenzreaktionen kann auf’erdem die Selektivitdt zu Gunsten eines gewulnschten
Produktes beeinflusst werden.[®! Als katalytisch aktive Spezies konnen kleine organische
Molekiile, Metalle bzw. Metallkomplexe oder auch Enzyme dienen. Klassischerweise wird
zwischen drei Varianten unterschieden: Heterogene Katalyse, homogene Katalyse und
Biokatalyse. Zur Unterscheidung dient an dieser Stelle nicht die Reaktionsfiihrung,
sondern die Art des Katalysators. Die Grenzen sind hierbei jedoch flieRend, wie z.B. beim
Einsatz von Nanopartikeln, welche sich zwischen der homogenen und heterogenen
Katalyse bewegen (siehe Kapitel 2.3, Seite 8 ff.).[2 Bei der heterogenen Katalyse liegt
der Katalysator als Feststoff vor, wobei die Reaktanden in der Flissig- oder Gasphase
vorliegen. Da die katalytische Wirkung hierbei lediglich an der Oberflache des
Katalysators entfaltet werden kann, ist der Einsatz pordser Materialien mit einer grof3en
Oberflache oft Mittel der Wahl. Entscheidende Vorteile heterogener Katalysatoren liegen

in der simplen Abtrennung vom umgebenden Reaktionsmedium sowie im einfachen

6
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Katalysatorrecycling. Nachteilig sind jedoch die Limitierungen durch den Stofftransport
sowie die Tatsache, dass flr heterogene Katalysen oftmals hohe Temperaturen und
Dricke benétigt werden, worunter die Reaktionskontrolle und Selektivitat leiden kann.®
Die homogene Katalyse zeichnet sich dadurch aus, dass sowohl der Katalysator als auch
die Reaktanden in derselben Phase, flissig oder gasférmig, vorliegen. Der grole Vorteil
liegt hierbei in der hohen Selektivitat und Aktivitat. Des Weiteren kann Uber strukturelle
Variationen am homogenen Katalysator, z.B. durch eine maligeschneiderte
Ligandenumgebung an einem Ubergangsmetall, direkt Einfluss auf diese beiden
Parameter genommen werden.['” Die entscheidenden Nachteile eines homogenen
Systems liegen in der aufwendigen Katalysatorabtrennung aus dem Reaktionsmedium
sowie einer schwierigen Rezyklierung des Katalysators im Vergleich zur heterogenen
Katalyse.®! Bei der Biokatalyse werden Enzyme eingesetzt, um chemische
Umwandlungen zu katalysieren. Hierbei zahlen die hohe Selektivitat und Effizienz zu den
Vorteilen. Enzyme kénnen sowohl als homogener Katalysator in der Flissigphase, als
auch heterogenisiert auf einem Tragermaterial eingesetzt werden.®'% Die Relevanz und
die beschriebenen Vor- und Nachteile homogener und heterogener Katalyse spiegeln
sich auch in den Zahlen der modernen Chemieindustrie wider: Etwa 90% der industriellen
Prozesse werden unter Einsatz von Katalysatoren durchgefuhrt, wovon ca. 80% auf die
heterogene Katalyse entfallen.®'% In den letzten Jahrzehnten ist das industrielle
Interesse an der stereoselektiven Katalyse vor allem fur die Synthese von
Feinchemikalien oder auch zur Uberwindung komplexer Syntheserouten im groReren
Malstab stark angestiegen. Bei der stereoselektiven Katalyse wird nicht nur der
Reaktionsprozess beschleunigt, sondern selektiv auf ein gewilnschtes Stereoisomer
gelenkt. Diese Form der Katalyse wurde lange durch die Metall- und Biokatalyse
gepragt.'% Als Schlisselentwicklungen auf diesem Gebiet sind die asymmetrische
Rhodium-katalysierte Hydrierung von Olefinen als erste industrielle asymmetrische
Katalyse sowie die Titan-katalysierte asymmetrische Epoxidierung zu nennen. Fir die
Arbeiten auf diesen Gebieten wurden KNOWLES, NOYORI und SHARPLESS 2001 mit dem

Chemienobelpreis ausgezeichnet.['"]
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2.3 Amphiphile in der Katalyse: Tenside und Blockcopolymere

Der Begriff ,amphiphil* (von altgriechisch amphi ,auf beiden Seiten“ und philos ,liebend*)
beschreibt chemische Strukturen mit einem zweiteiligen hydrophilen/lipophilen Aufbau.
Klassischerweise wird der strukturvariable hydrophile/polare Teil als die ,Kopfgruppe®
bezeichnet, wobei eine oder mehrere Alkylkette(n) den hydrophoben/unpolaren Teil
bilden. Molekule mit diesem Aufbau werden als Tenside, Emulgatoren bzw. Detergenzien
bezeichnet. Je nach Anwendungsbereich kann der zweiteilige Aufbau jedoch strukturell
stark variieren. So koénnen beispielsweise auch Blockcopolymere amphiphile
Eigenschaften besitzen.'>'Y1 Auf den Aufbau solcher Tenside und Blockcopolymere

sowie deren Effekt bei der wassrigen Katalyse wird im Folgenden naher eingegangen.

2.3.1 Tenside und mizellare Katalyse

Tenside werden vor allem durch die unterschiedliche chemische Beschaffenheit ihrer
polaren Kopfgruppe kategorisiert, wobei der hydrophobe Teil meist aus unterschiedlich
langen Kohlenwasserstoffketten besteht. So gibt es Beispiele fir ionische (kationische,
anionische, amphotere (zwitterionische)) Tenside sowie nichtionische Tenside
(Abbildung 4).0'4

hydrophiler Kopf

/\/\/\/\/O

hydrophober Schwanz O\/\O)’H
N 9-10
\ _O
VI N /\S/ Na*
o \\0
SDS (anionisch) ) Octoxinol 9 (nichtionisch)
~
Br (o) -
Y VNV Y e N? \\S/o
I\ NN NN NN \b
CTAB (kationisch) SB3-10 (zwitterionisch)

Abbildung 4: Alilgemeiner Aufbau eines Tensids und die Strukturen von SDS, CTAB, Octoxinol 9 sowie SB3-
10.

Werden Tenside in ein polares Losungsmittel (z.B. Wasser) gegeben, erscheint das
entstehende System homogen. Bei Betrachtung der Mikroumgebung kdnnen jedoch

unterschiedlichste Inhomogenitaten beobachtet werden, welche von der Konzentration
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des Tensids abhangen. Bei geringen Konzentrationen lagern sich Tenside zuerst an der
Wasser/Luft-Grenzflache an, wobei sich die Molekile so anordnen, dass die hydrophilen
Bestandteile im Kontakt zur wassrigen Phase verbleiben und die hydrophoben Anteile
aus dieser herausragen (Bild A, Abbildung 5). Dies geht einher mit einem starken Abfall
der Oberflachenspannung. Dieser Effekt kann wie folgt erklart werden: Durch das
Einbringen von Tensiden in das Wasser wird neben der polaren Kopfgruppe auch der
hydrophobe Schwanz solvatisiert, was einen entropisch unglnstigen Zustand darstellt.
Durch die Anlagerung an der Oberflache werden die fur die Solvatisierung bendtigten
Wassermolekule freigesetzt. Dies fuhrt zu einem Entropiegewinn und folglich zu einem
thermodynamisch stabileren Zustand des Systems. Dieser Effekt wird auch als
hydrophober Effekt bezeichnet. Beim Erreichen einer bestimmten Tensidkonzentration ist
die Oberflache mit einem dicht gepackten Adsorptionsfilm besetzt, was durch einen
Minimalwert in der Grenzflachenspannung gekennzeichnet ist (Bild B, Abbildung 5). Wird
nun die Konzentration weiter erhdht, so kommt es zu einer Aggregation der
Tensidmolekule zu Mizellen innerhalb der Lésungsmittelphase (Bild C, Abbildung 5).
Dieses Phanomen kann, wie auch die Anlagerung an die Oberflache, mit dem
hydrophoben Effekt erklart werden. Neben Mizellen koénnen auch andere
Aggregatstrukturen entstehen, wobei die genaue Struktur von vielen aufieren Faktoren,
wie z.B. Temperatur, Druck und Tensidkonzentration, abhangig ist. Eine weitere Rolle
spielt die dreidimensionale Struktur der Tenside, welche durch den kritischen
Packungsparameter (engl. Critical Packing Parameter (cpp)) beschrieben wird. Die fir
jedes Tensid spezifische Konzentration, bei der die Aggregation innerhalb der
Lésungsmittelphase beginnt, wird als die kritische Mizellbildungskonzentration (engl.

Critical Micelle Concentration (cmc)) bezeichnet.['219]

|

Abbildung 5: Verhalten von Amphiphilen in polarem Lésungsmittel bei geringer Konzentration (A), bei voller
Besetzung der Grenzflache (B) und Ausbildung von Aggregaten oberhalb der cmc (C).
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Neben ihrem Aggregationsverhalten in Wasser haben Tenside die Eigenschaft, die
Loslichkeit ansonsten unldslicher Verbindungen im wassrigen Medium zu vermitteln. Dies
ist auf die Ausbildung einer hydrophoben Domane beispielsweise innerhalb des
Mizellkerns zurickzufihren, in welchem hydrophobe Substrate solubilisiert werden
kénnen. Dieser Vorgang kann zur Abgrenzung hydrophober Reaktionsraume innerhalb
wassriger Phasen fir die Katalyse genutzt werden. Obwohl der mizellare Ansatz fiir den
Betrachter als eine homogene Form der Katalyse erscheint, ergeben sich durch die
Bildung der Mizellen Mikroheterogenitaten und Reaktionsraume, sodass dies einen
Grenzfall zwischen homogener und heterogener Katalyse darstellt.'® Im Kontext der
Griinen Chemie kénnen Tenside so dabei helfen, organische Lésungsmittel bei der

Durchfuhrung von Katalysen zu vermeiden.

Die inhibierenden und beschleunigenden Effekte von Tensiden auf Reaktionen wurden
bereits in den 60er und 70er Jahren des letzten Jahrhunderts beschrieben.!':'8 Wird
durch die Zugabe eines Tensids die Reaktionsgeschwindigkeit erhdht, so wird dies
allgemein als mizellare Katalyse bezeichnet (Abbildung 6).'¥ MORAWETZ definierte
bereits 1969 folgende Mdoglichkeiten einer mizellaren Katalyse: 1) Das funktionalisierte
Tensid bildet die Mizelle und reagiert als Edukt, 2) die Interaktion zwischen den
reagierenden Spezies und der Mizelle beeinflusst die Reaktionsgeschwindigkeit und 3)

die Mizelle tragt katalytisch aktive Gruppen.!'”!

O = katalytisch aktive Spezies = hydrophobe Substrate O = Produkt

e
S

Abbildung 6: Schematische Darstellung einer mizellaren Katalyse in Wasser als Lésungsmittel.
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BROWN flihrte die Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeiten auf eine im Vergleich zu
Wasser geringere dielektrische Konstante im Mizellinneren, die Stabilisierung
auftretender Ubergangszustéande durch die polare Kopfgruppe, die Aufkonzentration der
Substrate (und katalytisch aktiver Spezies) im Mizellinneren und die Veranderung des
pH-Wertes in der Mizellumgebung durch ionische, saure bzw. basische Tenside
zurlick.l'"! Neben der Solubilisierung hydrophober Substrate kann (iber den mizellaren
Ansatz auch der Kontakt von Katalysator zur wassrigen Phase vermieden werden. Dies
spielt vor allem bei hydrolyselabilen Katalysatoren oder wasserempfindlichen

Katalysereaktionen eine entscheidende Rolle.

OEHME et. al. bedienten sich kommerziell erhaltlicher kationischer, anionischer und
nichtionischer Tenside (SDS, CTAB, Brij85, Superonics F108), um sich die Effekte von
Mizellen auf Katalysen zu Nutze zu machen. Diese wurden erfolgreich in asymmetrischen
Rhodium-katalysierten Hydrierungen(?®, Suzuki-Kupplungen(?"! sowie
Hydroformylierungen?? eingesetzt, wobei die Reaktionsraten durch die Zugabe der
Tenside gesteigert werden konnten. Hierbei erwies sich jedoch die Phasenseparation und
Isolation des Produktes aufgrund der emulgierenden Eigenschaften des Tensids als
problematisch.['® Um diese Problematik zu I6sen, befassten sich LIPSHUTZ et. al. mit
mafgeschneiderten Tensidsystemen. Unter Verwendung eines auf Polyethylenglykol-
(PEG) und o-Tocopherol-basierten Tensidsystems (PTS, Tensid erster Generation,
Abbildung 7) waren LIPSHUTZ et. al. in der Lage, SuzuKI-MIYAURAZ- und kupferfreie
SONOGASHIRA-Kupplungen®  sowie Kreuz!?- und Ringschlussmetathesen?! unter
Verwendung von GRUBBS-2-Katalysatoren im wassrigen Medium durchzufiihren. Uber
die Immobilisierung von L-Prolin an PQS (Abbildung 7) konnten LIPSHUTZ und GHORAI die
asymmetrische Aldolreaktion in Wasser (vergleiche Kapitel 4, Seite 30 ff.) mit guten
Ausbeuten und Selektivitaten durchfiihren.?”l LIPSHUTZ et. al. entwickelten ihr PTS-
Tensidsystem weiter und verdéffentlichten 2011 das strukturverwandte TPGS-750-M
(Tensid zweiter Generation, Abbildung 7). Durch die Verwendung von Bernsteinsaure als
Abstandshalter zwischen hydrophiler und hydrophober Doméane konnten
Reaktionsschritte vereinfacht, somit Kosten in der Tensidsynthese stark gesenkt und
damit die Okonomie verbessert werden. Die Eignung von TPGS-750-M fiir wassrige
Metathesen sowie diverse Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen (HECK,
SUZUKI-MIYAURA, SONOGASHIRA, BUCHWALD-HARTWIG) in Wasser bei Raumtemperatur
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wurde dargelegt. Hierbei konnten im Vergleich zu PTS verbesserte Umsatze erzeugt
werden.?8 Zum TPGS-750-M-System folgten neben Arbeiten zur aeroben Oxidation von
Alkoholen nach STAHLPY (vergleiche Kapitel 5, Seite 105 ff.) Veroffentlichungen zur
STILLE-Kupplung®?, Oxidation von Arylalkinen®, Kupfer-katalysierten
Hydrophosphinierung®?, stereoselektiven Silylcuprierung®®, Trifluormethylierung®*,
Amid- und Peptidsynthese®, nucleophilen aromatischen Substitution®®, Eisen-
katalysierten Kupplung von Arylhalogeniden®”! sowie Reduktion von Nitrogruppent®l. In
Zusammenarbeit mit KRAUSE et. al. konnte gezeigt werden, dass TPGS-750-M sich fur
den Einsatz in der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von Allenen und
dehydratisierenden Cyclisierungen von Alkindiolen und -triolen eignet.?% 2014
veroffentlichten LIPSHUTZ et. al. mit dem auf B-Sitosterol basierenden SPGS-550-M (Nok)
ihr Tensidsystem der dritten Generation (Abbildung 7), wobei durch den Einsatz
erneuerbarer Rohstoffe und einer zum Vergleich zu TPGS-750-M insgesamt
kostenglinstigeren Synthese sowohl die Okologie als auch Okonomie des Systems weiter
verbessert wurde.*®) Mit Nok konnte ein Teil der mit TPGS-750-M durchgefiihrten
Katalysen wiederholt werden, wobei in der Regel vergleichbare oder verbesserte

Ausbeuten erhalten werden konnten.[37:40]

' N <
Sebacat Succlnat
—
(o}
o o o
o L ————
3 O PEG-600 3 TPEGTR0
L J
a-Tocopherol n=ca. 12 a-Tocopherol n=ca. 15
N PTS J TPGS-750-M )
s N S
o o B-Sitosterol
(o)
oMo(’V N oI o .
- Hoos
S
Succinat
. n=ca.13
o %,
\ PQS-Prolin JAN SPGS-550-M (Nok) )

Abbildung 7: Von LipsHUTZ et. al. verwendete Tensidsysteme PTS, TPGS-750-M, PQS-Prolin sowie
NOk.[23’27‘28‘40]

Ein Nachteil bei der Nutzung von Tensiden ist die limitierte Reichweite bezuglich
chemischer Modifikation bzw. kovalenter Immobilisierung von Katalysatoren. Diese

Limitierungen kdnnen Uber maflgeschneiderte Polymere tiberwunden werden.
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2.3.2 Amphiphile Blockcopolymere und kernvernetzte Nanopartikel

Auch Polymere kdnnen amphiphile Eigenschaften besitzen, was ebenfalls den wassrigen
mizellaren Katalyseansatz erlaubt. Die Amphiphilie eines Polymers wird in der Regel tber
den geordneten Aufbau einer AB-Blockstruktur zwischen einem wasserldslichen Block,
bestehend aus hydrophilen Monomereinheiten, und einem wasserunldslichen Block,
bestehend aus hydrophoben Monomereinheiten, erreicht. Der Vorteil in der Anwendung
amphiphiler Polymere gegenliber Tensiden ist die Mdglichkeit, die Strukturen gezielt und
malfigeschneidert aufzubauen. Hierbei kann sowohl die Lange der jeweiligen Blécke tGber
den Polymerisationsgrad gesteuert werden als auch eine direkte oder polymeranaloge
Immobilisierung katalytisch aktiver Einheiten Uber die Einfiihrung entsprechender
funktioneller Gruppen realisiert werden. Konkrete Beispiele hierfur werden im Folgenden

vorgestellt.

Die Verwendung amphiphiler Polymere fir wassrige Katalysen, jedoch noch nicht unter
mizellaren Bedingungen, geht zurick in die Mitte der 1990er Jahre. Uozumi et. al
verwendeten amphiphile Polymerharze (TentaGel®) zur Immobilisierung von Palladium-
Phosphin-Komplexen und konnten diese fir C-C-Kupplungsreaktionen sowie
asymmetrische allylische Substitutionen im wassrigen Medium nutzen.* Mizellare
Ansatze unter Zuhilfenahme mafigeschneiderter, amphiphiler Blockcopolymere kamen
zu Beginn der 2000er Jahre auf. So beschaftigten sich die Arbeitsgruppe um NUYKEN und
WEBERSKIRCH mit der kovalenten Modifizierung amphiphiler Blockcopolymere auf Poly(2-
oxazolin)-Basis fur die Anwendung in wassrigen, mizellaren Katalysen. Hierbei
fokussierte sich die Arbeitsgruppe um WEBERSKIRCH besonders auf die Immobilisierung
von Ubergangsmetallkatalysatoren. Uber die kovalente Verknlpfung von Bipyridin an
amphiphile Poly(2-oxazoline) und deren Einsatz als Makroligand konnten so erfolgreich
Atomtransferradikalpolymerisationen (vgl. Kapitel 2.4, Seite 18 ff.) durchgefuhrt und die
fast quantitative Abtrennung der hierfir notwendigen Kupferspezies aus dem Endprodukt
sichergestellt werden.? Uber die Immobilisierung von Diphenylphosphinliganden konnte
die Rhodium-katalysierte, asymmetrische Hydrierung von (2)-o-
Acetamidozimtsauremethylester bei  einer Reaktionszeit von 20min  mit
Enantiomereniberschissen (ee) von 86% und Ausbeuten von bis zu 95% durchgefihrt
werden.¥l  Durch die Immobilisierung eines N-heterocyclischen Rhodium-

Carbenkomplexes war es moglich, die Hydroformylierung von 1-Octen in einem
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Zweiphasensystem mit Wechselzahlen von bis zu 2360 h™' in bis zu finf konsekutiven
Laufen durchzufiihren. Hierbei konnte aulerdem die Luftstabilitdt des Ligandensystems
stark verbessert werden.*4 Das System zur Hydroformylierung konnte in folgenden
Arbeiten durch die Verwendung von Triphenylphosphanliganden weiter verbessert
werden. Auflierdem konnte bewiesen werden, dass auch statistische Polymere eine
Hydroformylierung in Wasser mdglich machen, eine AB-Blockstruktur des Polymers sich
jedoch positiv auf die Katalysatoraktivitat auswirkt.**! Mit Hilfe eines immobilisierten
HOVEYDA-GRUBBS-Katalysators konnte die Ringschlussmetathese von
Diallylmalonsaurediethylester mit Wechselzahlen von bis zu 390 h™' durchgefihrt werden,
was zu diesem Zeitpunkt den Bestwert flr wassrige Ringschlussmetathesen darstellte. ¢!
Mittels immobilisierten  N-heterocyclischen Palladiumkomplexen konnten HECK-
Kupplungen zwischen lodbenzol und Styrol mit Wechselzahlen von bis zu 570 h™
realisiert werden, auch hierbei handelte es sich um die bis dahin besten Werte im
wassrigen Medium. Diese Systeme konnten bis zu drei Mal ohne signifikante Verluste in
der Aktivitat rezykliert werden.®’! Weiterhin gelang die Immobilisierung eines Co(lll)-
Salens und die hydrolytisch kinetische Racematspaltung von Epoxiden mit einem ee von
bis zu 99.9%, wobei sich das System bis zu vier Mal rezyklieren lieR.“8! 2008 gelang
WEBERSKIRCH et. al. die Realisierung einer Rhodium- und Iridium-katalysierten
Kaskadenreaktion zur Hydroaminomethylierung von 1-Octen. Hierbei zeigte sich jedoch,
dass vorrangig die vorangehende Hydroformylierung sowie die anschlieRende
Enaminbildung stattfindet, ein mdgliches Resultat der Konkurrenz zwischen dem

eingesetzten Phosphanliganden sowie dem verwendeten Amin als Ligand.9
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Abbildung 8: Amphiphile Poly(2-oxazolin)-Systeme fir die wassrige hydrolytisch kinetische
Racematspaltung von Epoxiden (links) und fir die Hydroformylierung von 1-Octen (rechts) nach
WEBERSKIRCH et. al.[#548]

In spateren Arbeiten konnten Cu(l)-Bipyridin-basierte Katalysatoren erfolgreich an Poly(2-
oxazolinen) immobilisiert und fiir die aerobe Oxidation von Alkoholen genutzt werden.!*”
Auf diese Systeme wird in Kapitel 5.3, Seite 113 ff. naher eingegangen. KRAUSE und
WEBERSKIRCH untersuchten den Effekt der Polymerstruktur verschiedener Poly(2-
oxazoline) sowie den Salzeffekt auf die Gold(lll)-katalysierte Zyklisierung
funktionalisierter Allene und Alkine im wassrigen Medium. Hierbei konnte ein starker
Einfluss der Polymerzusammensetzung sowie der Salzkonzentration auf die Katalyse

nachgewiesen werden.®"

Die Arbeitsgruppe um O’'REILLY et. al. befasste sich ausgiebig mit der kovalenten
Immobilisierung von Organokatalysatoren an amphiphilen Polymersystemen auf Basis
von Styrol, Acrylsduren und Acrylaten. Neben immobilisiertem L-Prolin als Katalysator fir
die asymmetrische Aldolreaktion®2%% auf die in Kapitel 4.2, Seite 33 ff. detailliert
eingegangen wird, verdffentlichten O’REILLY et. al. Systeme zur 4-(Dimethylamino)piridin
(DMAP)-katalysierten Acylierung benzylischer Alkohole® und der Immobilisierung von
MACMILLAN-Katalysatoren fur die asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktion. Letztere
Systeme fuhrten in der wassrigen Katalyse beim Umsatz von Cyclopentadien mit (E)-
Hex-2-enal bereits nach 4 h zu Umsétzen von bis zu 95%, ee von 85% und konnten mit

guten Umsatzen und Enantioselektivitaten bis zu vier Mal rezykliert werden.°!
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Abbildung 9: Amphiphiles MACMILLAN-Katalysator-modifiziertes Polymer auf Basis von Methacrylaten fur die
Katalyse wassriger, enantioselektiver DIELS-ALDER-Reaktionen nach O’REILLY et. al.[%%]

Wie bereits die ersten Untersuchungen von mizellaren Kaskadenreaktionen von
WEBERSKIRCH et. al. zeigten, ist die Trennung zweier inkompatibler Katalysatorsysteme
durch das dynamische System einer Polymermizelle nicht zwingend ausreichend, was
die Stabilisierung der Mizellen als Lésungsansatz nahelegt. Dies wirde den Austausch
von Polymerketten zwischen den einzelnen Mizellen und somit die Entstehung von
Mischmizellen verhindern. Eine Méglichkeit zur Stabilisierung von Mizellen besteht in der
kovalenten Verbindung einzelner Polymere zu einem Netzwerk. Bei einem solchen
Vorgehen wird von Vernetzung gesprochen. Eine solche Vernetzung kann prinzipiell in
jedem Bereich der Mizelle vorgenommen werden, klassischerweise wird jedoch zwischen
Vernetzungen im Kernl®® (kernvernetzt) und Vernetzungen in der Schalel®”]
(schalenvernetzt) unterschieden (Abbildung 10). Vernetzungsreaktionen kénnen Uber
entsprechende, funktionelle Gruppen beispielsweise mittels Click-Reaktionen®], Bildung
von Disulfidbriicken®®® oder auch photoinduziert®™® durchgefiihrt werden. Ebenso kann
eine Vernetzung Uber die Blockcopolymerisation mit multifunktionellen Monomeren

erreicht werden. 69
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Schalenvernetzung

Kernvernetzung

unvernetzte Mizelle vernetzter Partikel

Abbildung 10: Schematische Darstellung einer Polymermizelle vor der Vernetzung und nach der Kern- sowie
Schalenvernetzung.

Aktuelle Beispiele fur die Verwendung amphiphiler kernvernetzter Polymermizellen fir
einstufige Katalysen sind Rhodium-katalysierte Hydroformylierungen®'! oder auch die
Stabilisierung von Gold-Nanoclustern fir die aerobe Oxidation von a-Hydroxyketonen®?l,
Weitere Beispiele fir die Anwendung kernvernetzter Mizellen in der Katalyse sind in
Kapitel 4.2, Seite 33 ff. und Kapitel 5.3, Seite 113 ff. zu finden. WOOLEY et. al.
beschaftigten sich ausgiebig mit Vernetzungen Uber die Schale. Hierbei wurden
Blockcopolymere, bestehend aus Poly(styrol) und Poly(vinylpiridin) radikalisch tber p-
(Chloromethyl)styrol schalenvernetzt und so stabile Partikel im GréRenbereich von 23 nm
erhalten.’®3! ARMES et. al. folgten WOOLEYs Ansatz und stellten einen schalenvernetzten
Partikel auf Basis eines aus Poly(2-dimethylamino)ethyl und Poly(methacrylat-N-
(morpholinoethyl)methacrylat) bestehenden Blockcopolymers her, welcher Uber ein
bifunktionelles Quartarnisierungsreagenz vernetzt wurde. Hierdurch konnte ein
temperaturresponsiver Nanopartikel erstellt werden.®* WECK et. al. nutzten
photochemisch schalenvernetzte und Co(lll)-Salen-modifizierte Poly(2-oxazoline)
Nanopartikel zur Weiterentwicklung des von WEBERSKIRCH at. al. etablierten Systems zur
hydrolytisch kinetischen Racematspaltung von Epoxiden. Hierdurch konnte vor allem die
Rezyklierbarkeit des Systems stark verbessert werden, sodass ee von >99% sowie
Umsétze von bis zu 55% Uber acht konsekutive Zyklen bewahrt werden konnten.!86°!
Uber die Immobilisierung von Ru-Porphyrin-Komplexen konnte die Epoxidierung
verschiedener, terminaler Olefine im wassrigen Medium innerhalb von 24 h nahezu

quantitativ durchgefiihrt werden.®® Ebenso verwendeten WECK et. al. vernetzte
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Nanopartikel, um verschiedene Eintopf- und Tandemkatalysen zu realisieren. Relevante
Literaturstellen zu den Systemen von WECK et. al. sowie weitere Literaturbeispiele zur
Anwendung sowohl kern- als auch schalenvernetzter Polymere in der Tandemkatalyse
sind in Kapitel 6.2, Seite 149 ff. zu finden.

2.4 Freie und kontrolliert radikalische Polymerisationen

Da sich im Rahmen der vorliegenden Dissertation mit dem Aufbau amphiphiler
Blockcopolymerstrukturen mittels radikalischen Polymerisationsmethoden beschaftigt
wurde, sollen jene an dieser Stelle naher erlautert werden. Die Kettenpolymerisation zahit
zu den wichtigsten synthetischen Methoden im Aufbau von Makromolekiilen. Dabei kann
die Polymerisation beispielsweise Uber radikalische, anionische, kationische oder auch
koordinative Mechanismen durchgefiihrt werden.[”! Als eine der wichtigsten und
grundlegendsten Methoden gilt die freie radikalische Polymerisation (FRP), da diese
einfach in der Durchfihrung und mit einer grollen Bandbreite an Monomeren
durchfiihrbar ist.[®® Die FRP ist eine industriell bedeutsame Polymerisationstechnik, mit
der Massenkunststoffe wie Polyethylen, Polystyrol oder auch Polyvinylchlorid hergestellt
werden.®® Der Ablauf einer freien radikalischen Polymerisation ist in Abbildung 11
dargestellt und verlauft Uber drei wesentliche Schritte: Initiierung, Kettenwachstum und
Abbruch.

( 3) Abbruch )

1) Kettenstart a) Rekombination
2) Wachstumsreaktion

k R-+P, — > P_.P
Initiator | —%> 2R " mon

K,
RM: +nM —*> P, * +P, — R-
Rt M > RM- nt1 P 4P, R-P,

b) Disproportionierung
Pm_1'M' +Pn_1'M' —_— Pm_1=M + Pn_1'M'H
J

Abbildung 11: Schematischer Ablauf einer freien radikalischen Polymerisation.”

Bei der Bildung der |Initiatorradikale 1) handelt es sich um den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Polymerisationsreaktion. Die Initiierung kann
ebenfalls in Teilschritte unterteilt werden. Erster Teilschritt ist der Zerfall des
Initiatormolekils, klassischerweise organische Peroxide oder auch Azo- bzw.
Diazoverbindungen. Je nach eingesetztem Initiator kann der Zerfall beispielsweise

thermolytisch, photolytisch oder auch uUber Redoxreaktionen angeregt werden. Eine
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weitere Mdéglichkeit ist die Erzeugung von Radikalen an Makromolekiilen, z.B. durch die
homolytische Abspaltung von funktionellen Gruppen. Diese werden als Makroinitiatoren
bezeichnet und eréffnen die Mdglichkeit, Blockcopolymere herzustellen.’® Im zweiten
Teilschritt reagiert das gebildete Initiatorradikal mit einem Monomer, wodurch ein
Monomerradikal entsteht. Das Kettenwachstum 2) erfolgt nun durch die weitere
Anlagerung von Monomermolekilen an das Monomerradikal. Der Abbruch 3) des
Kettenwachstums kann auf zwei Arten von statten gehen: Durch die Terminierung beim
Aufeinandertreffen zweier Radikale a) oder durch die Disproportionierung eines
Polymerradikals unter Ausbildung einer C-C-m-Bindung und Abspaltung eines
Wasserstoffradikals b)." Der einfachen Durchfiihrung einer freien radikalischen
Polymerisation steht jedoch die oft sehr breite und schlecht steuerbare
Molmassenverteilung und damit einhergehend eine Dispersitdt (P) von >1.5
gegeniber.['® Fir Anwendungen, in denen lediglich die mechanischen Eigenschaften
des hergestellten Polymers eine Rolle spielen, wie im industriellen Bereich, ist dies oft
nicht von Belangen. Bei Anwendungen in Spezialbereichen, wie z.B. beim Aufbau von
geordneten Nanostrukturen, ist eine genaue Kontrolle der Dispersitdt jedoch oft
unabdinglich.’ Neben den dargestellten Kettenabbriichen kann es auch zum
sogenannten Kettentransfer kommen, bei dem das Radikal von der aktiven Kette auf eine
andere Spezies Ubertragen wird. Dies kdnnen z.B. eine andere Polymerkette oder das

Solvenz sein.l"%

Kettentransfer
P,-*+ X-Y — > P,-X + Y

Abbildung 12: Schematische Darstellung eines Kettentransfers.[’%

Ein Transfer ist oftmals eine unkontrollierte Nebenreaktion bei der FRP. Jedoch kann
dieser auch, wie auch die Kombination zweier Radikale, gezielt fir die Reaktionskontrolle
genutzt werden. Der Transfer bzw. die Kombination von Radikalen als Mittel zur
Reaktionskontrolle flhrte auf das Feld der kontrollierten radikalischen Polymerisationen
(Reversible-Deactivation Radical Polymerisation (RDRP) oder auch Controlled Radical
Polymerisation (CRP)). Das Grundprinzip besteht in der reversiblen Deaktivierung der
aktiven Polymerradikale. Dies kann durch die Ubertragung des Radikals auf eine andere

Spezies oder durch die Kombination des aktiven Kettenendes mit einem zweiten Radikal
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geschehen. Hierbei ist es notwendig, dass das Gleichgewicht der Reaktion stark auf
Seiten der deaktivierten ,schlafenden® Spezies liegt. Durch dieses Vorgehen kénnen
Konzentrationen aktiver Radikale gering gehalten werden und unkontrollierte
Abbruchreaktionen weitestgehend vermieden werden. Dies fiihrt zu Polymeren mit einer
geringen Dispersitat von £ <1.3. Des Weiteren kommt es, im Gegensatz zur FRP, mit
steigendem Umsatz zu einem linearen Anstieg des Polymerisationsgrades und es kénnen
Blockcopolymere aufgebaut werden.l” Die drei relevantesten CRP-Methoden werden im

Folgenden vorgestellt.

1) Die Nitroxid-vermittelte Polymerisation (Nitroxide-Mediated Polymerisation (NMP)):
Hierbei wird ein N-Oxyl-Radikal verwendet, um das aktive Polymerradikal durch die

reversible Bildung eines N-Alkoxyamins abzufangen.l’273!

. kagap

Pn + 'O-N <—= Pp;0-N
K.adap

@kp

Abbildung 13: Schema einer Nitroxid-vermittelten Polymerisation unter Einsatz von 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO).[73!

2) Die Atomtransferradikalpolymerisation (Atom Transfer Radical Polymerisation
(ATRP)): Hierbei wird ein Ubergangsmetallhalogenid-Ligandenkomplex
(klassischerweise Kupferbromid) fir die reversible Ubertragung eines Halogens auf die

aktive Kette unter Reduktion des Ubergangsmetalls genutzt.[™*!

( B )
. k deact.
MMIX + R ——= X-R *+M\"
k act.
nM
kdeact.
Mt"+1X + P}, = X-P,* M{"
Kact.
(w)
\_ ke V),

Abbildung 14: Schema einer Atomtransferradikalpolymerisation.l’4
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3) Die reversible Additions-Fragmentierungs Kettenibertragungs-Polymerisation
(Reversible  Addition-Fragmentation  Chain  Transfer  Polymerisation  (RAFT-
Polymerisation)), welche im Rahmen der vorliegenden Dissertation genutzt wurde. Fur
den Einsatz der RAFT-Polymerisation wurde sich entschieden, da diese im Gegensatz
zu ATRP und NMP ein groltes Spektrum an verwendbaren Monomeren zulasst,
unempfindlich gegentber einer Vielzahl von funktionellen Gruppen und auferst robust
ist. Im Gegensatz zur ATRP kann die RAFT-Polymerisation metallfrei durchgefihrt
werden, was fiir spatere Katalyseanwendungen von Bedeutung ist.>"® Die RAFT-

Polymerisation wird im folgenden Abschnitt tiefergehend behandelt.

2.5 Die RAFT-Polymerisation

Die RAFT-Polymerisation wurde Ende der 1990er-Jahre von den Mitgliedern der
Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation (CSIRO) MOAD,
R1zzARDO und THANG verdffentlicht. Wie auch bei der NMP und ATRP wird bei der RAFT-
Polymerisation die reversible Bildung einer inaktiven Spezies zur Reaktionskontrolle
genutzt. Hierbei wird auf organische Di- und Trithiocarbonate, Dithiocarbamate oder
Xanthate zuriickgegriffen, welche allgemein als RAFT-Reagenzien bezeichnet werden.["

Der mechanistische Verlauf einer RAFT-Polymerisation ist in Abbildung 15 dargestellt.
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1) Initiierung

nM

Initiator| —> |+ —— P,

2) Reversibler Kettentransfer/Kettenwachstum

. S-St kadq S S, kg _8.__S
Pn+YR?PnYR N Pi Y + R
Y4 add V4 B Z
A B C

3) Reinitiieruna
R-—M, rm ™M, p
ki
4) Kettenaleichaewicht/Kettenwachstum
S._._S. s__S

) S.
P, + Y P, _Kadar P Y P, K.adap P \I& + P

z k.aaap Z Kaddp z
M

5) Terminierung

. . Kk
P, + P, —*» P,—P,

Abbildung 15: Mechanistischer Verlauf der RAFT-Polymerisation.[75!

Die Initiierung 1) erfolgt analog zur freien radikalischen Polymerisation. Nach Bildung
eines Polymerradikals (Pn*) bindet dieses in Schritt 2) reversibel an den Thiocarbonyl-
Schwefel des RAFT-Reagenzes A, wodurch das Intermediat B und schliellich die
schlafende Spezies C gebildet wird. Nun kann sowohl das Polymerradikal Pn* als auch
die Abgangsgruppe R homolytisch abspalten, wodurch entweder eine
Kettenverlangerung an P, oder die Reinitiierung 3) durch das Abgangsgruppen-Radikal
Re stattfindet. Dies fuhrt zur Bildung einer weiteren Polymerkette (Pm*). Diese kann im
Schritt 4) ebenso reversibel an die schlafende Spezies C binden, wodurch es erneut zum
Durchlaufen eines intermediaren Radikals D und zur Bildung der schlafenden Spezies E
kommt. Die schlafenden Spezies C und E stehen nun zusammen mit dem Intermediat D
in einem schnellen Gleichgewicht zueinander. Dies flihrt zu einer gleichmaRigen
Kettenpropagation von Pn* und Pne. Dieses Gleichgewicht besteht bis zum vollstandigen
Verbrauch aller Monomereinheiten, dem gezielten Abbruch der Reaktion oder bis zwei
aktive Spezies aufeinandertreffen und es zur ungewtinschten Terminierung 5) oder auch
Disproportionierung kommt. Nach Beendigung der Reaktion befinden sich die meisten
Polymere im schlafenden Zustand, tragen somit eine Thiocarbonyl-Endgruppe und
konnen als stabile Materialien isoliert werden.[”® Die Auswahl des RAFT-Reagenzes ist

abhangig von der synthetischen Fragestellung, da dieses je nach Art unterschiedlichen
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Einfluss auf das Reaktionsgleichgewicht hat und unterschiedliche Kompatibilitaten zu den
jeweiligen Monomeren aufweist. Diese werden maf3geblich durch die Abgangsgruppe R
und den, je nach Beschaffenheit, aktivierenden oder desaktivierenden Effekt der Z-

Gruppe bestimmt. Generell sollte ein RAFT-Reagenz folgende Eigenschaften besitzen:["

1) Das eingesetzte RAFT-Reagenz A und das Polymer-RAFT-Reagenz C bzw. E sollten

Uber eine reaktive Kohlenstoff-Schwefel-r-Bindung verfligen (grof3es kaqd).

2) Die intermediaren Radikale B und D sollten schnell fragmentieren (grof’es kg,

schwache S-R-Bindung) und keine Nebenreaktionen hervorrufen.
3) Das Intermediat B sollte zugunsten des Produktes C spalten (kg = K-ada)-

4) Die freigesetzten Abgangsgruppen-Radikale (R+) mussen die Polymerisation effizient

reinitiieren (ki > kp).

N
Reaktive Doppelbindung Sch he Bind
chwache Bindung

¥

S S. k S S.
R + Y R addR R./ \i/ R
Y4 K.addr Z

Z beeinflusst Additions-

L und Fragmentierungsraten y
i S S 5
R z. M_r
s >z R > z R > TN s
@* Hor 7z > 2
Z
Dithiobezoate Trithiocarbonate Xanthate Dithiocarbamate

Abbildung 16: Allgemeiner Aufbau von RAFT-Reagenzien und Unterteilung der Stoffklassen nach
Reaktivitaten. 7]

RAFT-Polymerisationen sind robust und lassen sich auch in wassrigem Medium
durchfihren. Fir eine gute Kontrolle muss jedoch flir den Ausschluss von Radikalfangern,
wie z.B. Triplett-Sauerstoff, gesorgt werden.l’”! Des Weiteren wird die Reaktionskontrolle
durch einen Uberschuss von RAFT-Reagenz zum Initiator gewahrleistet, da hierdurch

eine geringe Initialkonzentration von aktiven Radikalen sichergestellt wird und genug
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RAFT-Reagenz zum Abfangen der Radikale vorhanden ist. Der Polymerisationsgrad der
entstehenden Polymere ergibt sich direkt aus dem stochiometrischen Verhaltnis von
Monomer zum RAFT-Reagenz.® Dadurch, dass RAFT-Polymere weiterhin Uber die
durch das RAFT-Reagenz eingeflihrte Thiocarbonyl-Endgruppe verfiigen, kénnen diese
selbst als RAFT-Reagenz in Folgepolymerisationen eingesetzt werden. Hierbei wird von
Makro-RAFT-Reagenzien gesprochen. Dies erlaubt einen konsekutiven Aufbau von
Blockcopolymeren.[”>7®I Neben den Méglichkeiten, die RAFT-Polymerisation beim Aufbau
von linearen Polymeren bietet, gibt es die Moglichkeit, Uber multifunktionelle RAFT-
Reagenzien komplexere Strukturen wie beispielsweise Sternpolymere®! oder

Dendrimere!®!! aufzubauen.

Es ist es aulBerdem mdoglich, RAFT-Polymere an Oberflachen beispielsweise von
anorganischen Nanopartikeln zu immobilisieren, was als Grafting oder Pfropfen
bezeichnet wird. Grundlegend gibt es drei unterschiedliche Mdglichkeiten, dies zu

realisieren (Abbildung 17):

1) Der grafting-from-Ansatz: Die Immobilisierung von RAFT-Reagenz auf
Oberflachen/Polymerketten (entweder Uber die Z-Gruppe oder die R-Gruppe) und

anschielRende Polymerisation ausgehend von der Oberflache.®?

2) Der grafting-to- oder grafting-onto-Ansatz: Zuerst wird das RAFT-Polymer erzeugt und
anschlielend Uber geeignete funktionelle Gruppen auf der Oberflache/an der
Polymerkette aufgebracht. Dies kann beispielswiese Uber die Thiocarbonylfunktion des
RAFT-Reagenzes oder entsprechende, in das Polymer eingebrachte Gruppen

geschehen. 8384

3) Der grafting-through-Ansatz: Hierbei ist die Oberflache mit polymerisierbaren
(Monomer)Einheiten modifiziert, sodass diese wahrend einer Polymerisation in das

entstehende Polymer integriert werden. 8!
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Grafting-From

Monomer
O—ZJJ\S’R > O—ZJ\SMNWM R Z-Gruppen-Ansatz

S Monomer )Sj\
O_R )J\ I O_Rws 7z R-Gruppen-Ansatz
] V4
\ J
Grafting-Onto
S S
Grafting-Through s

S
/ R JJ\ Monomer R—gs z
( ) 7/ + sT vz

Abbildung 17: Schematische Darstellung von grafting-onto-, grafting-from- und grafting-through-
Polymerisationen.

Fur den Aufbau definierter Kern-Schale-Strukturen ist die grafting-through-Methode
ungeeignet, da es hier zur kovalenten Verknlipfung mehrerer Partikel kommt. Die
grafting-onto- und die grafting-from-Methode sind flr den Aufbau definierter Strukturen
geeignet, unterscheiden sich jedoch stark in ihrer instrumentellen Analysierbarkeit und in
den realisierbaren Strukturen. So lassen sich bei der grafting-onto-Methode die
verwendeten Polymere vor der Immobilisierung herstellen und machen diese dadurch
mittels verschiedener analytischer Methoden charakterisierbar (beispielsweise
Magnetresonanzspektroskopie, Grélenausschlusschromatographie etc.). Nachteilig ist
jedoch, dass im Vergleich zur grafting-from-Methode oftmals nur eine geringere
Pfropfdichte, ein Mal} fur die Besetzungsdichte von Polymeren auf der Trageroberflache,
erreicht werden kann. Dies ist eine Konsequenz der sterischen Anspriche der zu
pfropfenden Polymerketten. Hierin besteht der Vorteil der grafting-from-Methode, mittels
welcher héhere Pfropfdichten erreicht werden kénnen, da die Diffusion der Monomere an
die aktiven Kettenenden durch den sterischen Anspruch der Polymere wenig gestort
wird.B8871 Dabei koénnen mittels des R-Gruppen-Ansatzes in der Regel hohere
Funktionalisierungsdichten als mit dem Z-Gruppen-Ansatz erreicht werden. Dies liegt im
Mechanismus der Polymerisation begrindet, da beim Z-Gruppen-Ansatz eine
vollstandige Kettenlbertragung von der Partikeloberflache in die Lédsung und zurtick an

das immobilisierte Thiocarbonat stattfindet. Beim R-Gruppen-Ansatz entstehen die
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Polymerketten direkt an der Oberflache, sodass hierbei in der Regel die besseren
Funktionalisierungsdichten erreicht werden kénnen. Jedoch kann es beim R-Gruppen-
Ansatz durch die hohe lokale Radikaldichte zur Terminierung zweier benachbarter
Radikale kommen (Migrationseffekt). Nachteilig an beiden grafting-from-Ansatzen ist
jedoch, dass eine Analytik der immobilisierten Polymere nur indirekt Gber die in Lésung
befindlichen, freien Polymere erfolgen kann oder diese chemisch von der Oberflache
abgelost werden missen.®48781 Ayf Anwendungen oberflachenfunktionalisierter
Polymer-Silica-Nanopartikel und die relevante Literatur wird in Kapitel 4, Seite 30 ff. naher

eingegangen.
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3. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Wie zuvor beschrieben, stellen amphiphile Polymersysteme eine gute Mdglichkeit dar,
wasserempfindliche Katalysen in das wassrige Medium zu Ubertragen und die
Katalysatorabtrennung zu erleichtern. Hierdurch kann die Nachhaltigkeit katalytischer
Reaktionen im Kontext der Prinzipien der Griinen Chemie verbessert werden. Daraus
leitet sich das Hauptziel der Arbeit ab, welches in der Synthese und Charakterisierung
von amphiphilen Polymersystemen zur Ubertragung wasserempfindlicher Katalysen in

das wassrige Medium bestand.

Um bestmdgliche Kontrolle bei der Herstellung maRgeschneiderter, amphiphiler
Blockcopolymere zu gewahrleisten, sollte im Rahmen der Arbeit auf die RAFT-
Polymerisation von Acrylsaurebutylester und N,N-Dimethylacrylamid zurtckgegriffen
werden. Die Immobilisierung katalytisch aktiver Spezies im hydrophoben Bereich dieser
Polymere sollte Uber die direkte Copolymerisation entsprechender Monomere ermdéglicht
werden. Dabei gliedert sich die Arbeit im Wesentlichen in drei Hauptteile. Sowohl die fir
die jeweiligen Hauptteile relevante Literatur als auch die experimentellen Ergebnisse sind

in den im Folgenden angegebenen Kapiteln zu finden.

Im ersten Ergebniskapitel (Kapitel 4, Seite 30 ff.) sollte die Immobilisierung von L-Prolin
als katalytisch aktive Spezies fur die Durchfihrung asymmetrischer Aldolreaktionen
untersucht werden. Hierbei sollte eine systematische Variation der Polymerstrukturen
vorgenommen werden, um mogliche Einflisse der Polymerstruktur auf die
anschlielenden Katalysen untersuchen zu kénnen. Zusatzlich sollten die Polymere Uber
ein bifunktionelles Acrylat zu kernvernetzten Nanopartikeln stabilisiert werden. Die
Moglichkeit einer direkten Immobilisierung solcher Polymere auf Silicapartikeln mittels
grafting-from-RAFT-Polymerisation sowie Uber den schrittweisen Aufbau mittels des
grafting-onto-Ansatzes sollte untersucht werden. Dabei sollte vor allem die Méglichkeit
einer physikalischen Abtrennung dieser Polymer-Silica-Hybridpartikel aus dem

Reaktionsmedium erreicht werden.
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Abbildung 18: Schematische Darstellung der allgemein angestrebten Polymerstruktur sowie der
Uberstrukturen: Mizelle (links), kernvernetzter Nanopartikel (Mitte) und immobilisiert auf einem Silicapartikel
(rechts).

Die Polymere, die kernvernetzten Nanopartikel sowie die Polymer-Silica-Hybridpartikel
sollten anschlieBend in einer geeigneten Modellreaktion fur die asymmetrische
Aldolreaktion unter wassrigen Bedingungen eingesetzt werden. Hierbei sollten neben der
Untersuchung des Einflusses der Polymerstruktur auf die Katalyse auch die jeweiligen
Systeme in ihrer Aktivitat, Selektivitdt und Rezyklierbarkeit verglichen werden. Die
ermittelten Ergebnisse sollten abschlieRend in den Kontext relevanter Literatur

eingeordnet werden.

Im zweiten Ergebniskapitel (Kapitel 5, Seite 105 ff.) sollte analog zu L-Prolin in Kapitel 4
die Immobilisierung eines Bipyridin/Kupfer(l)/N-Oxyl-basierten Systems als katalytisch
aktive Spezies fur die aerobe Oxidation von Alkoholen nach STAHL untersucht werden.
Zuerst sollte daflir ein geeignetes Monomer hergestellt werden, um den zur Katalyse
bendtigten Bipyridin-Liganden kovalent mittels Copolymerisation in ein Polymer
einbinden zu koénnen. Bei den anschlieBenden Polymerisationen sollte ebenfalls eine
systematische Variation der Polymerstrukturen vorgenommen werden, um mogliche

Einflisse der Polymerstruktur auf die anschlieRenden Katalysen untersuchen zu kénnen.
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Zusatzlich sollten die Polymere Uber bifunktionelles Acrylat zu kernvernetzten
Nanopartikeln stabilisiert werden. Die Polymere sowie kernvernetzten Nanopartikel
sollten in einer geeigneten Modellreaktion zur aeroben Oxidation von Alkoholen nach
STAHL eingesetzt, der Einfluss der Polymerstruktur auf die Aktivitat untersucht und die
Systeme untereinander in ihrer Aktivitat verglichen werden. Zusatzlich sollte die
Rezyklierbarkeit dieser Systeme untersucht und die ermittelten Ergebnisse abschlielRend

in den Kontext relevanter Literatur eingeordnet werden.

FUr das dritte Ergebniskapitel (Kapitel 6, Seite 145 ff.) sollten die im Rahmen von
Kapitel 4 und Kapitel 5 hergestellten L-Prolin- sowie Bipyridin-modifizierten,
kernvernetzten Nanopartikel in sequenziellen Eintopf-Katalysen sowie in orthogonalen
Tandemkatalysen kombiniert werden. Hierbei sollte die Mdoglichkeit einer direkten
Verknupfung einer Cu(l)/N-Oxyl-vermittelten Oxidation von primaren Alkoholen nach
STAHL mit der asymmetrischen Aldolreaktion in einer wassrigen und mehrstufigen

Eintopf-Reaktion untersucht werden.

L-Prolin-
modifizierter
kernvernetzter

Nanopartikel

Cu(l)-modifizierter
kernvernetzter
Nanopartikel

Abbildung 19: Schematische Darstellung einer mehrstufigen Eintopf-Katalyse unter Verwendung eines
Cu(l)/Bipyridin- und eines L-Prolin-modifizierten kernvernetzten Nanopartikels fiir die Umsetzung von p-
Nitrobenzylalkohol zum korrespondierenden Aldolprodukt.
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4. L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion in Wasser
4.1 L-Prolin als Katalysator

Die katalytische Aktivitdt von L-Prolin wurde bereits zu Beginn der 1970er-Jahre
unabhangig von zwei Forschungsgruppen aus der chemischen Industrie um EDER, SAUER
und WIECHERT (Schering AG) sowie HAJOS und PARRISH (Hoffmann-La Roche) im
Rahmen der Entwicklung einer neuen, asymmetrischen Methode zur Synthese von
Steroidstrukturen erkannt. Mit Hilfe der nach ihren Entwicklern benannten EDER-SAUER-
WIECHERT-HAJOS-PARRISH-Reaktion konnten Uber den Einsatz von L-Prolin als
Katalysator Aldolreaktionen asymmetrisch gestaltet werden. So gelang erstmals die
stereoselektive Synthese bicyclischer Diketone, unter anderem WIELAND-MIESCHER-
Ketone, mit guten ee-Werten und Ausbeuten mittels ROBINSON-Annelierung (Abfolge

einer MICHEAL-Addition mit angeschlossener, intramolekularer Aldolreaktion).[8%-°1

(o}

oxjé

Wieland-Miescher-Keton

[Eder-Sauer-WiechertJ

?

CO,H
o o]
47 mol% 1M HCIO,
—_— —_—
MeCN
reflux, 22 h OH o
87%
84% ee
\ D‘C%H Hajos-Parrish
° N
p-Toluol- (o]
3 mol% sulfonsaure
—_— —_—
(o} DMF
RT, 20 h OH o

quant.
93% ee

Abbildung 20: L-Prolin-vermittelte Aldolreaktion nach EDER, SAUER und WIECHERT (oben) und HAJOS und
PARRISH (unten).l%91 MeCN = Acetonitril, DMF = Dimethylformamid.

Nachdem Prolin als Katalysator langere Zeit nicht beachtet wurde gelang der Durchbruch
in der L-Prolin-vermittelten asymmetrischen Aldolreaktion im Jahre 2000 durch LIST und
BARBAS. Sie griffen die Arbeiten von EDER, SAUER und WIECHERT sowie HAJOS und
PARRISH auf, wobei sie verschiedene Aminosauren und L-Prolinderivate auf deren
Aktivitat und Selektivitat in der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen Aceton und p-

Nitrobenzaldehyd untersuchten. Das beste Ergebnis von 68% Ausbeute und einem ee
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von 76% wurde beim Einsatz von 30 mol% L-Prolin in Dimethylsulfoxid (DMSO) bei
Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von 24 h erzielt. Dies stellte die erste L-Prolin

katalysierte intermolekulare, asymmetrische Aldolreaktion dar.

D—con
N

(0] H (0] OH
(o) 30 mol%
)J\ * H
DMSO
NO, RT, 24 h NO,

68% (76% ee)

Abbildung 21: Asymmetrische Aldolreaktion nach LIST und BARBAS.[%2
LIST und BARBAS  stelltlen  auRBerdem  einen  allgemein  anerkannten
Reaktionsmechanismus flr den katalytischen Verlauf einer L-Prolin-katalysierten
Aldolreaktion auf (Abbildung 22).%%
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Abbildung 22: Anerkannter Mechanismus der L-Prolin-katalysierten asymmetrischen intermolekularen
Aldolreaktion.[®Z
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Durch einen nucleophilen Angriff des sekundaren Amins an die Carbonylfunktion des
Aldoldonors kommt es zu einem intermolekularen Protonentransfer, was zu A flinrt. Unter
Abspaltung von Wasser kommt es zuerst zur Bildung eines Iminiumions B, was durch
einen weiteren Protonentransfer in die Enaminstruktur C umlagert. Durch einen re-
facialen Angriff an den Aldolakzeptor kommt es Uber die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zu einem ZIMMERMANN-TRAXLER-artigen, tricyclischen
Ubergangszustand D, welcher den stereochemischen Verlauf der Reaktion maRgeblich
bestimmt. Ein re-facialer Angriff ist an diesem Punkt durch die dadurch entstehenden 1,3-
diaxialen Wechselwirkungen thermodynamisch nicht favorisiert und bleibt deshalb aus.
Dieser Schritt zeigt auflerdem die Wichtigkeit und Rolle des Basenprotons als auch des
Saureprotons wahrend der Reaktion auf. AnschlieRend wird das Iminium-lon E erhalten,
wonach durch Addition von Wasser zuerst F und Uber die anschlieRende hydrolytische
Spaltung das Aldolprodukt sowie der Katalysator L-Prolin G erhalten werden. Nun kann

ein neuer Katalysezyklus beginnen.

Eine in der Literatur haufig beschriebene Modellreaktion fiir die Uberpriifung der Aktivitat
und Selektivitat von L-Prolin-basierten Katalysatoren ist die Aldolreaktion zwischen p-
Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon. Lauft eine Aldolreaktion zwischen diesen beiden
Reaktanden stereochemisch unbeeinflusst ab, so kdnnen prinzipiell vier stereochemisch
unterschiedliche Produkte entstehen, wobei es sich um zwei diastereomere

Enantiomerenpaare handelt (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Mdgliche Stereoisomere des Produktes einer Aldolreaktion zwischen Cyclohexanon und p-
Nitrobenzaldehyd.

Durch den ZIMMERMANN-TRAXLER-artigen Ubergangszustand wahrend einer L-Prolin-
vermittelten Aldolreaktion (siehe Abbildung 22) kann die Aldolreaktion zwischen
Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd selektiv zugunsten des (R)-anti-Produktes
gesteuert werden. Die Selektivitat einer asymmetrischen Katalyse wird neben dem bereits
erwdhnten ee, dem prozentualen Uberschuss eines Enantiomers zum racemischen
Gemisch innerhalb einer Probe, auch anhand des Diastereomerenverhaltnisses (dr), dem

Mengenverhaltnis der gebildeten syn- zu anti-Produkte, gemessen.

4.2 Stand der Forschung: Immobilisierung von L-Prolin an Polymeren

Nachdem die Prolin-katalysierte, asymmetrische Aldolreaktion im Jahre 2000 erneut in
den Fokus der Wissenschaft gertickt war, wurden eine Vielzahl von Ansatzen verfolgt,
um die Katalysatoreigenschaften des Prolins zu verbessern. Hierbei standen vor allem
das Katalysatorrecycling sowie der Wechsel von organischen Losungsmitteln auf Wasser
im Vordergrund. Untersuchungen zeigten, dass bis zu 4%vol Wasser keinen Einfluss auf
die Selektivitat der L-Prolin-katalysierten Aldolreaktion hat, oberhalb dessen muss jedoch
fur ein Ausschluss von Wasser gesorgt werden.®®! BENAGLIA et. al. immobilisierten 2001
L-Prolin an Poly(ethylenglykol) (PEG) und konnten damit die Rickgewinnung des
Katalysators aus dem Reaktionsmedium verbessern.® Erste Untersuchungen mit

Wasser als Reaktionsmedium wurden ungefahr zeitgleich von BARBAS et. al. (2002) und
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CHENG et. al. (2003) unternommen. Beide Gruppen erkannten unabhangig voneinander
den positiven Effekt der Zugabe von Natriumdodecylsulfat (SDS) auf die Prolin-
katalysierte Aldolreaktion im wassrigen Medium. Begriindet wurde dies mit der
Ausbildung von Mizellen und ihrer Funktion als Nanoreaktoren.®® Dies ertffnete den
mizellaren Ansatz fir die Prolin-katalysierte Aldolreaktion in Wasser. Verbesserte
Wasserkompatibilitat konnte auch Gber eine Derivatisierung des Prolins mit hydrophoben
Gruppen erreicht werden, welches die entscheidende Rolle der hydrophoben Umgebung
am katalytisch aktiven Zentrum darlegte.® Es folgten Systeme auf Basis von ionischen
Flussigkeiten®’, Dendrimeren® sowie Merrifield-Harzen®, wobei die Modifikation
solcher organischen bzw. Polymer-basierten Systeme stets polymeranalog durchgefluhrt
wurde. Dies fihrte zu Problemen bei der genauen Bestimmung der

Katalysatorbeladungen.

2009 fuhrten HANSEN et. al. die Immobilisierung von Prolin als Prolin-modifiziertes
Methacrylat-Monomer mit Styrol- und Methacrylat-Comonomeren in einer freien
Suspensionspolymerisation durch. Die so hergestellten Polymerpartikel hatten einen
steuerbaren Prolinanteil, lagen in einem Gréfenbereich von 100 um und wurden in der
Standard-Aldolreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon unter Zugabe
geringer Mengen an Wasser bei Raumtemperatur getestet. Bei Einsatz von 10 mol%
Katalysator konnte so eine Ausbeute von bis zu 91%, dr von 99/1 und ee von 98%
erhalten werden. Nach der Reaktion konnten die Polymerpartikel leicht aus dem

Reaktionsmedium entfernt werden.[0%

O'REILLY et. al. nutzten die RAFT-Polymerisation, um Styrol-basierte, L-Prolin-
modifizierte Polymere aufzubauen. Hierdurch war es mdoglich, einen definierten
Prolinanteil in das Polymer einzubringen. Die Polymere waren in der Lage, in einem
DMF/Wasser Gemisch zu Aggregaten mit einer GroRe ca. 100 nm zu assemblieren und
die Aldolreaktion selektiv zu katalysieren. Es wurden Wasseranteile von 5%-12% getestet
und bei Raumtemperatur nach 24 h Umsatze von bis zu 99% erhalten. Mit dr von bis zu
95/5 anti/syn und ee von bis zu 98% zeigte das System hervorragende Stereoselektivitat.
Weiterhin konnte das System drei Mal rezykliert werden, ohne dass ein Ruckgang beim
Umsatz oder Selektivitat zu verzeichnen war.®2 In Folge publizierten O’'REILLY et. al.
amphiphile und Prolin-modifizierte Blockcopolymersysteme auf Basis von Acrylsdure und

Styrol, bzw. Methacrylsdure und Methylmethacrylat. Diese Systeme verbanden erstmals
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die Ansatze der Immobilisierung von Prolin iber RAFT-Polymerisation mit der mizellaren
Katalyse. Beide Systeme zeigten Selbstaggregationsverhalten in Wasser und bildeten
Mizellen im GroRenbereich von ca. 20 nm. Beim Einsatz in der asymmetrischen
Aldolreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon in Wasser als
Losungsmittel konnten bei Raumtemperatur nach 24 h nahezu quantitative Umsatze
gemessen werden. Das dr von 99/1 anti/syn, sowie die ee von bis zu 98% waren
exzellent. O'REILLY et. al. untersuchten ebenfalls den Einfluss der Katalysatormenge
(10 mol%, 5 mol%, 1 mol%) auf die Umsatzgeschwindigkeit und konnten fir die geringste
Menge die hochste Aktivitat registrieren. Dies wurde mit einer erhohten
Substratanreicherung im Mizellkern durch die verringerte Mizellkonzentration

begriindet.!3

ERNST und WEBERSKIRCH erarbeiteten im Rahmen einer Dissertationsarbeit basierend
auf den Systemen von O’REILLY ein Acrylat-basiertes und L-Prolin-modifiziertes
amphiphiles RAFT-Polymersystem (Abbildung 24).

Abbildung 24: Amphiphiles RAFT-Blockcopolymer (oben) und kernvernetzter Nanopartikel (unten) fur die
asymmetrische Aldolreaktion in Wasser nach ERNST.['0]

Das Polymer war in der Lage, im wassrigen Medium Mizellen im GréRenbereich von ca.
6 nm auszubilden. Es wurde der Einfluss der Temperatur, Katalysatormenge und
Substratmenge auf die asymmetrische Aldolreaktion in Wasser zwischen p-
Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon untersucht. Je nach Reaktionsparameter konnten

so nach 72 h Umséatze von 93%, dr von 96/4 anti/syn und ee von bis zu 99% generiert
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werden. Rezyklierungsexperimente zeigten eine moderate Rezyklierbarkeit. Weiterhin
wurde das Polymersystem Uber ein bifunktionelles Acrylat vernetzt (Abbildung 24). Die
so erhaltenen kernvernetzten Nanopartikel zeigten verglichen mit ihrem
Vorgangerpolymer erhohte Aktivitaten, sodass quantitative Umsatze nach 72 h
gemessen werden konnten. Die gute Selektivitdt wurde von der Kernvernetzung nicht

beeinflusst.[101

4.3 Stand der Forschung: Immobilisierung von Prolin an Silica

Neben den organischen und polymerbezogenen Ansatzen gab es Bemuhungen, Uber die
Immobilisierung von Prolin auf anorganischen Tragermaterialien vor allem die
Rezyklierungseigenschaften zu verbessern. Erstmalig verfolgten CHANDRASEKARAN et. al.
einen solchen Ansatz ber die Immobilisierung von Prolin auf dem mesoporésen Silica-
Tragermaterial MCM-41. Die Abtrennbarkeit des Katalysators im Vergleich zum
niedermolekularen Prolin konnte so stark verbessert werden.['? ApRILE, NOTO und
WENNEMERS konnten Uber eine kovalente Bindung von ionischen Flissigkeiten auf Silica
und anschlieBender elektrostatischer Immobilisierung von Prolin die Selektivitat von
Silica-Systemen stark steigern.['%! Die erste direkte Immobilisierung von Prolin tber die
Kondensation von Prolin-modifizierten Alkoxysilanen mit Tetraethylorthosilikat (TEOS)
und anschlielender Einsatz dieser Systeme in der asymmetrischen Aldolreaktion wurden
2009 von MAN et. al. durchgefiihrt. Hierbei wurde ein poréses Material erhalten, welches
eine Prolin-Oberflachenfunktionalisierung aufwies.['" Aufbauend auf den Arbeiten von
PERICAS an der Immobilisierung auf Polystyrol (PS)-Tragermaterialien folgten Ansatze
zur Immobilisierung von Prolin an Silica zur Anwendung in der Durchflusskatalyse.!"%! All
diese Systeme zeigten zwar Aktivitdt, jedoch fanden Reaktionen im organischen

Lésungsmittel statt. Umsatze und Selektivitaten lieen ebenfalls Raum fur Verbesserung.

MA et. al. immobilisierten Prolin an magnetischen Fe;04@SiO2, wodurch nicht nur eine
magnetische Abtrennung ermdglicht, sondern auch Ausbeuten und Selektivitaten stark
verbessert wurden (Abbildung 25). So konnten fur die Reaktion zwischen p-
Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon in Ethanol bei RT und nach 48 h Reaktionszeit
Ausbeuten von bis zu 94%, dr von 9/1 und ee von 81% erzeugt werden. Hierbei wurden
20 mol% des Katalysators eingesetzt. In Wasser jedoch zeigte das System so gut wie

keine Aktivitat.'%! YIN et. al. griffen Fes0.@SiO- als Tragermaterial auf und konnten Gber
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das Anfligen eines ionischen Linkermolekils das System fiir die Anwendung im
wassrigen Medium geeignet machen (Abbildung 25). So konnten nach 12 h bei 30 °C und
10 mol% Katalysator ein Umsatz von 96%, ein dr von 76/24 und ein ee von 75%
verzeichnet werden. Der positive Einfluss des ionischen Linkers konnte nachgewiesen
werden.l'%] HE et. al. zeigten, dass die Aufbringung von hydrophilen und hydrophoben
Doméanen zusammen mit der Immobilisierung von Prolin auf Silica-Tragermaterialien

einen positiven Effekt auf die asymmetrische Aldolreaktion hat.[%]

Si0, o Sio,

(o) ()

Ma et. al 2012 Yin et. al. 2013

Abbildung 25: Fe304@SiO2-basierte Systeme nach MAN et. al. (links) und nach YIN et. al. (rechts).

Obwonhl seit dem Jahr 2000 eine Vielzahl von Ansatzen verfolgt wurden, stand in der
Regel die Entwicklung neuer Tragersysteme im Fokus. Eine ausgiebige Untersuchung
von EinflussgroRen auf die Katalyseeigenschaften des Prolins, wie beispielsweise
Blocklangen hydrophiler oder hydrophober Bereiche oder ein systematischer Vergleich
zwischen Mizellen, Nanopartikeln und auf Silica immobilisiertem Prolin bzw. Polymeren,
stand nicht im Zentrum der forscherischen Bemuhungen. Zu erwahnen sind Hu et. al.,
welche den positiven Effekt von hydrophilen Polymerhillen an ,Hairy Particles” auf die
Selektivitat von Prolin in Wasser nachweisen konnten.['%! SHi et. al. untersuchten den
Einfluss hydrophiler Blocklangen in einem amphiphilen, Prolin-modifizierten Polymer auf
N-Isopropylacrylamid- und Oligo(polyethylenglykolacrylat)-Basis. Hierbei konnte flr
héhere hydrophile Blocklangen von 40 Einheiten Oligo(polyethylenglykolacrylat) ein
signifikanter Abfall der katalytischen Aktivitdt verzeichnet werden.l''® Eine direkte
Ubertragung  L-Prolin-modifizierter ~ Blockcopolymersysteme auf anorganische

Tragermaterialien wurde nicht untersucht.
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4.4 Zielsetzung

Ziel der Arbeit fUr dieses Kapitel war die Weiterentwicklung des von ERNST eingeflihrten
Acrylat- und Acrylamid-basierten RAFT-Polymersystems fiur die Anwendung in der
asymmetrischen Aldolreaktion in Wasser als Losungsmittel. Hierbei sollte die
Polymerstruktur systematisch variiert werden. Weiterhin sollten die strukturvariablen
Polymere Uber eine geeignete Kernvernetzungsreaktion stabilisiert werden. Die |dee
einer direkten Ubertragung der amphiphilen, Prolin-modifizierten Polymere auf Silica-
Tragermaterialien sollte aufgegriffen werden. Hierzu sollte die Immobilisierung sowohl
mittels direkter Immobilisierung Uber eine grafting-from RAFT-Polymerisation als auch
Uber schrittweisen Aufbau des Systems Uber den grafting-onto-Ansatz durchgefihrt
werden. Da flr diese nanopartikularen Systeme (Mizellen, Nanopartikel, Silica-Polymer
Hybridpartikel) die jeweils gleichen Ausgangspolymere verwendet werden sollen, sollte
ein Vergleich aller Systeme bzgl. Aktivitat, Stereoselektivitat und Rezyklierbarkeit in der

wassrigen, asymmetrischen Aldolreaktion moglich sein.

Iy

stat.

Selbstassem- Kernver- grafting-onto
blierung netzung grafting-from
X Eég ’

£

Mizelle

,f’;j"

Kernvernetzter Immoabilisiert
Nanopartikel auf Silica

Abbildung 26: Uberblick iiber die Vergleichssysteme auf Basis amphiphiler, L-Prolin-modifizierter
Blockcopolymere.
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4.5 Ergebnisse und Diskussion: Immobilisierung von L-Prolin

Teile der in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurden im Rahmen der Masterarbeit

von Leonie Schoofs erarbeitet.['!]

4.5.1 Mizellen und kernvernetzte Nanopartikel

4.5.1.1 RAFT-Reagenz- und Monomersynthese

Fir die direkte Immobilisierung des L-Prolins am amphiphilen Blockcopolymer wurde
zuvor L-Prolin mit einer Acrylatfunktion versehen. Dies wurde wie in Abbildung 27
dargestellt Uber eine zweistufige Synthese, ausgehend von trans-4-Hydroxy-L-Prolin,
nach O'REILLY et. al. durchgefiihrt."'? Im ersten Schritt wurde das Amin mit einer tert-
Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (Boc-Schutzgruppe) versehen. Dies sollte einer
moglichen Nebenreaktion des Amins mit dem im zweiten Schritt eingesetzten
Acryloylchlorid sowie der aminolytischen Spaltung des RAFT-Reagenzes bei der
spateren Polymerisation vorbeugen. Im darauffolgenden Schritt wurde die
Hydroxygruppe mit Acryloylchlorid nach der SCHOTTEN-BAUMANN-Methode verestert,
wobei an dieser Stelle das Ubliche Alkalihydroxid durch das nicht-nucleophile Triethylamin
ersetzt wurde. Uber eine wassrige, saure Aufarbeitung konnte das gewiinschte
Acryloylprolin-Monomer (MP) mit hoher Reinheit und einer Gesamtausbeute von 61%

erhalten werden.

HO, HO, Acryloylchlorid (1.10 Aq.) — o
y o Boc,0 (1.10 Aq.) . y o TEA (2.30 Aq.) . Jd 7 o
N 1,4-Dioxan, 0 °C—RT N THF, 0 °C—RT N
H OH 2h Boc OH 16 h Boc OH
87% 70%
1 2 MP

Abbildung 27: Syntheseschema des Acryloylprolin-Monomers MP.

Die Charakterisierung von MP erfolgte mittels 'H- und *C-NMR-Spektroskopie sowie
ESI-MS. Das 'H-NMR-Spektrum von MP ist in Abbildung 28 dargestellt. Uber die Signale
der Acrylatfunktion bei 6.49 ppm (1) sowie im Bereich von 6.10 ppm (2) und 5.90 ppm (3)
lasst sich die erfolgreiche Veresterung nachweisen. Uber das Signal im Bereich von
1.47 ppm (8) kann aullerdem die erfolgreiche Boc-Schitzung des Amins bestatigt

werden.
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Abbildung 28: "H-NMR-Spektrum von MP in CDCl3, gemessen bei 400 MHz.

Als RAFT-Reagenz fir die spatere Polymerisation der Blockcopolymere wurde 2-Cyano-
2-propyldodecyltrithiocarbonat (RR1) verwendet (Abbildung 29). Dieses ist einerseits
kostengunstig und in wenigen Syntheseschritten herzustellen. Andererseits ermdglicht es
die Copolymerisation verschiedenster Monomere wie (Meth)Acrylaten und
Acrylamiden.’>'3l Das RAFT-Reagenz RR1 wurde Uber eine dreistufige Synthese
ausgehend von Dodecanthiol nach einer Vorschrift von MCCORMICK et. al. hergestellt
(Abbildung 29).1'13]
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Abbildung 29: Syntheseschema von RR1.

Dodecanthiol wurde im ersten Schritt in THF gelést und mit Natriumhydrid bei 0 °C
umgesetzt. Dadurch wurde das Thiol in das korrespondierende Natriumthiolat Gberfuhrt.
Im zweiten Schritt wurde Kohlenstoffdisulfid hinzugegeben, wobei das Thiolat nucleophil
an das Kohlenstoffdisulfid addiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde
Natriumtrithiocarbonat als gelber Feststoff erhalten. Im Folgenden wurde das
entstandene Natriumtrithiocarbonat durch den Umsatz mit lod oxidativ zum
Bisdodecyltrithiocarbonat dimerisiert. Hierzu wurde das Natriumtrithiocarbonat in
Diethylether gel6st, mit lodperlen versetzt und bei Raumtemperatur fir eine Stunde
geruhrt. Nach Filtration wurde das Filtrat mit Natriumthiosulfatidsung gewaschen, die
organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Dies lieferte Bisdodecyltrithiocarbonat als gelben Feststoff. Im letzten Schritt
wurde das Bisdodecyltrithiocarbonat, initiiert durch AIBN, radikalisch gespalten. Hierzu
wurden Bisdodecyltrithiocarbonat und AIBN unter inerter Atmosphare in Ethylacetat
geldst und anschlieBend mittels der Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. Das Gemisch
wurde 24 h refluxiert und im Anschluss das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnte das gewlnschte RAFT-Reagenz RR1 in
einer moderaten Gesamtausbeute von 65% uber drei Synthesestufen erhalten werden.
Die Charakterisierung erfolgte Uber 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie. Das 'H-NMR-
Spektrum von RR1 ist in Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 30: "H-NMR-Spektrum von RR1 in CDCl3z, gemessen bei 400 MHz.

Das Singulett bei 1.88 ppm (5), welches den beiden Methylgruppen des Isobutyronitril-
Rests zuzuordnen ist, sowie die Integralverhaltnissen zu den Signalen des Dodecyl-
Rests, beispielsweise dem Triplett bei 0.89 ppm (1), welches der terminalen
Methylgruppe zuzuordnen ist, weist auf die gelungene Spaltung des

Bisdodecyltrithiocarbonats hin.

4.5.1.2 Synthese amphiphiler Blockcopolymere

Im Allgemeinen wurden im Rahmen dieser Arbeit die amphiphilen Blockcopolymere
mittels RAFT-Polymerisation aufgebaut. Begonnen wurde dabei mit dem Aufbau des
hydrophilen Blocks. AnschlieRend wurde der hydrophobe Block angefiigt. Zum Aufbau
des hydrophilen Teils wurde Dimethylacrylamid (DMA) verwendet. Um den Einfluss des
Polymerisationsgrads des hydrophilen Blocks auf die katalytische Gite des Polymers
untersuchen zu koénnen (siehe Kapitel 4.6, Seite 79 ff.), wurden vier unterschiedliche
Poly(DMA)-Homopolymere synthetisiert. Diese werden im Folgenden als Makro-RAFT-
Reagenz (MR1 bis MR4) bezeichnet. Jene Homopolymere sollten den
Polymerisationsgrad 10 (MR1), 20 (MR2), 30 (MR3) und 50 (MR4) besitzen. Die
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allgemeine Synthese eines solchen Makro-RAFT-Reagenzes ist in Abbildung 31
dargestellt. Hierbei folgt die Polymerisation dem in Kapitel 2.5, Seite 21 ff. vorgestellten

Mechanismus.

DMA (x Aq.) S»,s
S\ AIBN (0.20 Aq.) NG
v o
Nﬁ/lr " "14-Dioxan, 80 °C, 12 h ~N o] S v
|
X

RR1 MR1-MR4

Abbildung 31: Synthese eines Poly(DMA)-basierten Makro-RAFT-Reagenzes.

Hierzu wurden RR1 und DMA in trockenem 1,4-Dioxan unter inerten Bedingungen geldst
und das Gemisch Uber die Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. AIBN wurde
hinzugefugt und ein weiteres Mal entgast. Hierbei hat der thermisch spaltbare
Radikalstarter AIBN die Funktion des Initiators. Das Gemisch wurde bei 80 °C fir 12 h
geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion konnten MR1 bis MR4 durch Fallung in kaltem
Diethylether und Trocknung am Hochvakuum erhalten werden. Die hergestellten
Homopolymere wurden anschlieRend Uber eine Endgruppenanalyse ihres 'H-NMR-
Spektrums sowie GréRenausschlusschromatographie charakterisiert. Abbildung 32 zeigt

exemplarisch das "H-NMR-Spektrum von MR4.
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Abbildung 32: "H-NMR-Spektrum des Poly(DMA)-basierten Makro-RAFT-Reagenzes MR4.
Das Triplett bei 0.85 ppm (1) kann hierbei der Terminalen CHs-Gruppe der Dodecylkette
des RAFT-Reagenzes zugeordnet werden. Dieses wird integriert und auf den Wert 3
normiert. Die Integration des grof3en Signals im Bereich von 3.20-2.75 ppm (2), welches
den Methylprotonen des DMA zuzuordnen ist, ergibt unter Anwendung von Gleichung 2
den Polymerisationsgrad des Makro-RAFT-Reagenzes. Im Fall des dargestellten MR4
ergibt sich somit ein Polymerisationsgrad von 52.

[ Signal der Monomere 31499 -

M ™ Anzahl der Protonen eines Monomers 6

Gleichung 2: Berechnung des Polymerisationsgrades mittels 'H-NMR-Signalen.

Hierdurch konnte experimentell nachgewiesen werden, dass MR1 bis MR4 von ihren
jeweiligen  Polymerisationsgraden nah an den theoretisch eingestellten

Polymerisationsgraden lagen. Fur eine weitere Bestatigung der Gite von MR1 bis MR4
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wurden GPC-Messungen der Verbindungen durchgefihrt. In Abbildung 33 st

exemplarisch eine GPC-Kurve fliir MR4 gezeigt.
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Abbildung 33: GPC-Kurve von MR4, in Dimethylformamid (DMF)+LiBr (5 mg/mL) bei 35 °C.

Der schmale, symmetrische Peak der GPC-Messung bestatigt eine enge
Molmassenverteilung und somit eine geringe Dispersitat. Dies bestatigt zusatzlich den
Erfolg einer kontrollierten Polymerisation und dem damit verbundenen Ausbleiben von
Abbruchreaktionen in signifikanter Haufigkeit. Die hergestellten Makro-RAFT-
Reagenzien und deren zugehdrigen Messgroflen sind zusammenfassend in Tabelle 1
aufgeflhrt.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Poly(DMA) Makro-RAFT-Reagenzien MR1 bis MR4.

Makro-RAFT- P.? m,? M,"® p*
Reagenz [g mol] [g mol”]
MR1 10 (10) 1340 2300 1.07
MR2 24 (20) 2720 3800 1.11
MR3 33 (30) 3610 5200 1.09
MR4 52 (50) 5500 6600 1.16

aPolymerisationsgrade und Molmassen bestimmt durch "H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf
die vorletzte Stelle, Pbestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet
auf die drittletzte Stelle.
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Die Verbindungen MR1 bis MR4 liegen mit ihren Polymerisationsgraden nah an den
angestrebten Werten von 10, 20, 30 und 50. Die Dispersitaten liegen fir alle vier
Verbindungen in einem fir eine RAFT-Polymerisation guten Bereich.['™ Fir die lber
GPC ermittelten Molmassen ergeben sich leichte, jedoch systematische Abweichungen.
Diese konnen durch die allgemeinen Eigenschaften der GPC als Relativmethode und den
verwendeten, nicht ganz adaquaten Poly(methylmethacrylat)- (PMMA)-Standard erklart

werden.

MR1 bis MR4 wurden in einer zweiten RAFT-Polymerisation mit Acrylsaurebutylester
(BuAc) und MP umgesetzt. Hierbei wurde das Ziel verfolgt, amphiphile Blockcopolymere
aufzubauen, welche einen variablen hydrophilen (MR1 bis MR4) sowie einen konstanten
hydrophoben Block besitzen. Zudem wurde das Makro-RAFT-Reagenz MR4 verwendet,
um zwei weitere Blockcopolymere mit variablem hydrophobem Anteil herzustellen.
Hierdurch ergaben sich zwei Blockcopolymere mit einem konstanten hydrophilen Anteil
und unterschiedlich langen hydrophoben Bldécken. Zusatzlich sollten zwei
Kontrollpolymere (KP1 und KP2) hergestellt werden, welche eine komplett statistische
Architektur zwischen DMA und MP (KP1) sowie DMA, BuAc und MP (KP2) besitzen
sollten. Fur eine bessere Vergleichbarkeit im spateren Einsatz in der Katalyse sollten in
jedem der Blockcopolymere jeweils die gleiche Anzahl, funf Einheiten MP, enthalten sein.

Die gewunschten Blockcopolymerstrukturen sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Zur Herstellung der Blockcopolymere wurden MR1 bis MR4 mit der gewlnschten Menge
BuAc und 5 Aquivalenten des Prolin-Monomers MP in einer weiteren RAFT-
Polymerisation umgesetzt (siehe Abbildung 34). Fur die Herstellung von KP1 und KP2
wurde analog zu Herstellung von MR1 bis MR4 ausgehend von RR1, DMA und MP, bzw.
DMA, BuAc und MP direkt statistisch miteinander polymerisiert. Hierzu wurde das
jeweilige (Makro)-RAFT-Reagenz unter inerten Bedingungen in trockenem DMF geldst
und die weiteren Monomere hinzugefigt. Das Gemisch wurde mittels der Freeze-Pump-
Thaw-Methode entgast. AIBN wurde hinzugefligt und ein weiteres Mal entgast. Die
Reaktionslésung wurde bei 65 °C fir drei Tage gerlihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wurde die Polymerisation durch das Einleiten von Luftsauerstoff terminiert und das

Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
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Butylacrylat (y Aq.)
MP (5.00 Aq.)

s
s w
;]]/ Hﬁ AIBN (0.20 Aq.) _

DMF, 65°C,72h

MR1-MR4

stat.

PP1-PP6

Abbildung 34: Allgemeine Synthese eines L-Prolin-modifizierten, amphiphilen Blockcopolymers.

Die Kombination aus Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer sowie das gewahlte
Lésungsmittel sind das Ergebnis von vorangegangenen Optimierungsversuchen. Fur die
erfolgreiche Synthese der gewlinschten Blockcopolymerstruktur war eine kontinuierliche
und vollstdndige Solvatisierung des entstehenden Polymers wahrend der Reaktion
notwendig. Dies konnte Uber die Verwendung von DMF gewahrleistet werden. Relativ
geringe Temperaturen bei langer Reaktionszeit verringerten Nebenreaktionen bei
gleichzeitiger Sicherstellung einer quantitativen Umsetzung aller eingesetzten
Monomere. Nach Beendigung der Reaktion konnten die hegestellten Blockcopolymere in
kaltem Diethylether gefallt und nach Trocknung am Hochvakuum erhalten werden. Die
hergestellten Blockcopolymere wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie sowie GPC
charakterisiert. Zur Kontrolle der Zusammensetzung der Prolin-modifizierten
Blockcopolymere (PP1 bis PP6), wurde erneut die Endgruppenanalyse im 'H-NMR-
Spektrum des jeweiligen Blockcopolymers herangezogen. Ein exemplarisches 'H-NMR-
Spektrum der Verbindung PP5 ist in Abbildung 35 dargestellt.
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Abbildung 35: "H-NMR-Spektrum von PP5 in CDCls, gemessen bei 500 MHz.

Wichtige, dem BuAc zuzuordnende Signale kénnen im Bereich von 0.90 ppm (2)
(terminale CHs-Gruppe) sowie 4.00 ppm (3) (OCH.) gefunden werden. Wichtige, MP
zuzuordnenden Signale sind im Bereich von 4.30 ppm (4) (CHCOOH) sowie 5.20 ppm
(5) (CHO) zu finden. Die jeweiligen Wiederholungseinheiten wurden mittels Gleichung 2
bestimmt. Auch fur die Blockcopolymere wurden GPC-Messungen durchgefihrt.
Exemplarisch ist die Messung des Polymers PP5 im Vergleich zu dem Vorlaufer Makro-
RAFT-Reagenz MR4 in Abbildung 36 dargestellt.
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Abbildung 36: GPC-Kurven von PP5 und dem Vorganger-Makro-RAFT-Reagenz MR4 im Vergleich,
gemessen in DMF + LiBr (5 mg/mL) bei 35 °C.

Die klrzere Elutionszeit von PP5 im Vergleich zu MR4 weist eindeutig auf eine
Vergrélierung der molaren Masse hin. Die symmetrische Form des Peaks deutet auf eine
geringe Abbruch- und Nebenreaktionsrate hin. Die leichte Peakverbreiterung und damit
einhergehende VergrolRerung des Dispersitatswertes liegt fir eine konsekutive
Herstellung der Blockstruktur im erwarteten Bereich. Die Uber die Endgruppen- und GPC-
Analyse charakterisierten Polymere PP1 bis PP6 sowie KP1 und KP2 sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
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Tabelle 2: Theoretische und tatséchliche Zusammensetzungen, molare Massen und Dispersitaten der L-
Prolin-modifizierten Blockcopolymere.

Poly- Zusammensetzung Zusammensetzung?® M.2 M.> bP
mer (theor.) [g/mol] [g/mol]

PP1  (DMA)io(BuAcioMPs)s.  (DMA)1o(BUACsMPs)sa. 4430 5700  1.20
PP2  (DMA)u(BUACIoMPs)sat  (DMA)24(BUACIoMPs)ea. 5430 5600 1.22

PP4  (DMA)s2(BuACioMPs)sat.  (DMA)s2(BuAcisMPe)so. 8870 8200  1.20
PP5 (DMA)s2(BuACoMPs)sat  (DMA)s2(BuACzsMPs)eo. 10120 9500  1.27
PP6  (DMA)sy(BuAcsoMPs)sw, (DMA)s2(BUACsiMPa)ewt, 10600 9000  1.38
KP1 (DMAsoMPs)stat, (DMAs:MPs)stat, 7120 13100 1.41

) )
) )
PP3  (DMA)s3(BUACioMPs)s  (DMA)ss(BuAC:MPs)s 6580 6600  1.16
) )
) )
)

KP2 (DMAsoBUAC20MPs)stat. (DMAs3BUAC25MPs)stat. 11500 10580 1.16
aBestimmt durch "H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf die vorletzte Stelle, ®Bestimmt durch
GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle.

Die hergestellten Systeme PP1 bis PP6 sowie die Kontrollpolymere KP1 und KP2 liegen
nah an der gewlnschten Zusammensetzung. Lediglich PP5 wich mit 25 statt wie
gewunscht 20 Einheiten BuAc weiter ab. Als Grund flr die geringfugige Abweichung in
der Polymerzusammensetzung kann eine unvollstdndige Entfernung von Sauerstoff aus
der Reaktionsldsung angeflhrt werden, welches vermehrt zu Abbruchreaktionen fuhrt
und sich auch in der leicht erhdhten Dispersitat widerspiegelt. Auch eine Inaktivierung
des Trithiocarbonats durch zum Beispiel thermische oder nucleophile Spaltung ist
denkbar."® Allgemein liegen die Dispersitaten der Systeme in den flr eine RAFT-
Polymerisation zufriedenstellenden Bereichen.''¥ Die erhohten Dispersitaten fiir PP6
und KP1 hangen unter Umstanden mit einer unzureichenden, direkten
Copolymerisierbarkeit von DMA und MP (fur KP1) zusammen. Weiterhin wird der
Polymerisationsgrad Uber das Verhaltnis von Makro-RAFT-Reagenz zu Monomer
gesteuert (vgl. Kapitel 2.5, Seite 21 ff.). Dies fuhrt bei der Erhéhung des
Polymerisationsgrades zu einer Verringerung der RAFT-Reagenz Konzentration,

welches mit einer verschlechterten Polymerisationskontrolle einhergehen kann.

Um PP1 bis PP6 in die katalytisch aktive Form zu Uberflihren, wurde das am Polymer
immobilisierte Boc-L-Prolin entschiitzt (siehe Abbildung 37). Hierzu wurden die Polymere

PP1 bis PP6 in einem Gemisch aus Dichlormethan und Trifluoressigsaure (TFA) (2:1 v/v)
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geldst und fir 45 min bei Raumtemperatur gerthrt. Durch die Protonierung der Boc-
Schutzgruppe kommt es hierbei zur Eliminierung von Isobuten und CO;, wodurch das
freie Amin erhalten wird. Anschliellend wurde das Lésungsmittel Gber Vakuum entfernt
und die Polymere in kaltem Diethylether gefallt. Die entschitzten Polymere werden im
Folgenden als PP1E bis PP6E bezeichnet.

CH,CI,/TFA (2:1) |
RT, 45 min x

stat. stat.

PP1-PP6 PP1E-PPGE

Abbildung 37: Boc-Entschutzung des am Polymer immobilisierten L-Prolin.

Der Erfolg der Reaktion kann Uber die 'H-Spektroskopie nachgewiesen werden, da bei
einer erfolgreichen Entschiitzung das Signal der Boc-Schutzgruppe bei ca. 1.40 ppm im
Spektrum abstinent ist. Das "H-NMR-Spektrum der Verbindung PP5E ist in Abbildung 38
beispielhaft dargestellt.

Entschitzt

Geschitzt

VU i i
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemische Verschiebung [ppm]

Abbildung 38: 'H-NMR-Spektrum vor (unten) und nach (oben) der Boc-Entschitzung des am PP5
immobilisierten L-Prolins.
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Neben der Abspaltung der Boc-Schutzgruppe bleibt das Polymer jedoch intakt, welches

ebenfalls dem Spektrum zu entnehmen ist.

Um zu kontrollieren, ob die so hergestellten Blockcopolymeren in der Lage sind, Mizellen
zu bilden, wurden die Mizellgréien der Boc-geschitzten Systeme PP1 bis PP6 sowie der
entschitzten Systeme mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS) untersucht. Zugrunde
liegt die BROWN’sche Molekularbewegung von Teilchen in Lésung. Direkt gemessen wird
die Intensitatsfluktuation von Licht in Abhangigkeit der Zeit, welches durch Partikel der
Gréllenordnung von 1nm bis 2pum gestreut wird. Hierlber lasst sich der
Diffusionskoeffizient D der gemessenen Spezies ermitteln. Uber die STOKES-EINSTEIN-
Gleichung (Gleichung 3) kann daraus der hydrodynamische Radius Rn berechnet

werden.[11%]

R — kgT
h = 6mDn

Gleichung 3: STokEs-EINSTEIN-Gleichung.['1]
Hierbei sind ks die BOLTZMANN-Konstante, T die Temperatur, und n die Viskositat. Die
ermittelten  hydrodynamischen Durchmesser (dh) und der  zugehdrige
Polydispersitatsindex (PDI) sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

Tabelle 3: Hydrodynamische Durchmesser der Mizellen von PP1 bis PP6 sowie PP1E bis PP6E in Wasser
und Methanol.

Polymer dh(H20)? PDI? Polymer dh(H20)? PDI? dh (MeOH)?

[nm] [nm] [nm]
PP1 131 0.29 PP1E 5+2 0.22 04+0.5
PP2 72 0.17 PP2E 9+3 0.32 1.0£0.7
PP3 1812 0.17 PP3E 71 0.32 1.1+£0.8
PP4 7+1 0.22 PP4E 10+2 0.19 0.14 £ 0.04
PP5 95 0.34 PP5E 193 0.20 0.59 £ 0.02
PP6 22+5 0.24 PP6E 28+3 0.24 0.17 £ 0.05

aBestimmt durch dynamische Lichtstreuung, ¢ = 1 mM bei Raumtemperatur.

Es wurde erwartet, dass bei Zunahme der Blocklange eine VergroRerung der Mizellen in

Wasser zu beobachten ist. Dabei hat der hydrophobe Anteil einen gré3eren Einfluss als
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der hydrophile. Fiir PP1 bis PP6 liel3 sich kein direkter Trend beobachten, jedoch konnten
fur die Polymere PP3 und PP6 mit den hdchsten Blocklangen auch die groften
hydrodynamischen Durchmesser gemessen werden. Fir die entschitzten Polymere
wiederum konnte der erwartete, zunehmende GroRRentrend von PP1E nach PPG6E
beobachtet werden. Generell kann fiur die meisten Polymere eine Erhéhung der
Mizellgrofien nach der Entschiitzung beobachtet werden. Dies kann Uber die verminderte
Hydrophobizitat des Mizellkerns nach der Entschitzung und das mogliche Eindringen von
Wasser in diesen erklart werden, welches einen Schwelleffekt zur Folge hatte. Durch die
freien Amine erhoht sich auBerdem die Polaritdt des Mizellkerns, wodurch etwaige
repulsive Krafte eine Aufweitung des Mizellkerns zur Folge hatten. Die DLS-Messung der
entschutzten Systeme in dem nicht selektiven Ldsungsmittel Methanol liel3 keine
Mizellbildung beobachten. Dies war zu erwarten, da die Polymere in Methanol vollstandig
solvatisiert vorliegen und somit keine Aggregate ausbilden kénnen. Im spéateren Vergleich
zu kernvernetzten Systemen (siehe Kapitel 4.5.1.3, Seite, 54 ff.) ist dieser Messwert von
Bedeutung. Trotz z.T. groBer Standardabweichungen im dh konnte fur die Mehrzahl der
Proben ein PDI im Bereich von < 0.3 gemessen werden, fir den die Probe als
monodispers zu bewerten ist.['? Proben, die oberhalb eines Wertes von 0.3 lagen, wichen
nicht weit von diesem Wert ab. Die dn der Systeme lagen insgesamt in einem zu

erwartenden GroRenbereich.l'0

Im Weiteren wurden ausgesuchte Systeme mittels Transmissionselektronenmikroskopie
(TEM) charakterisiert. Exemplarisch ist in Abbildung 39 eine Aufnahme des Systems PP5

dargestellt.
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Abbildung 39: TEM-Aufnahme von PP5 in Wasser, Maf3stab 50 nm, gemessen von Herrn Volker Brandt im
Arbeitskreis Prof. Tiller.

Die TEM-Aufnahme Iasst spharische Partikel erkennen, was die Formation von Mizellen
in Wasser bestatigt. Uber die statistische Auswertung mit dem Programm ImagedJ wurde
ein mittlerer Partikeldurchmesser von d = (18 £ 3) nm ermittelt. Die Abweichungen dieses
Werts von denen uber die DLS ermittelten Daten kénnen Uber die Probenvorbereitung fur
eine TEM-Messung erklart werden. Hierbei wird die Lésung auf ein Kupfergrid getropft
und die Probe getrocknet, im Unterschied zu den Uber DLS ermittelten Daten in Wasser
als Lésungsmittel. Insgesamt befinden sich die Daten der DLS-Messung und der TEM-

Messung in einem vergleichbaren GroéRenbereich.

4.5.1.3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel

Die unter Punkt 4.5.1.2 beschriebenen Systeme PP1 bis PP6 sollten im Weiteren durch
eine passende Vernetzungsreaktion Uber ihren Kern stabilisiert werden. Hierzu wurde
das bifunktionelle Hexandioldiacrylat (HDDA) in einer weiteren RAFT-Polymerisation mit
PP1 bis PP6 umgesetzt. Fir die bessere Vergleichbarkeit zwischen den Systemen wurde
eine einheitliche Vernetzermenge von 6 Aquivalenten gewanhlt. Die allgemeine Synthese

und Struktur eines solchen Systems sind in Abbildung 40 dargestellt.
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stat.

PP1-PP6

HDDA (6.00 Aq.)

AIBN (0.20 Aq.) l H,0,65°C, 24 h

NP1-NP6

Abbildung 40: Kernvernetzungsreaktion amphiphiler, L-Prolin-modifizierter Blockcopolymere mit HDDA.

Fur die Vernetzung wurde eine 1 mM Ldsung des jeweiligen Polymers in Wasser
hergestellt. Danach wurden HDDA sowie AIBN hinzugeflgt und das Gemisch durch
Einleitung von Argon vom im Reaktionsmedium gelésten Sauerstoff befreit. Uber das
Losen der Polymere in Wasser kommt es zur Bildung von Mizellen. Dadurch liegt das
aktive Trithiocarbonat im Mizellkern, welches bei der anschlieRende RAFT-
Polymerisation die Vernetzung im Mizellkern sicherstellt. Zudem sorgte dies fir einen
geringen raumlichen Abstand zwischen den aktiven Enden der Polymerketten und
beginstigte die Solvatisierung des hydrophoben HDDA im hydrophoben Polymerbereich.
Nach Beendigung der Reaktion konnten die zu PP1 bis PP6 korrespondierenden,
kernvernetzten Nanopartikel NP1 bis NP6 durch Lyophilisation von Wasser befreit
werden. Die Charakterisierung der hergestellten Nanopartikel erfolgte durch dynamische
Lichtstreuung. Die zugehorigen Ergebnisse sind Tabelle 4 zu entnehmen. Um das noch
Boc-geschitze, am Nanopartikel immobilisierte Prolin zu entschiitzen, wurde mit den

Nanopartikeln analog wie unter Punkt 4.5.1.2 beschrieben verfahren.
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Tabelle 4: Hydrodynamische Durchmesser der Prolin-modifizierten kernvernetzten Nanopartikel NP1 bis
NP6 in Wasser und Methanol.

Precursor- Nanopartikel dh(H20)? PDI? dh (MeOH)? PDI?
Polymer [nm] [nm]
PP1 NP1 25+ 2 0.3 56 + 10 0.18
PP2 NP2 16+5 0.31 6+1 0.38
PP3 NP3 23 t4 0.21 19+2 0.21
PP4 NP4 21+2 0.20 2118 0.19
PP5 NP5 27+3 0.33 1914 0.18
PP6 NP6 34+9 0.20 27+ 9 0.15

aBestimmt durch dynamische Lichtstreuung, 8 = 1 mg/mL bei Raumtemperatur.

Im Vergleich zu den d» der unvernetzten Polymere (vgl. Tabelle 3) fallt auf, dass die
vernetzten Nanopartikel in ihrem Radius deutlich zugenommen haben. Dies ist Gber eine
hervorgerufene VergroBerung des Mizellkerns durch die kovalente Bindung des
Vernetzers zu erklaren. Werden die Durchmesser in Methanol von NP1 bis NP6 mit den
Polymeren PP1 bis PP6 verglichen (vgl. Tabelle 3), so lasst sich erkennen, dass fur die
kernvernetzten Nanopartikel, im Gegensatz zu ihren korrespondierenden Polymeren, ein
schlussiger Grolkenwert gemessen werden konnte. Dies spricht eindeutig fur die
Ausbildung stabiler Nanopartikel. Fir NP1 wurde eine Quellung in Methanol festgestellt.
Diese ist Uber das Eindringen von Methanol in den hydrophoben Kern des Partikels zu
erklaren, wodurch dieser solvatisiert wird und sich damit weitet. Fir die anderen Systeme
NP2 bis NP6 konnten ahnliche Gro3en bzw. leichte Verkleinerungen in Methanol, im
Vergleich zu den Messungen in Wasser, beobachtet werden. Auch fir NP1 bis NP6
konnten gréfRtenteils PDI-Werte unter 0.3 gemessen werden, was fur eine monodisperse
Verteilung spricht. Die Verkleinerungen der Partikel in Methanol kann auf eine nicht
vollstandige Kernvernetzung zurtckzufiihren sein, welches zu einem Austreten der nicht
vernetzten Polymerketten aus dem Partikel in Methanol und zum Schrumpfen des
Partikels fluhren wirde. Diese Hypothese konnte im spateren Verlauf der
Promotionsarbeit mittels Messung von Diffusion-Ordered-Spectroscopy NMR (DOSY)
bestatigt werden (siehe Kapitel 6.4.1, Seite 155 ff.).

Fir das System NP5 wurden ebenfalls TEM-Messungen vorgenommen, welche in
Abbildung 41 dargestellt sind.
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Abbildung 41: TEM-Aufnahme von NP5 in Wasser, Mafistab 50 nm (rechts) und 20 nm (links), gemessen
von Herrn Volker Brandt im Arbeitskreis Prof. Tiller.

Die TEM-Aufnahmen bestatigen auch beim System NP5 die spharische Form der
Partikel. Eine Groélenbestimmung der Partikel mit ImageJ ergab einen mittleren
Durchmesser von d = (19 £ 4) nm, welches im GrofRenbereich der vorangegangenen

DLS-Messung liegt und diese bestatigt.

4.5.2 Immobilisierung liber den grafting-onto-Ansatz

Die synthetisierten Systeme PP1E bis PP6E eignen sich hervorragend fur die
Immobilisierung Uber den grafting-onto-Ansatz. Als Tragermaterial wurde kommerzielles
Silica-Nanopulver (SNP) verwendet, da dieses Uber eine groRRe spezifische Oberflache
verfligt (Herstellerangabe 200 m?/g im Mittel, bestimmt durch Gasadsorptionsmessungen
nach BRUNAUER-EMMETT-TELLER (BET)) und kostengunstig ist. Auflerdem ist SNP Uber
die freien  Hydroxygruppen auf der Oberflache leicht mit anderen
Oberflachenfunktionalititen zu versehen. Fur die anstehende grafting-onto
Immobilisierung wurde eine Oberflachenfunktionalisierung mit N-substituiertem Maleimid
herangezogen, da dieses leicht in einer MICHAEL-Additions-artigen Thiol-en-Reaktion mit
Thiolaten zur Knliipfung von Kohlenstoff-Schwefel-o-Bindungen gebracht werden kann
(Abbildung 42).1'"®1  Die bendétigten Thiolfunktionalititen lassen sich durch die
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aminolytische Spaltung der am RAFT-Polymer vorhandenen Trithiocarbonatgruppe

erzeugen.
e N
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Abbildung 42: Basenkatalysierte Thiol-en-Reaktion von Thiolen mit N-substituierten Maleimiden.[''6]

Initiilert wird die Reaktion durch die Deprotonierung des Thiols, welche durch Zugabe
katalytischer Mengen einer schwachen, nicht-nucleophilen Base (B), z.B. TEA, eingeleitet
wird. AnschlieBend kommt es zur Addition des stark nucleophilen Thiolats an das
Maleimid, wodurch ein Enolat-Intermediat gebildet wird. Das stark basische Enolat
deprotoniert im Folgenden ein weiteres Thiol, wodurch ein neues Thiolat und Thiol-en-

Kopplungsprodukt gebildet wird.

4.5.2.1 Silansynthese und Silica-Oberflaichenmodifikation

Fir die beschriebene Kupplung des RAFT-Polymers mit der Silica-Oberflache des
Nanopartikels muss diese zunachst mit einer Maleimid-Funktionalitat ausgestattet
werden. Hierfir wurde ein Maleimid-funktionalisiertes  Triethoxysilan  N-((3-
triethoxysilyl)propyl)maleimid (TSPM) Uber eine zweistufigen Synthese nach ZINK et. al.
hergestellt.''”! Das Reaktionsschema ist in Abbildung 43 dargestellt. Im ersten Schritt
wurde Maleinsaureanhydrid in Dichlormethan gel6st und 3-Aminopropyltriethoxysilan

(APTES) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei Raumtemperatur
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geruhrt. Hierbei addiert das Aminosilan nucleophil an den Carbonylkohlenstoff des
cyclischen Anhydrids, was zu einer Ringoffnung des Anhydrids flihrt. Nach Beendigung
der Reaktion wurde das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt. Das entstandene
Zwischenprodukt wurde anschlieRend ohne weitere Aufarbeitung in trockenem Toluol
unter inerten Bedingungen gelést. Es wurden wasserfreies Zink(ll)chlorid und
Hexamethyldisilazan (HMDS) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 80 °C fiir
5h gerthrt. In diesem Schritt kommt es zu einer intramolekularen nucleophilen
Substitution, welche das Zwischenprodukt direkt unter Abspaltung von Wasser zum
Maleimid weiterreagieren lasst. AnschlieRend wurde der Feststoff abfiltriert, die
organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere Aufarbeitung erhalten.

OH
o B L ZnCl, (1.00 Aq.) L o
E;} APTES (1.00 Aq.) 0O 0 9 | HMDS (1.00 Aq.) \/o\c.’_ \
CH.CI;, RT, 1h o O:Si\/\/N Toluol, 80 °C,5h o’s'\/\/N
° ) o 57% ) o

6 7 8

Abbildung 43: Synthese von TSPM aus Maleinsaureanhydrid.

Das Produkt wurde mittels 'H- und '"*C-NMR-Spektroskopie sowie ESI-MS charakterisiert.
Ein "H-NMR-Spektrum von TSPM ist in Abbildung 44 gezeigt. Das Singulett bei 6.69 ppm
(1) sowie das Triplett bei 3.52 ppm (3) beweisen den erfolgreichen Schluss des
Maleimids. Die geringen Restmengen an Toluol, welche im Spektrum ersichtlich sind,

waren fur die folgende Immobilisierungsreaktion nicht stérend.
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Abbildung 44: "H-NMR-Spektrum von TSPM in CDCls, gemessen bei 400 MHz.

AnschlieRend wurde das Maleimid-funktionalisierte TSPM auf der Oberflache
(Abbildung 45) der SNP immobilisiert. Uber eine Kondensationsreaktion des Alkoxysilans
mit den auf der SNP-Oberflache befindlichen freien Hydroxygruppen konnte ein
organischer Anteil von 7.01% erreicht werden (vgl. Abbildung 47). Hierzu wurden das
SNP in Chloroform dispergiert, TSPM hinzugefigt und das Gemisch fur 24 h bei 60 °C
geruhrt.

I\ 0 o)
Lo 00
N ~Si N I C{O—Si N
o ~ CHCI; 60 °C, 24 h / /
, (o]
) o o
8 SM

Abbildung 45: Oberflaichenmodifikation von SNP mit TSPM.

Hierbei kommt es zu einer Kondensationsreaktion zwischen dem TSPM und den auf der
Silica-Oberflache liegenden, freien Hydroxygruppen, was mit einer Abspaltung von

Ethanol einhergeht. AnschlieRende Abtrennung des Feststoffes mittels Zentrifugation und
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mehrmaliges Waschen mit Chloroform lieferten das Maleimid-funktionalisierte Silica-
Nanopulver (SM). Der Erfolg der Immobilisierungsreaktion wurde mittels Fourier-
Transformations-Infrarotspektroskopie (FT-IR-Spektroskopie) (Abbildung 46) sowie
thermogravimetrischer Analyse (TGA) (Abbildung 47) Gberprift.
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Abbildung 46: FT-IR-Spektrum von SNP und SM.

Im FT-IR-Spektrum von SM lasst sich die C=0 Valenzschwingung im Bereich von

1700 cm™ beobachten, was als erfolgreiche Oberflachenmodifikation mit Maleimid
interpretiert werden kann.
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Abbildung 47: TGA-Kurven von SNP und SM.

In Abbildung 47 ist der prozentuale Gewichtsverlust der Partikel als Funktion der
Temperatur aus den TGA Messdaten dargestellt. Hierbei wird der Analyt unter
Stickstoffatmosphare langsam erhitzt, sodass es zur Zersetzung des organischen Anteils
im Hybridmaterial kommt. Der Gewichtsverlust von SM Gber den Temperaturverlauf kann
somit als organischer Gesamtgewichtsanteil an SM interpretiert werden. Da SNP aus rein
anorganischem Material besteht, war kein signifikanter Gewichtsverlust zu erwarten. Dies
lasst sich ebenfalls Abbildung 47 entnehmen. Obwohl die TGA in einem
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 800 °C durchgefihrt wurde, ist der
Analysebereich fur die Massenverluste zwischen 100 °C und 800 °C gewahlt worden.
Dies hatte den Hintergrund, dass dadurch etwaige Fehler durch Losungsmittel oder
Wassereinschlisse bzw. Adsorption vermieden werden sollte.

Wie den Messdaten zu entnehmen ist, erfahren die Systeme bis zum Erreichen der
Endtemperatur von 800 °C einen absoluten Massenverlust (Am) von Am = 0.41% (SNP)
und Am = 7.42% (SM). Das zunehmende Gefélle der Funktion ab einer Temperatur von
400 °C ist auf Erhéhung der Zersetzungsgeschwindigkeit des immobilisierten,
organischen Anteils zurickzufiihren. Die Gesamtmenge am neu immobilisierten Anteil
(Amye, in diesem Fall TSPM) errechnet sich gemaf Gleichung 4.
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Amre| = Amz— Am1

Gleichung 4: Berechnung von Amrel aus thermogravimetrischen Daten.

Hierbei ist Am, der absolute Massenverlust des Partikels nach der
Immobilisierungsreaktion und Am: der absolute Massenverlust des direkten
Vorlauferpartikels. Fur SM ergibt sich ein Amye von 7.01%. Somit kénnen 7.01% des
Gesamtgewichts von SM auf den organischen Anteil von TSPM zuriickgeflihrt werden,
was den Erfolg der Kondensationsreaktion beweist und einen hohen
Funktionalisierungsgrad aufweist.[''”] Aus Amye 18sst sich weiterhin die Stoffmenge des
immobilisierten, organischen Anteils pro Gramm des Hybridmaterials berechnen.

Amyey

n [mol/g] = — 10

Gleichung 5: Berechnung der Stoffmenge des organischen Anteils bezogen auf ein Gramm Hybridmaterial
aus mittels TGA bestimmten Daten.

Hierbei ist M die molare Masse des immobilisierten, organischen Anteils.

4.5.2.2 Immobilisierung amphiphiler Blockcopolymere mittels grafting-onto

Fir die in Punkt 452 beschriecbene Thiol-en-Kupplung der Maleimid-
Oberflachenfunktionalitadt auf dem Silica-Nanopulver und einer Thiolgruppe wurden die
hergestellten RAFT-Polymere PP1E bis PP6E zu Thiol-funktionalisierten Polymeren
modifiziert. Hierfir wurden die Polymere PP1E bis PP6E in THF geldost und mit einem
Uberschuss an n-Hexylamin umgesetzt. Dabei kommt es zu einem nucleophilen Angriff
des primaren Amins an den Thiocarbonylkohlenstoff, was mit der Spaltung der
Trithiocarbonatgruppe einhergeht. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter Vakuum
wurde der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und in kaltem Diethylether gefallt.
Nach Zentrifugieren und Dekantieren des Uberstandes wurde der Feststoffs unter

Vakuum getrocknet. Es wurden die aminolysierten Polymere PP1EA bis PP6EA erhalten.
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Abbildung 48: Aminolytische Spaltung der Trithiocarbonatgruppe am RAFT-Polymer.

Der Erfolg der Abspaltung kann direkt Uber eine UV/Vis-Spektroskopische Messung
nachgewiesen werden. Dies ist exemplarisch am Beispiel von PP5E in Abbildung 49

dargestellt.
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Abbildung 49: UV-Spektrum von RR1 sowie PP5E vor und nach der Aminolyse.
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Der Erfolg der Reaktion lasst sich Uber die Abstinenz des fir Trithiocarbonate
charakteristischen Absorbtionsbereich um 315 nm nachweisen. Die dargestellte
Absorptionskurve von RR1 dient als Vergleich. Flr eine erfolgreiche Immobilisierung war
es essenziell, dass die Thiol-Endgruppen des Blockcopolymers fiir eine Thiol-en-
Kupplung zuganglich sind. Aus diesem Grund wurde exemplarisch das
Aggregationsverhalten von PP4 in verschiedenen Lo&sungsmitteln getestet. Hierflr
wurden 1 mM Ldsungen im jeweiligen Losungsmittel hergestellt und die Probe mittels

DLS untersucht. Die zugehoérigen Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Hydrodynamische Durchmesser von PP4 in verschiedenen Lésungsmitteln.

Losungsmittel dh®* [nm] PDI#
Wasser 149+0.5 0.32 +0.03
Methanol 3.5+0.6 06+0.2
1,4-Dioxan 845 + 340 0.6+0.2
THF 42+0.9 0.8+0.2
Dichlormethan 1.1+0.3 0.98 + 0.04

a#Bestimmt durch dynamische Lichtstreuung, ¢ = 1 mM bei RT.

Bei einer Messung in Wasser konnte eine PartikelgrofRe in einem zu erwartenden
Groflenbereich von ca. 15 nm gemessen werden. Dies weist weiter darauf hin, dass das
Polymer in Wasser eine Mizelle ausbildet, wodurch die endstandigen Thiolgruppen im
Mizellkern liegen. Somit ist Wasser kein geeignetes Loésungsmittel fir die
Immobilisierungsreaktionen, da die Thiolgruppen flr eine Kupplungsreaktion nicht
zuganglich sind. 1,4-Dioxan scheidet ebenfalls aus, da es zur Ausbildung groéRerer
Aggregate in einem GroRenbereich von 800 nm kommt. Die gro3e Standardabweichung
spricht hier fur eine Ausbildung uneinheitlicher Zusammenlagerungen der Polymerketten.
1,4-Dioxan ist somit nicht in der Lage, die Polymerketten sowohl im hydrophilen als auch
im hydrophoben Teil ausreichend zu solubilisieren. Fir Methanol, THF und
Dichlormethan konnten nur Gré3en unterhalb von 5 nm detektiert werden, was gegen die
Ausbildung von mizellartigen Polymeraggregaten spricht. Fur die folgenden
Immobilisierungsversuche wurde sich fur die Verwendung von THF entschieden, da es
aprotisch ist und somit nicht mit der fur die Immobilisierungsreaktion notwendigen Base

reagiert. Weiterhin besitzt THF einen héheren Siedepunkt (66 °C) als Dichlormethan (ca.
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40 °C) und bot damit grélkeren Spielraum fur Temperaturvariationen. In Abbildung 50 ist
das allgemeine Schema einer grafting-onto Immobilisierung von PP1EA bis PP6EA auf
SM dargestellt.
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Abbildung 50: Immobilisierung eines Polymers mittels Thiol-en-Reaktion.

Da flr eine hohe Pfropfdichte von Polymeren auf der Partikeloberflache potenziell eine
grolle Menge an Polymer notwendig war, wurde Uber Untersuchungen der
Immobilisierungsparameter in Bezug auf die Polymeraquivalente nach einem
Kompromiss zwischen zufriedenstellender Pfropfdichte und Rohstoffeinsatz gesucht.
Hierfr wurden verschiedene Aquivalente eines kurzen Testpolymers mit der
Zusammensetzung: (DMA)12(BUAC/MP4)sta.  (Mnh= 3220, bestimmt Uber 'H-NMR-
Spektroskopie) auf einem Maleimid-funktionalisierten SNP Uber die in Abbildung 50
dargestellten Reaktionsbedingungen in einer Thiol-en Reaktion immobilisiert. Das
Ergebnis der Immobilisierung wurde mittels TGA untersucht. Die zusammengestellten

Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Variation der Aquivalente zwischen Polymer und immobilisiertem Maleimid in der Thiol-en
Reaktion.

Aq. Polymer® Am,e® n(Polymer )°
[%] [umol/g]
0.5 5.28 20.24
1.25 12.41 48.23
2 15.11 58.79
3 18.14 70.58

aBezogen auf die mittels TGA bestimmte Stoffmenge von Maleimid, Pbestimmt mittels TGA, *bestimmt mittels
TGA und "H-NMR-Spektroskopie.

Aus den in Tabelle 6 dargestellten, mittels TGA bestimmten Massendifferenzen ist zu
entnehmen, dass mit steigender Polymermenge auch die Menge an immobilisiertem
Polymer zunimmt. Das Mal} der Zunahme ist in Abbildung 51 noch einmal graphisch

dargestellt.
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Abbildung 51: Relative Gewichtsverluste in Abhangigkeit der eingesetzten Polymermenge.

Fir die Erhéhung von 0.5 Aq. auf 1.25 Aq. lasst sich eine fast proportionale Zunahme des
organischen Anteils verzeichnen. Fir eine weitere Erhéhung auf 2.0 Ag. (+60%) ergibt
sich nur noch eine Polymerzunahme um 22%. Ein ahnliches Ergebnis wurde fur die
Erhéhung auf 3.0 Aq. erhalten. Da der erhéhte Materialaufwand fir 2 Aq. und 3 Aq. nicht
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im Verhaltnis zum Erfolg bei der Immobilisierung steht, wurde fir die folgende Herstellung

der katalytisch aktiven Systeme ein Maleimid zu Polymer-Verhaltnis von 1.3 Aq. gewahlt.

Im Folgenden wurden PP1EA bis PP6EA auf SM mit einem Polymer-zu-Maleimid-
Verhaltnis von 1.3 Ag. nach den in Abbildung 50 dargestellten Parametern immobilisiert.
Hierzu wurden PP1EA bis PP6EA in THF gelést, SM hinzugegeben und dispergiert. Das
Gemisch wurde mit TEA leicht basisch eingestellt und fiir 24 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion konnten die modifizierten Partikel Uber
Zentrifugation abgetrennt werden. Um Polymerruckstédnde zu entfernen, wurden die
Partikel drei Mal mit Dichlormethan gewaschen. Nach dem vollstdndigen Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde der Erfolg der Immobilisierung mittels
thermogravimetrischer Analyse Uberprift (Abbildung 52). Diese Systeme werden im
Folgenden als 81 bis S6 bezeichnet, wobei die Nummerierung korrespondierend zu dem

jeweiligen immobilisierten Polymer vorgenommen wurde.
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Abbildung 52: TGA-Kurven der Systeme S1 bis S6 sowie der Vorganger-Systeme SNP und SM.

Abbildung 52 zeigt die Kurven der TGA-Messung von 81 bis S6 im Vergleich zu den
Vorgangerpartikeln SNP und SM. Deutlich ist hierbei der rapide Massenverlust zwischen
300°C und 450 °C sowie der gesteigerte Massenverlust im Vergleich zum
Vorgangerpartikel SM zu erkennen. Dies steht eindeutig fur eine erfolgreiche
Immobilisierung von Polymeren. Es fallt auf, dass das prozentuale Gewicht aller Systeme
S1 bis S6 beim Erreichen der Endtemperatur von 800 °C nah beieinander in einem
Bereich von 85% bis 82% lag. Dies ist interessant, da die Polymere PP1EA bis PP6EA

teilweise stark unterschiedliche molare Massen besitzen. In der Konsequenz bedeutet
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das, dass von den kurzen Polymeren eine weitaus hdhere Stoffmenge immobilisiert

wurde als von den langen Polymeren.

Uber die experimentellen Daten der thermogravimetrischen Analyse konnten nun nach
Gleichung 6 die Pfropfdichten o (Ketten/nm?) der Polymer-modifizierten SNPs berechnet

werden:!118]

(Tﬁggﬁ%ﬁg)-1oo—-4n%M

-10718
My - Sp - 100

g = INp

Gleichung 6: Berechnung der Pfropfdichte aus thermogravimetrischen Daten.[18]

Hierbei ist Na die AVOGADRO-Konstante, Amsder thermogravimetrisch ermittelte, absolute
Gewichtsverlust von 81 bis S6 in Prozent, Amsu der thermogravimetrisch ermittelte,
absolute Gewichtsverlust von SM in Prozent, M, die mittlere molare Masse des
korrespondierenden Polymers nach Boc-Entschitzung und Aminolyse und S, die
spezifische Oberflaiche von SNP. Eine Ubersicht der mittels TGA bestimmten Massen-
bzw. Stoffmengenverluste sowie die berechneten Pfropfdichten der Systeme S$1 bis S6
ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Stoffmengen und Pfropfdichten von SM sowie S1 bis S6.

Silica- Polymer Amerel. n=*(Polymer) o®° [N/nm?] n2*(Prolin)

Partikel [Gew.%] [umol/g] [umol/g]
SM - 7.01 - 1.548 -
S1 PP1EA 10.01 27.20 0.112 136.00
S2 PP2EA 10.89 23.27 0.096 116.35
S3 PP3EA 10.22 17.53 0.072 87.65
S4 PP4EA 8.78 10.95 0.045 65.70
S5 PP5EA 9.32 9.94 0.041 49.70
S6 PPGEA 10.36 10.41 0.043 41.64

aBestimmt durch TGA, Pberechnet Gber durch "H-NMR-Spektroskopie bestimmte M, nach vollstandiger Boc-
Entschitzung und aminolytischer Spaltung des Trithiocarbonats.

Werden die Pfropfdichten betrachtet, so ist eine Verringerung der Pfropfdichte bei

steigender molarer Masse der Polymere erkennbar. Dies ist Uber den steigenden
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sterischen Anspruch der Polymere zu begriinden. Im Vergleich mit Literaturergebnissen
basierend auf vergleichbaren Pfropfmethoden ergeben sich fiir 81 bis S6 um etwa 1.5 bis
3 geringere Pfropfdichten.l'"® Dies kdnnte mit der Ausbildung von Partikelaggregaten
zusammenhangen (vgl. Abbildung 57), wodurch eine Verkleinerung der zuganglichen
Oberflache zustande kdme. Zwar wurde im Vorfeld signifikantes Aggregationsverhalten
fur grélkere Polymere ausgeschlossen (vgl. Tabelle 5), jedoch kénnte es dennoch zu
storenden, intermolekularen Wechselwirkungen der Blockcopolymere gekommen sein,
welche ein effektiveres Aufpfropfen verhinderten. Dennoch ist die Gesamtmenge an
immobilisiertem Polymer bzw. Prolin an $1 bis S6 ausreichend fur die Durchfihrung von
Katalysen (vgl. Kapitel 4.6.3, Seite 92 ff.).

Zusatzlich wurden CHN-Elementaranalysen von SM sowie S1 bis S6 gemessen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgeflhrt.

Tabelle 8:Ergebnisse der CHN-Elementaranalysen der Systeme SM sowie S1 bis S6.

;';’r':irli(‘:] Polymer Anteil C* (%) Anteil H* (%) Anteil N® (%) Summe® (%)
SM i 4.2 0.7 0.8 5.6
S1 PP1EA 11.0 18 15 14.2
s2  PP2EA 10.8 18 18 143
S3  PP3EA 10.1 17 17 13.4
S4  PP4EA 9.4 15 17 12.5
S5  PP5EA 9.7 16 17 12.9
S6  PP6EA 10.0 16 17 13.3

aBestimmt durch Elementaranalyse, Mittelwerte aus Doppelbestimmungen.

Die Uber die CHN-Elementaranalyse bestimmten, organischen Anteile des
Hybridmaterials liegen in einem zur TGA vergleichbaren GréRRenbereich (vgl. Tabelle 7).
Auch die Trends sind ahnlich derer, welche Uber die TGA ermittelt wurden, sodass die

Ergebnisse der TGA durch die der Elementaranalyse bestatigt wurden.

Der Versuch, die Systeme S1 bis S6 mittels DLS zu charakterisieren, flhrte
wiederkehrend zu hohen Abweichungen und Fehlern in den gemessenen Partikelgrofien,

sodass diese hier nicht explizit erwahnt werden. Um einen Einblick in die Morphologie
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des Systems zu bekommen, wurden TEM-Aufnahmen von 85 angefertigt. Eine

exemplarische Aufnahme ist in Abbildung 53 dargestellt.

a

Abbildung 53: TEM-Aufnahme des Systems S5 in Wasser, Mallstab 50 nm, gemessen von Herrn Volker
Brandt im Arbeitskreis Prof. Tiller.

Auf der dargestellten TEM-Aufnahme ist zu erkennen, dass die Primarpartikel eine
Aggregatsstruktur ausbilden, was die hohe Fehlerbehaftung der DLS-Messungen erklart.
Der Kontrast der Messung ist nicht hinreichend, um zwischen Polymerhille und Silica-
Kern zu unterscheiden. Die Uber ImagedJ bestimmten GréfRen der Primarpartikel beliefen
sich im Durchschnitt auf d = (23 £ 5) nm.

4.5.3 Immobilisierung liber den grafting-from-Ansatz

Teile der in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurden im Rahmen der Masterarbeit
von Sascha Wilhelm erarbeitet.[?"!

4.5.3.1 RAFT-Reagenzsynthese und Silica-Oberflaichenmodifikation

Alternativ zum grafting-onto-Ansatz wurde versucht, die RAFT-Polymerisation der Prolin-
modifizierten Blockcopolymere direkt auf der Oberflache von SNP stattfinden zu lassen,
da hierdurch eine erhéhte Pfropfdichte und Katalysatorbeladung erwartet wird.['2" Dazu
sollte zuerst ein geeignetes RAFT-Reagenz auf der Oberflache eines Silica-

Tragermaterials immobilisiert werden. AnschlieRend sollte mittels einer RAFT-
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Polymerisation das gewilnschte Blockcopolymer direkt auf die Oberflache des
Tragermaterials polymerisiert werden. Fir die Immobilisierung des RAFT-Reagenzes auf
der Oberflache wurde eine Aktivesterkupplung herangezogen, da diese Uber milde
Bedingungen verlauft und die dafir notwendigen, funktionellen Gruppen mit geringem

Syntheseaufwand auf dem Tragermaterial, bzw. am RAFT-Reagenz einzufiihren sind.

Das fir die Aktivesterkupplung geeignete RAFT-Reagenz wurde Uber eine dreistufige
Synthese (Abbildung 54) ausgehend von Bisdodecyltrithiocarbonat hergestellt. Der erste
Schritt wurde analog zur Synthese vom RAFT-Reagenz RR1 Uber eine radikalische
Spaltung von Bisdodecyltrithiocarbonat mit dem thermisch labilen Radikalstarter N,N‘-
Azobis(cyanovaleriansaure) (ACVA) durchgefuhrt. Dabei glich der Ablauf der Synthese
derer von RR1 (vgl. Punkt 4.5.1.1). AnschlieBende Aufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan : EtOAc, 2:1 v/v) ergab das RAFT-
Reagenz 4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)sulfanylpentansaure (RR2) mit einer

Ausbeute von 87%.

s (o}

ACVA (1.70 Aq.)
S__S. CH > S S
\Hﬁ \n/ S)J\S/\H;o : EtOAc \91’1 \[Sr CN O
S 5 Reflux, 20 h, 87% RR2 p-Nitrophenol (1.00 Aq)

DCC (1.00 Aq.)
CH,Cl,, RT, 16 h, 94%

S S
S
S CN
RR2A

Abbildung 54: Synthese von RR2 und dem korrespondierenden Aktivester RR2A.

Im Folgeschritt wurde die freie Carbonsaure des RR2 mittels einer Dicyclocarbodiimid
(DCC)-vermittelten Veresterung zu dem korrespondierenden p-Nitrophenyl-Aktivester
RR2A umgesetzt. Der Mechanismus erfolgt, dhnlich der STEGLICH-Veresterung, Uber die
Ausbildung eines O-Acylharnstoffs, was den nucleophilen Angriff des Phenol-Sauerstoffs
an die Carbonylfunktion des RR2 begunstigt. Hierzu wurden RR2, DCC und p-Nitrophenol
in Dichlormethan gel6ést und 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Hierbei wird das Produkt
RR2A unter Abspaltung von Dicyclohexylharnstoff gebildet. Auf die fur eine STEGLICH-
Veresterung Ubliche Zugabe von 4-N,N-Dimethylaminopyridin wurde verzichtet. Nach

Filtration, Einengen des Filtrats im Vakuum und saulenchromatographischer Reinigung
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wurde RR2A mit einer exzellenten Ausbeute von 94% erhalten. Dies entspricht einer
Gesamtausbeute von 84% Uber zwei Stufen. Die Charakterisierung erfolgte mittels 'H-
und "*C-NMR-Spektroskopie. Das '"H-NMR-Spektrum von RR2A ist in Abbildung 55
dargestellt.

9
3 S CN 4 2
10 9 9 9 9 7 5 6
6 (o]
2 NO,
RR2A 1
10
1
3 4
7
v ML
- - P i S

173 173 175 178 184 275 2.392.2816.513.07
(] (W] I R u [ R 1]

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
Chemische Verschiebung [ppm]

Abbildung 55: "H-NMR-Spektrum des RAFT-Reagenz-Aktivesters RR2A in CDCl3, gemessen bei 500 MHz.

Die Signale des Phenylrests bei 8.30 ppm 1 und 7.35 ppm 2 bestatigen den Erfolg der
Veresterungsreaktion. Die leichten Abweichungen in den Integralverhaltnissen kdnnten
auf eine vorzeitige Spaltung des RAFT-Reagenzes zurlckzufuhren sein. Da jedoch der
Kopplungsschritt an dem Partikel tGiber den Aktivester verlauft und dieser im Uberschuss

eingesetzt wird, sollte dies keinen signifikanten Effekt auf die spatere Kopplung haben.

Auch fur den grafting-from-Ansatz wurde kommerzielles SNP verwendet. Um die
Oberflache des SNP fiir eine Aktivesterkupplung zuganglich zu machen, wurde dies Gber
das Ankondensieren von APTES nach einer Vorschriff von WANG et. al. mit

Aminogruppen, wie in Abbildung 56 dargestellt, oberflachenfunktionalisiert.l'??!
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Abbildung 56: Oberflachenmodifizierung von SNP mit APTES nach WANG et. al.['?2

Wie schon bei der Aufbringung von TSPM auf SNP (vgl. Abbildung 45) handelt es sich
auch hierbei um eine Kondensationsreaktion zwischen den freien Hydroxylgruppen auf
der SNP-Oberflache und APTES unter Abspaltung von Ethanol, was das Amin-
funktionalisierte Silica-Nanopulver SA lieferte. Hierzu wurden die SNP in DMF dispergiert,
mit APTES versetzt und 20 h bei 75 °C geruhrt. AnschlieRend wurde der Feststoff tber
Zentrifugation abgetrennt, mehrmals gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Der

Erfolg der Funktionalisierung wurde mittels TGA Uberprift (Abbildung 58).

Im Anschluss wurden SA und RR2A in einer basenvermittelten Aktivesterkupplung

miteinander umgesetzt (Abbildung 57).
o RR2A (2.00 Aq.) o 0
3 "
@)_/si/\/\NH2 TEA (2.00 Aq.) @)_}?‘i/\/\N)K/\|/s\n/s\(~a1/1
o DMSO, 75°C,20 h o H N S
SR

SA

Abbildung 57: Oberflachenimmobilisierung von RRA2 mittels Aktivesterkupplung.
Dazu wurde SA und der RAFT-Reagenz-Aktivester RR2A in DMSO gegeben, TEA

hinzugefugt und das Gemisch bei 75 °C fur 20 h geruhrt. Hierbei kommt es zu einem
nucleophilen Angriff des primaren Amins an den Carbonylkohlenstoff des Aktivesters. Es
bildet sich das korrespondierende Amid, unter Abspaltung von p-Nitrophenol. Dies lieferte
das mit RR2 funktionalisierte Silica-Nanopulver SR. Der Erfolg der Kupplungsreaktion
wurde mittels TGA Uberprtft (Abbildung 57).
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Abbildung 58: TGA-Kurven von SNP, SA und SR im Vergleich.

Der mit jeder Synthesestufe zunehmende Massenverlust weist auf eine erfolgreiche
Immobilisierungsreaktion hin. Die entsprechenden Daten der TGA sind Tabelle 9 zu

entnehmen.

Tabelle 9: Ergebnisse der TGA-Analyse fir SA und SR.

Partikel Am abs.? Ame? nab
[%] [%] [mmol/g]
SNP 0.41 - -
SA 14.02 13.61 2.41
SR 21.27 7.25 0.19

aBestimmt durch TGA, Pjeweils bezogen auf die zuletzt immobilisierte Spezies.

Von den theoretisch mdglichen 2.41 mmol/g an Aminofunktionalitdten wurden
0.19 mmol/g mit Aktivester umgesetzt. Dieser Wert kann damit erklart werden, dass es
bei der Kondensation des APTES an SNP wahrscheinlich nicht zur Ausbildung einer
Monoschicht APTES auf der Oberflache, sondern vielmehr zur Bildung einer Multischicht
gekommen ist. Dies kdnnte fur einen Einschluss von Aminogruppen gesorgt und somit
den quantitativen Umsatz mit dem Aktivester verhindert haben. In der Literatur werden

erfolgreiche oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisationen auf Silicapartikeln beschrieben,

75



L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion in Wasser

welche von weitaus geringeren Beladungen ausgingen('?¥, sodass SR fiir die

Oberflachenpolymerisation verwendet wurde.

4.5.3.2 Synthese amphiphiler Blockcopolymere mittels grafting-from

Im folgenden Schritt wurde SR in einer grafting-onto RAFT-Polymerisation genutzt.
Hierbei war darauf zu achten, dass im Gegenteil zur Synthese amphiphiler
Blockcopolymere fir die Anwendung in Mizellsystemen (vgl. 4.5.1.2) nun zuerst der
innenliegende, hydrophobe Block hergestellt werden musste. Anschlieliend wurde der
hydrophile Block aufgebaut (siehe Abbildung 59).

o
0 AN S S
o-si N ]
o H CN S
SR

1. AIBN (1.0 Aq.)
RR2 (4.0 Aq.)
Lésungsmittel, AT MP (x Aq.)
BuAc (y Aq.)
2. DMA (z Aq.)

stat.

SF1-SF4

Abbildung 59: Schema einer grafting-from RAFT-Polymerisation von L-Prolin-modifizierten, amphiphilen
Blockcopolymeren auf SR.

Es wurde analog zu Punkt 4.5.1 vorgegangen. Zusatzlich wurde auf eine gute Dispersion
des beigefigten SR geachtet. Nach Beendigung der Reaktion wurden die in einer
grafting-from RAFT-Polymerisation umgesetzten Partikel SF1 bis SF4 (vgl. Tabelle 10)
mittels Zentrifugation aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt. Uber mehrmaliges
Waschen mit Dichlormethan wurden freie Polymer- sowie Monomerriickstande
abgetrennt. Der Polymeruberstand wurde im Vakuum eingeengt, in Dichlormethan

aufgenommen und in kaltem Diethylether gefallt. Der erhaltene Feststoff wurde im
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Vakuum getrocknet. Die Reaktionsparameter und theoretischen

Polymerzusammensetzungen sind Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Theoretische Zusammensetzungen und Reaktionsbedingungen fiir die grafting-from-Versuche
zur Herstellung von SF1 bis SF4.

Nr. Theoretische Lésungs- t[h] T M,(theor.)
Zusammensetzung mittel [°C] [g/mol]
SF1 BuAcioo 1,4-Dioxan 18 90 13203
SF2 (BUAC15MP10)stat. 1,4-Dioxan 18 90 5173
SF3  (BuAcisMP1o)stat (DMA)so 1,4-Dioxan  20/18* 90 10123
SF4 (BUAC10MPs)stat. DMF 72 65 3109

aZeiten fur die jeweiligen, einzelnen Reaktionsschritte.

Bei System SF1 sollte die generelle Polymerisierbarkeit von BuAc mit relativ hohem
Polymerisationsgrad getestet werden. System SF2 und SF4 sollten als erste Stufe fur den
Aufbau eines amphiphilen Polymers auf der Oberflache dienen und in einer folgenden
Reaktion mit DMA erweitert werden. Bei System SF3 wurde die direkte Anfligung eines
hydrophilen Blocks durch die direkte Zugabe von DMA in die laufende Reaktion getestet.
Der Erfolg der Reaktion wurde mittels TGA Uberpruft (Abbildung 60).
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Abbildung 60: TGA von SR sowie der mittels grafting-from RAFT-Polymerisation hergestellten Systeme SF1
bis SF4.
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Bei Betrachtung der mittels TGA aufgenommenen Gewicht-Temperatur-Kurven lasst sich
erkennen, dass flur die Systeme SF1 bis SF3 nur eine geringe Zunahme des organischen
Anteils zu verzeichnen war. Dies weist auf eine nicht erfolgreiche
Oberflachenpolymerisation hin. Fir das System SF4 wurde ein Verlust von organischem
Anteil im Vergleich zum Vorgangerpartikel gemessen, was einen Widerspruch zur
Synthesemethode darstellt. Es scheint hier zu einer Abspaltung von
Oberflachenmolekilen gekommen zu sein, mutmallich des RAFT-Reagenzes. Denkbar
ware eine aminolytische Spaltung der Trithiocarbonatgruppe durch restliche, freie
Aminfunktionalitaten des immobilisierten APTES. Dass dieser Effekt nicht in gleichem
Male bei den Systemen SF1 bis SF3 beobachtet wurde, kdnnte neben dem Einsatz von
1,4-Dioxan als Losungsmittel vor allem an der weitaus kirzeren Reaktionszeit liegen. Die
insgesamt schlechte Polymerfunktionalisierung kénnte jedoch auch mit der Spaltung des
RAFT-Reagenzes erklarbar sein. Um weiteren Aufschluss Uber den Verlauf der Reaktion
zu bekommen, wurden 'H-NMR-Spektren des aufgearbeiteten Reaktionsiiberstands
gemessen. In Abbildung 61 ist exemplarisch das 'H-NMR-Spektrum des

Reaktionstberstands der Herstellung von S4 dargestellt.
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Abbildung 61: 'H-NMR-Spektrum des bei der Herstellung von S$4 angefallenen, aufgearbeiteten
Reaktionstiberstand in CDCl3, gemessen bei 500 MHz.
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Dem gezeigten 'H-NMR-Spektrum ist zu entnehmen, dass die angestrebte
Zusammensetzung verfehlt wurde und stattdessen Polymere mit einer mittleren
Zusammensetzung von (BuAcssMP2s)siat. €ntstanden sind. Fir den Fall einer RAFT-
Polymerisation ist ein zu hoher Polymerisationsgrad, wie in diesem Fall, ein Zeichen von
einem unzutreffenden RAFT-Reagenz zu Monomer Verhaltnis, was das Argument der
Spaltung des RAFT-Reagenzes unterstreicht. Fir die Systeme $1 bis 83 wurden mittels
"H-NMR-Spektroskopie ahnliche Ergebnisse erhalten. Fir das System S3 lieR das
Spektrum aulRerdem keine fur den hydrophilen Poly(DMA)-Teil charakteristischen
Signale erkennen, sodass hier von einem vorzeitigen Abbruch der Reaktion auszugehen

war.

Die Systeme 81 bis S4 wurden katalytischen Voruntersuchungen unterzogen, in denen
keine signifikanten, katalytischen Aktivitdten zu erkennen waren. Aufgrund der nicht
zufriedenstellenden Ergebnisse der grafting-from Versuche, wurde im Folgenden von

diesem Ansatz abgesehen und die grafting-onto-Variante weiterverwendet.

4.6 Ergebnisse und Diskussion: Asymmetrische Aldolreaktionen

4.6.1 Mizellare Katalyse

Fir die Uberpriifung der katalytischen Aktivitét der hergestellten Systeme wurde die
Modellreaktion zwischen Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd verwendet. Fur eine
bessere Vergleichbarkeit zwischen den Systemen wurden die Katalysatormengen auf
10 mol% festgelegt und das Ldsungsmittelvolumen bei 3 mL konstant gehalten, sofern
nicht anders angegeben. Es ist bekannt, dass Prolin mit aromatischen Aldehyden zum
Azomethinylid kondensieren kann.['?*! Um dies zu vermeiden, wurden jeweils 10 Aq.

Cyclohexanon verwendet.

fo) o) Polymer O OH

(10 mol% L-Prolin)
+ H >
3 mL H,0
NO RT/40 °C, 24-72 h

2

g

NO,

Abbildung 62: Modellreaktion zwischen Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd.

Jedes System wurde, falls nicht anders beschrieben, in Doppelbestimmung bei

Raumtemperatur und bei 40 °C in der Katalyse getestet. Zur Kontrolle der Umséatze
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wahrend der Reaktion wurden Aliquote angefertigt. Hierbei wurden 80 uL der
Reaktionsldsung entnommen, mit 0.8 mL deuteriertem Chloroform extrahiert und Utber
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Probe wurde anschlieRend mittels 'H-NMR-
Spektroskopie analysiert. Die Aufarbeitung der Katalysen erfolgte, falls nicht anders
vermerkt, Uber mehrmalige Extraktion mit Ethylacetat und anschlieRender Vereinigung
der organischen Phasen. Diese wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Katalyseprodukt wurde Uber 'H-NMR-
Spektroskopie und chirale HPLC-ESI-HRMS charakterisiert.

Unter den beschriebenen Bedingungen wurden die Polymere PP1E bis PP6E sowie die
Vergleichspolymere KP1 und KP2 in der mizellaren Katalyse eingesetzt. Um den Verlauf
der Reaktion zu beobachten, wurden nach jeweils 24 h, 48 h und 72 h Aliquote der
Reaktion angefertigt. Die Aufarbeitung der Reaktion fand nach 72 h statt. Hierzu wurde
das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Anschlielend wurde der Umsatz und die
Diastereoselektivitat der Polymere durch das Diastereomerenverhaltnis Gber 'H-NMR-
Spektroskopie bestimmt. Ein exemplarisches 'H-NMR-Spektrum einer Katalyse ist in
Abbildung 63 dargestellt.
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Abbildung 63: 'H-NMR-Spektrum einer aufgearbeiteten Katalysereaktion mit PP5E bei Raumtemperatur,
gemessen in CDClI3 bei 600 MHz.

Die wichtigen Signale sind hierbei bei 10.17 ppm (A), welches dem unverbrauchten Rest
des eingesetzten Aldehyds zugeordnet werden kann, sowie bei 5.49 ppm (B syn) und
4.91 ppm (B anti), welches dem Proton B am Katalyseprodukt zugeordnet werden kann,
zu finden. Je nachdem welche Konfiguration das Produkt besitzt, weist das Proton B
unterschiedliche chemische Verschiebungen im Spektrum auf. Der Umsatz der
Katalysereaktion Iasst sich aus den Integralen der Signale A und der Summe der Signale
B syn und B anti (Abbildung 63) nach Gleichung 7 ermitteln:

/B syn+/ B anti
[ A+[Bsyn+/ B anti

Umsatz [%] = -100%

Gleichung 7: Berechnung des Umsatzes in der asymmetrischen Aldolreaktion mithilfe der 'H-NMR-
Spektroskopie.

Hierbei stehen die Ziffern in Gleichung 7 fiir die jeweiligen Signale im "H-NMR-Spektrum.
Fiur das gezeigte Spektrum (Abbildung 63) ergibt sich somit ein Umsatz von 97%. Das
Diastereomerenverhaltnis Iasst sich direkt am Verhaltnis der Intergrale der Signale 2 syn
und 2 anti ermitteln. Fr das in Abbildung 63 gezeigte Spektrum ergibt sich somit ein dr

von 91/9 anti/syn.
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Aus den nach jeweils 24 h, 48 h und 72 h entnommenen Aliquoten der Katalysen lie3en
sich aus den 'H-NMR-spektroskopischen Daten die in Abbildung 64 dargestellten
Umsatz-Zeit-Diagramme erstellen.

Raumtemperatur 40 °C
100 100

80 80

60

Umsatz [%]

40+ PP1E L
PP2E
—e—PP3E
20+ PP4E 20
PP5E
—e— PPGE
0 T T T T T T T 0 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70
Zeit [h] Zeit [h]

Abbildung 64: Umsatz-Zeit-Diagramme der mizellaren Katalysen bei Raumtemperatur und 40 °C.

Wird das Umsatz-Zeit-Diagramm der Katalysen bei Raumtemperatur betrachtet
(Abbildung 64 links), so fallt auf, dass die hdohermolekularen Polymere mit erhdhtem
hydrophoben Anteil (PP5E und PP6E) zu einem schnelleren und héheren Umsatz flhrten
als die Polymere mit kurzen, hydrophoben Blécken (PP1E bis PP4E). Dieser Umstand
lasst sich mit der verbesserten Anreicherung der hydrophoben Substrate im vergroRerten,
hydrophoben Inneren der Mizelle erklaren. Hierbei scheint die Diffusionsbarriere der
hydrophoben Substrate durch den relativ langen, hydrophilen Block der Polymere PP5E
und PP6E nur eine untergeordnete Rolle zu spielen. Deutlicher wird dies, wenn das
Polymer PP4E mit den Polymeren PP1E und PP3E verglichen wird, welche gleiche
hydrophobe Anteile, jedoch unterschiedlich lange hydrophile Anteile besitzen, wobei
kdrzere hydrophile Anteile hier zu einem schnelleren Umsatz fuhrten. Wird das Umsatz-
Zeit-Diagramm der Katalysen bei 40 °C betrachtet, so wird deutlich, dass eine Erhéhung
der Reaktionstemperatur um ca. 15 °C von Raumtemperatur auf 40 °C die strukturellen
Einflisse der Polymere auf die Aktivitat fast vollstdndig verschwinden lie. Dies ist

erklarbar Gber eine erhdhte Mobilitat der Polymerketten sowie der Substrate.

Verglichen mit dem direkten Vorlaufersystem von ERNST zeigen vor allem die Systeme
PP5E und PP6E eine deutliche Verbesserung der Aktivitdt. Das fast strukturgleiche

Polymer PP4E zeigt eine vergleichbare Aktivitat.""! Dies liefert ein starkes Indiz fiir eine
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durch die Blocklange des hydrophoben Teils bestimmte Aktivitat. O’REILLY et. al.
erreichten mit RAFT-polymerisierten, Methacrylat-basierten Systemen unter ahnlichen
Katalysebedingungen bei einer Verwendung von 10 mol% Katalysator einen Umsatz von
60% nach 24 h bei RT. Dieses Ergebnis wird durch die Systeme PP5E und PP6E
Ubertroffen, wobei PP5E dem System von O’REILLY im Blockverhaltnis am ahnlichsten
ist. PP3E lieferte ein vergleichbares Ergebnis.[%® SHi et. al. flhrten ebenso mizellare
Katalysen mit Uber die RAFT-Polymerisation hergestellten amphiphilen
Blockcopolymeren  auf  Basis  von N-lsopropylacrylamid (NIPAm)  und
Oligo(ethylenglykol)methacrylat durch, wobei die Blocklange des hydrophilen Blocks
variiert wurde. Fur einen relativ kurzen hydrophilen Block von sieben Einheiten wurde bei
50 °C ein quantitativer Umsatz nach 24 h festgestellt. Bei Einsatz eines langen
hydrophilen Blocks von 40 Einheiten fiel der Umsatz auf 69%.[''% Dieses Ergebnis deckt

sich mit den eigenen Beobachtungen.

Fir die Bestimmung der Enantioselektivitat der Polymersysteme wurden die
aufgearbeiteten Katalysereaktionen mittels chiraler HPLC aufgetrennt und Uber
hochaufgeloste ESI-MS sowie UV/Vis detektiert. Exemplarisch ist ein Chromatogramm
mit zugehorigem MS-Spektrum fir das Produkt einer Katalyse mit PP5E bei
Raumtemperatur in Abbildung 65 gezeigt. Die jeweilige Lage der chromatographischen
Banden wurde zuvor uber Vergleichsmessungen des Rohprodukts einer nicht-

stereoselektiven Katalyse verifiziert.
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Abbildung 65: Chromatogramm der chiralen HPLC-ESI-MS einer aufgearbeiteten Katalysereaktion mit
PP5E bei Raumtemperatur.

In Abbildung 65 sind von oben nach unten dargestellt:
1) Der Totalionenstrom der Messung uber den Zeitraum der Messung

2) Das Chromatogramm der UV-Detektion bei 250 nm (entspricht dem

Absorptionsbereich des Produktes)

3) Das Chromatogramm der Massendetektion aller Masse zu Ladungsverhaltnisse (m/z)
zwischen 249.80000 und 250.40000, in dessen Bereich das Produkt M plus Proton H
[M+H]* (250.27345 ) liegt

4) Das Chromatogramm der Massendetektion aller m/z zwischen 231.95000 und
232.55000, in dessen Bereich das Produkt M plus Proton H abzlglich Wasser [M+H-
H20]" (232.25845 g/mol) liegt

5) Das Massenspektrum fur den Elutionszeitraum von 14.69-15.35 Minuten, welches der

zeitlichen Lage der Peaks im Chromatogramm entspricht.
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Uber die Lage der Peaks im Chromatogramm in Kombination mit den detektierten,
hochaufgelésten Massen lassen sich Uber einen Literaturabgleich bei identischen
Messbedingungen die jeweiligen Stereoisomere eindeutig identifizieren.['?>! Fir die in
Abbildung 65 dargestellte Messung lasst sich bestatigen, dass nur ein (R)-anti-
Stereoisomer detektierbar ist und somit von einem ee von 299% ausgegangen werden
kann. Etwaige andere Stereoisomere sind entweder nicht enthalten oder liegen von der

Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze.

Da der Response-Faktor des Detektors flir Enantiomere gleich ist, kann der ee direkt aus
den Integralen der jeweiligen Peaks im Chromatogramm nach Gleichung 8 berechnet

werden.

_ |fPeak 1— [ Peak 2|

[ Peak 1+ [ Peak 2 +100%

ee

Gleichung 8: Berechnung des ee aus den Ergebnissen einer chiralen HPLC-Messung.

Die Umsatze, dr, und ee der Katalysen nach einer Reaktionszeit von 72 h und
anschlielRender Aufarbeitung sind in Tabelle 11 dargestellit.
Tabelle 11: Mittlere Umséatze, Diastereomerenverhaltnisse und Enantiomerentberschiisse der mizellar

katalysierten, asymmetrischen Aldolreaktion in Wasser bei RT und 40 °C der aufgearbeiteten Reaktion nach
72 h.

Raumtemperatur 40 °C

Polymer | Umsatz? dr? eed Umsatz? drt ee®
[%] (anti/syn) [%] [%] (anti/syn) [%]
PP1E 90 84/16 >99 97 83/17 299
PP2E 73 89/11 =99 97 84/16 >99
PP3E 85 86/14 >99 96 88/12 299
PP4E 78 94/6 =99 98 93/7 >99
PP5E 98 94/6 =99 98 91/9 >99
PP6E 98 92/5 =99 98 82/18 >99

KP1E 1 50/50 - 3 55/45 -
KP2E 62 95/5 >99 97 93/7 299

aBestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie, Mittelwert aus zwei Laufen, PBestimmt durch chirale HPLC-ESI-
HRMS.
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Werden die Umséatze bei Raumtemperatur verglichen, so ist eindeutig zu erkennen, dass
die Polymere PP5E und PP6E die besten Ergebnisse uber 72 h lieferten, was auch mit
den Daten aus den Umsatz-Zeit-Diagrammen einhergeht. Wird der dr betrachtet, so wird
deutlich, dass die Polymere PP5E und PP6E die beste Diastereoselektivitat aufwiesen
und somit zum besten Ergebnis flhrten. Dies kann Uber die erhdhte Hydrophobizitat des
Mizellkerns und den damit verbundenen, verbesserten Wasserausschluss erklart werden.
Interessanterweise flhrte auch die Verwendung des Polymers PP4E, trotz signifikant
kirzeren, hydrophoben Anteiles, zu einem vergleichbar guten dr. Wurde die
Reaktionstemperatur erhdht, so glichen sich die Umsatze der Katalysen an. Generell
jedoch war eine leichte Verschlechterung der Diastereomerenverhaltnisse fir alle
Systeme zu beobachten, jedoch standen PP4E und PP5E mit den dr-Verhaltnissen von
92/8 anti/syn und héher qualitativ hervor. Die Verschlechterung im dr kann Uber die
erhohte Kettenbeweglichkeit bei hdheren Temperaturen und das damit einhergehende,
erleichterte Eindringen von Wasser in den Mizellkern erklart werden. Fur alle Systeme
lieBen sich sowohl bei RT als auch 40°C ee von 299% Messen, welches ein

herausragendes Ergebnis darstellt.

Verglichen mit dem Vorlaufersystem von ERNST konnte insgesamt eine allgemeine
Verbesserung des dr von 87/13 auf 94/6 erzielt werden. Der gute ee von 97% liel3 sich
reproduzieren.l'™1 Werden die dr der eigenen Systeme mit dem von O’REILLY et. al.
verglichen (bis zu 99/1), fuhrten eigenen Polymere nur zu geringflgig schlechteren dr.
Jedoch ubertrafen die Systeme PP1E bis PP6E das System von O’REILLY (ee von 82%-

98%) durchweg in ihren ee.l!

Wird das Ergebnis des Uberwiegend hydrophilen Kontrollpolymers KP1 betrachtet, so fallt
der schlechte Umsatz auf. Dies ist ein eindeutiger Beweis fir die Notwendigkeit
hydrophober Bereiche fur eine erfolgreiche Katalyse. Erklarbar ist dies durch den
stérenden Effekt des umgebenden Wassers auf die Katalysereaktion. Die Erhéhung der
Reaktionstemperatur flhrte hierbei nicht zu einer signifikanten Verbesserung. Interessant
ist der bereits bei Raumtemperatur relativ gute Umsatz fir das komplett statistische
Kontrollpolymer KP2, welches mit der Aggregation in Wasser und damit einhergehender
Ausbildung hydrophober Domanen zu erklaren ist, in denen sich Substrat anreichern
kann.%1261 Dennoch scheint die geordnete, mizellare Struktur fir die Katalyse bei

Raumtemperatur besser geeignet zu sein als die beliebige Struktur von KP2, was sich
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auch im Umsatz widerspiegelte. Bei einer erhéhten Reaktionstemperatur jedoch reichte

KP2 vom Umsatz und vom dr an die mizellaren Systemen heran.

Da die Katalyseergebnisse flr das Polymer PP5E sowohl im Umsatz als auch im dr
besonders positiv ausfielen und die Katalysen bereits nach 24 h Uber 80% Umsatz bei
RT und fast quantitative Umsatze bei 40 °C zeigten (vgl. Abbildung 64), wurden mit
diesem System weitere kinetische Studien im Zeitraum von 0 bis 13 h durchgefihrt. Das

Umsatz-Zeit-Diagramm ist in Abbildung 66 dargestellt.
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Abbildung 66: Umsatz-Zeit-Diagramm fir PP5E (ber 13 h bei RT und 40 °C.

Bei Raumtemperatur lie® sich ein fast konstanter Anstieg des Umsatzes mit der Zeit
verzeichnen. Fir die Katalyse bei 40 °C betrug der Umsatz nach 6 h bereits um die 80%,
Uber 50% des Umsatzes ist bereits nach 2 h erreicht. Dies verdeutlicht die hohe Aktivitat

des Systems.

Fir das Polymer PP5E wurde ein kleines Substratscreening durchgefiihrt, um die Aktivitat
des Katalysators bei unterschiedlichen Substituenteneffekten zu testen. Hierzu wurden
verschiedene Derivate des Benzaldehyds eingesetzt. Die getesteten Substrate sind in
Tabelle 12 aufgeflhrt. Die Katalysen wurden unter den bereits erwahnten Bedingungen
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bei Raumtemperatur fir 24 h durchgefiihrt und anschlielsend aufgearbeitet. Der Umsatz

wurde mittels '"H-NMR-Spektroskopie ermittelt.

Tabelle 12: Ergebnisse des kleinen Substratscreenings fir PP5E.

Eintrag Substrat Substitu- Umsatz? dar
enteneffekt [%] (anti/syn)

(o)
1 H)‘\© - 34 88/12
(o}
2 H)k©\ M, -| 82 94/6
NO,
(0]

H
3 J\Q -M, -l 58 86/14

(o)
4 H)D M, I 70 84/16
O,N
o
5 HJ\©\ +M, -l 45 85/15
Cl
(0]

6 H)k©\ +M, I 4 78/22
0/
(o)
7 HJ\©\ +] 15 91/9
CH;

aBestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie.
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Hierbei zeigte sich deutlich, dass elektronenziehende Substituenten (Eintrag 1 bis
Eintrag 5) die Umsatzgeschwindigkeit erhéhen. Dies lasst sich mit der Verringerung der
Elektronendichte im Ringsystem erklaren. Hierdurch wird die Ausbildung einer Enolat-
Grenzstruktur an der Formylgruppe erschwert, wodurch die flr den nucleophilen Angriff
der sekundaren Aminogruppe des L-Prolins erforderliche, carbonylische Form verstarkt
vorliegt (siehe Abbildung 22). Den gegenteiligen Effekt bewirkten elektronenschiebende
Substituenten (Eintrag 6 und 7). Die dr zeigen im Vergleich zur Verwendung von p-
Nitrobenzaldehyd leichte Verschlechterungen, sind jedoch immer noch in einem moderat
bis guten Bereich. Die Trends fur die, je nach Substrat, abweichenden Aktivitaten decken
sich mit den in der Literatur flr verschiedene niedermolekulare sowie getragerte

Prolinsysteme beschriebenen Ergebnissen.['?7]

4.6.2 Katalyse mittels kernvernetzter Nanopartikel

Um einen Vergleich zwischen den Systemen treffen zu kénnen, wurden die Nanopartikel
NP1E bis NP6E unter denselben Bedingungen in der Katalyse getestet wie die Polymere
PP1E bis PP6E (vgl. Kapitel 4.6.1, Seite 79 ff.). Aus den nach 24 h, 48 h und 72 h
entnommenen Aliquoten konnten, analog zur mizellaren Katalyse, Umsatz-Zeit-

Diagramme erstellt werden, welche in Abbildung 67 dargestellt sind.
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Abbildung 67: Umsatz-Zeit-Diagramme der Katalysen mit kernvernetzen Nanopartikeln bei Raumtemperatur
und 40 °C.

Auch fur die kernvernetzten Nanopartikel lieBen sich die gleichen Trends feststellen wie

bereits flr die korrespondierenden Polymere. Bei Raumtemperatur zeigte sich die
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erhdhte Aktivitdt der Nanopartikel NP5E und NP6E im Vergleich zu den anderen
kernvernetzten Nanopartikeln sehr deutlich. Auch der Abfall in der Aktivitat in Korrelation
zur Blocklange des hydrophilen Blocks von relativ schnellem Umsatz bei der Verwendung
von NP1E, welcher in einem Gesamtumsatz von tber 80% nach 72 h endete, hin zu
einem relativ langsamen Umsatz bei der Verwendung von NP4E, der seinen Endpunkt
nach 72 h bei knapp Uber 60% erreichte, zeigte sich sehr deutlich. Insgesamt war eine
leichte Verringerung der Aktivitaten im Vergleich zu den korrespondieren Polymeren zu
verzeichnen (vgl. Abbildung 64), was mit der durch die Kernvernetzung der Partikel
einhergehenden, verringerten Dynamik des Systems erklart werden kann. Wird die
Reaktionstemperatur auf 40 °C erhdht, so glichen sich auch hier die Aktivitdten der
einzelnen Systeme an, die Differenzen zwischen den einzelnen Nanopartikeln waren
jedoch deutlicher als fur die korrespondierenden Polymere (vgl. Abbildung 64). Auch dies
kann mit der durch die Kernvernetzung der Partikel einhergehenden, verringerten
Dynamik des Systems auch bei erhdhten Temperaturen begriindet werden. Die Umsatze,
drund ee der nach 72 h aufgearbeiteten Katalysen sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Mittlere Umsatze, Diastereomerenverhaltnisse und Enantioselektivitaten der mit kernvernetzten
Nanopartikeln katalysierten Aldolreaktion bei RT und 40 °C in der aufgearbeiteten Reaktion nach 72 h.

Raumtemperatur 40 °C

Nanoparti- Umsatz? dr? ee® | Umsatz? drt eeP
kel [%] (anti/syn)  [%] [%] (anti/syn)  [%]
NP1E 95 97/3 299 98 95/5 299
NP2E 85 96/4 299 98 93/7 299
NP3E 64 88/12 299 96 89/11 299
NP4E 63 90/10 299 93 90/10 299
NP5E 95 94/6 299 99 88/12 299
NP6E 99 93/7 =99 99 87/13 299

aBestimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie, Mittelwert aus zwei Laufen, "Bestimmt durch chirale HPLC-ESI-
HRMS.

Werden die Umsatze bei Raumtemperatur verglichen, so zeigen vor allem der aus
kurzem Polymer bestehende NP1E sowie die schon unter polymeren Bedingungen
herausstechenden Systeme NP5E und NP6E quasi quantitative Umsatze. Die dr aller
Katalysen waren sehr gut, wobei die Systeme NP1E, NP2E, NP5E und NP6E sich
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hervorhoben. Verglichen mit den korrespondierenden Polymersystemen (vgl. Tabelle 11)
konnte fir fast alle Systeme eine deutliche Verbesserung im dr festgestellt werden.
Besonders deutlich wurde dieser Effekt fir die aus kurzen Polymeren bestehenden
Systeme NP1E und NP2E. Dies unterstreicht das Argument, dass durch die verringerte
Dynamik, hervorgerufen durch die Kernvernetzung der Mizellen, ein Eindringen von
Wasser in den Partikelkern erschwert und die damit verbundenen Verschlechterungen in

der Stereoselektivitdt minimiert wurden.

Bei einer auf 40 °C erhohten Reaktionstemperatur lieBen sich dieselben Trends
ausmachen wie schon fir die Untersuchungen bei Raumtemperatur. Auch hier zeigten
sich stark gesteigerte Umsatze sowie eine Verbesserung der dr im Vergleich zu den
Polymersystemen. Fir alle Systeme lieRen sich sowohl bei RT als auch 40 °C exzellente
ee von 299% messen, was wie auch bei den polymeren Systemen ein herausragendes

Ergebnis darstellt.

Verglichen mit dem kernvernetzten System von ERNST konnte vor allem mit den
Systemen NP1E, NP5E und NP6E eine signifikante Verbesserung sowohl im Umsatz als

auch der Stereoselektivitat bei Raumtemperatur verzeichnet werden.!'%"!

Wie schon fir das System PP5E wurde fur den korrespondierenden Nanopartikel NP5E
eine kinetische Studie im Zeitbereich von 0 bis 13 h durchgefuhrt. Die zugehdrigen

Umsatz-Zeit-Diagramme sind im Abbildung 68 dargestellt.
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Abbildung 68: Umsatz-Zeit-Diagramm fiir NP5E lber 13 h bei RT und 40 °C.

Die hohe Aktivitdat des Systems bestatigte sich auch fir den Nanopartikel NP5SE. So
konnte nach 6 h bereits ein Umsatz von knapp 50% (RT) bzw. 80% (40 °C) erreicht
werden. Fur die Katalyse bei Raumtemperatur stellt dies eine Verbesserung im Vergleich

zum korrespondierenden Polymersystem PP5E dar.

4.6.3 Katalyse mittels Polymer-Silica-Hybridpartikeln

Aufgrund des hohen Materialaufwandes wurden die AnsatzgréRen der Katalysen und das
Wasservolumen auf ein Drittel reduziert. In Einzelfallen war ein Hinzufigen von
zusatzlichem Wasser nétig, um eine ausreichende Dispersion der Partikel zu erreichen.
Die allgemeine Reaktionsflihrung sowie die Entnahme der Aliquoten geschahen analog
zu der fur die polymeren und kernvernetzten Systeme (siehe Kapitel 4.6.1, Seite 79 ff.)
Wie bereits fur die polymeren und kernvernetzten Vorgangersysteme wurden aus den

entnommenen Aliquoten Umsatz-Zeit-Diagramme erstellt (Abbildung 69).
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Abbildung 69:Umsatz-Zeit-Diagramme der Katalysen mit $1 bis S6 bei Raumtemperatur und 40 °C.

Es fallt auf, dass sich teilweise ein widersprichlicher Verlauf des Umsatzes ergab. Eine
mogliche Erklarung hierfur ware eine erschwerte Extraktion aus dem Reaktionsmedium
bzw. eventuelle Anhaftungen von Produkt am Hybridpartikel. Eindeutig jedoch ist der
Trend, dass die Systeme mit kurzem hydrophobem Block und generell kirzeren
Polymeren (S1 bis $3) sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 40 °C erhdhte Aktivitat
im Vergleich zu den Systemen S4 bis S6 aufwiesen. Dies steht im genauen Gegensatz
zu den Ergebnissen der Polymersysteme (vgl. Abbildung 64) und kernvernetzten
Nanopartikeln (vgl. Abbildung 67). Ein Erklarungsansatz hierfur ist die hohe Immobilitat
der Polymerketten aufgrund der kovalenten Verknipfung mit der Silica-Oberflache. Dies
koénnte sich in einem erhdhten Einfluss der durch den hydrophilen Block bestimmten
Diffusionsbarriere widerspiegeln. Sowohl fur die Katalysen bei Raumtemperatur als auch
bei 40 °C konnten nur geringere Aktivitdten im Vergleich zu den Polymer- und
Nanopartikelsystemen bestimmt werden, wobei das System S1 bei 40 °C die Ausnahme
bildet.

Neben den jeweiligen Hybridpartikeln S$1 bis S6 wurde die Katalysereaktion als Kontrolle
auch mit dem Partikel SM unter gleichen Bedingungen durchgeflihrt. Bei der Aufarbeitung
nach Beendigung der Reaktionen wurde von denen der polymeren und kernvernetzten
Systeme abgewichen. So wurden die Partikel direkt mittels Zentrifugation aus der
Reaktionslésung abgetrennt. Der Uberstand wurde dekantiert und mehrmals mit

Ethylacetat extrahiert.
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Abbildung 70: S2 dispergiert in Wasser vor (links) und nach dem Zentrifugieren (rechts).

Die Partikel wurden in Ethylacetat dispergiert und erneut Uber die Zentrifuge abgetrennt.
Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Katalyseprodukt nach Entfernung des
Lésungsmittels im Vakuum erhalten. Die Ergebnisse der aufgearbeiteten Katalysen nach
72 h sind in Tabelle 14 dargestellit.

Tabelle 14: Mittlere Umséatze, Diastereomerenverhaltnisse und Enantiomerenuberschisse der mit Polymer-
Silica-Hybridpartikeln katalysierten Aldolreaktion bei RT und 40 °C in der aufgearbeiteten Reaktion nach 72 h.

Raumtemperatur 40 °C

Partikel Umsatz® dr’ ee® Umsatz® dr® ee®
[%] (anti/syn) [%] [%] (anti/syn) [%]

SM - - - 10 46/54 -
S1 94 71/29 78 100 68/32 68
S2 87 65/35 47 98 63/38 51
S3 99 62/38 53 99 67/33 48
S4 44 82/18 58 93 79/21 75
S5 68 78/22 52 91 76/24 n.d.
S6 50 76/24 79 85 80/20 89

aBestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie, Mittelwert aus zwei Laufen, PBestimmt durch chirale HPLC-ESI-
HRMS.

Fir die bei Raumtemperatur durchgefiihrten Katalysereaktionen konnte fur die Systeme
S1 bis S3 ein guter Umsatz von 87% bis hin zu quantitativ festgestellt werden. Die
Systeme mit langeren Polymeren S4 bis S6 zeigten deutlich geringere Umsatze, was wie

bereits angesprochen Uber das hohe Mal} an Immobilitdt der Polymere erklart werden
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kann. Das Kontrollsystem SM zeigte bei Raumtemperatur keine Umsatze, wodurch
Verfalschungen der katalytischen Ergebnisse aller anderen Systeme durch freie
Maleimid-Gruppen auf der Oberflache ausgeschlossen werden konnten. Auffallig sind
jedoch die stark verschlechterten dr und ee verglichen mit denen der polymeren (vgl.
Tabelle 11) bzw. kernvernetzten Systeme (vgl. Tabelle 13). Eine mégliche Erklarung ware
eine zu geringe Pfropfdichte und damit einhergehende Liicken im Polymertberzug des
Tragermaterials. Hierdurch kdnnte es zur erhéhten Konzentration von Wasser zwischen
den Polymerketten und somit auch an den katalytisch aktiven Zentren kommen. Dies
wirde zu einer Verschlechterung der dr und ee fiihren.!®3! Auffallig ist jedoch, dass sowonhl
das sehr kurze Polymersystem S1 als auch das langste Polymersystem S6 die hdchsten
Selektivitdten aufwiesen. Im Fall von S1 kénnte dies mit der erhdhten Pfropfdichte
aufgrund der geringsten sterischen Hinderungen bei der Immobilisierung zu erklaren sein.
Im Fall von S6 kdnnte es aufgrund der Polymerldange zu punktuellen, hydrophoben
Doméanen kommen, dhnlich wie im Fall von KP2, sodass eine selektive Umsetzung trotz
geringer Pfropfdichte moglich war. Die Selektivitaten von 81 bis S6 sind mit dem ionisch
auf Silica immobilisierten Prolin-Systemen von YIN et. al. vergleichbar, jedoch in ihrer

Aktivitat verbesserungswiirdig.[%”]

Durch die Erhéhung der Reaktionstemperatur lieRen sich die Umsatze aller Reaktionen
enorm steigern. Hierbei zeigten alle Katalysen einen Umsatz von 90% bis hin zu
quantitativ, ausgenommen jene, in denen das System S6 verwendet wurde. In den drund
ee liel sich kein signifikanter Unterschied zu den Reaktionen bei Raumtemperatur

feststellen.

4.6.4 Rezyklierungsexperimente

Um die Rezyklierbarkeit der Systeme zu testen und miteinander vergleichen zu kénnen,
wurden die jeweils in der Aktivitdt herausragenden Systeme PP5E, NP5E und S1 in
Katalysen unter den beschriebenen Standardbedingungen bei Raumtemperatur und
40 °C eingesetzt. Die Katalysen wurden hierbei Uber einen Zeitraum von 24 h
durchgefuhrt und anschlieRend aufgearbeitet. Reaktionen, in denen die Systeme PP5E
und NP5E zum Einsatz kamen, wurde nach der Aufarbeitung neues Substrat hinzugeflgt
und die Katalyse erneut durchgeflhrt. Das System S1 wurde nach dem Abtrennen zuerst

am Vakuum von Lésungsmittelresten befreit, im Anschluss erneut in Wasser dispergiert
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und mit frischen Substraten versetzt. Hiernach wurden die Katalysen erneut durchgefihrt.
Die simple Rickfihrung des Katalysators im Fall der Systemen $1 bis S6 ist gegentber
den mizellaren und kernvernetzten Systemen als entscheidender Vorteil zu nennen. Die
Rezyklierung erfolgte flr jedes System jeweils vier Mal, sodass insgesamt flnf
Einzeldurchgange durchgefihrt wurden. Die absoluten und relativen Umsatze der

jeweiligen Laufe sind in Abbildung 71 bis Abbildung 73 dargestellt.
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Abbildung 71:  Absolute und relative @ Umsatze sowie  Diastereomerenverhéltnisse  der
Rezyklierungsexperimente mit PP5SE.

Bei Raumtemperatur ergab sich fir das System PP5E nur ein marginaler relativer Abfall
der Aktivitat Uber finf Laufe, sodass die allgemeine Rezyklierbarkeit bei Raumtemperatur
sich als sehr gut darstellte. Die Ergebnisse des Laufes 4 und Laufes 5 stehen im
Widerspruch, ein Grund hierflr kdnnte eine nicht vollstandige Extraktion des Produktes
nach dem vierten Lauf sein. Flr die Rezyklierungen bei 40 °C konnte fir die ersten drei
Laufe eine konstante Aktivitat verzeichnet werden. Ab dem vierten Lauf jedoch gab es
einen Einbruch in der Aktivitat. Die schwindende Aktivitat ist vor allem mit dem
allmahlichen Auswaschen des Polymers durch die wiederkehrenden Extraktionsschritte

und dem damit einhergehenden Verlust des Katalysators zu erklaren. Das
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Diastereomerenverhaltnis zeigte flir beide Temperaturen trotz sinkender Umsatze keine
Verschlechterung im Verlauf der Rezyklierungen. Da die Umsatze der ersten Laufe sich
fur Raumtemperatur und 40 °C nur unwesentlich unterschieden, ist fir die Rezyklierung

des Katalysators eine Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur zu empfehlen.

ERNST beobachtete fir das Vorgangersystem fiir Katalysen bei 40 °C eine Abnahme des
Umsatzes bereits im zweiten Lauf und eine Verringerung um etwa 25% im dritten Lauf.
Eine signifikante Veranderung der Diastereomerenverhaltnisse konnte auch hier nicht
beobachtet werden.!"!! Dies wird durch das System PP5E Ubertroffen, welches erst im

funften Lauf eine Umsatzeinbuf3e von ca. 25% verzeichnen liel}.
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Abbildung 72:  Absolute und relative @ Umsatze sowie Diastereomerenverhaltnisse  der
Rezyklierungsexperimente mit NP5E.

Bei Raumtemperatur ergab sich fir das System NP5E ein guter Erhalt der Aktivitat Gber
die ersten drei Durchgange. Erst ab Durchgang 4 liel sich ein geringer Verlust der
Aktivitat verzeichnen. Der relative Abfall Gber flinf Durchgange betrug 20%, was generell
eine gute Rezyklierbarkeit darstellte. Eine geringe Erhéhung der Reaktionsdauer kénnte

fur eine vollstandige Kompensation der Aktivitatseinbuflen gentgen. Ein ahnliches
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Ergebnis lieferte hier die Rezyklierung bei 40 °C, wobei bereits im dritten Lauf eine
AktivitatseinbulRe von ca. 30% zu verzeichnen war. Dieser Wert jedoch blieb in den
folgenden Laufen stabil. Verglichen mit dem System PP5E zeigte das System NP5E initial
eine leicht geringere Aktivitat, die Rezyklierungseigenschaften jedoch unterschieden sich
nur geringfigig. Auch fir das kernvernetzte System ist die Auswaschung des
Katalysators durch wiederholte Extraktionen als Grund flr den Aktivitatsabfall zu nennen.
Wie auch fur die polymeren Systeme konnte keinerlei Verschlechterung im
Diastereomerenverhaltnis festgestellt werden. Wie schon fiir das System PP5E scheint
sich eine Reaktionsfuhrung bei Raumtemperatur fir eine verbesserte Rezyklierbarkeit

anzubieten.

Die Rezyklierbarkeit von NP5E stellt eine signifikante Verbesserung zu dem von ERNST
erarbeiteten, kernvernetzten System dar, flr welches im dritten Lauf bereits ein um 32%

verringerter Umsatz verzeichnet wurden.!"%"
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Abbildung 73:  Absolute und relative @ Umsatze sowie Diastereomerenverhaltnisse  der
Rezyklierungsexperimente mit S1.

Werden die relativen Umsatze des System $1 betrachtet, so zeigte sich bei

Raumtemperatur zwar eine exzellente Rezyklierbarkeit, jedoch fallt beim Blick auf die
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absoluten Werte, vor allem in Lauf 4 und 5, eine Steigerung der Aktivitat auf. Erklarbar
ware dies mit Temperaturschwankungen oder einer vorangegangenen, unvollstandigen
Extraktion des Produktes. Die Umsatze fir die Rezyklierungen bei 40 °C schienen hier
reprasentativer zu sein. Bei einer Reaktionstemperatur von 40 °C war nicht nur, wie zu
erwarten, die Initialaktivitat hoher, sondern es ergab sich ein exzellenter, relativer
Umsatzwert Uber alle flinf Laufe, sodass kein Abfall in der Aktivitat zu verzeichnen war.
Dieser Umstand ist mit der Mdglichkeit der physikalischen Separation von Katalysator
und Reaktionsmedium uber Zentrifugation zu erkldren, welches eine klassische
flussig/flussig-Extraktion unndtig machte und somit fur eine quantitative Ruckfuhrung des
Katalysators sorgte. Fir das Diastereomerenverhaltnis lie® sich Gber den Verlauf von flinf
Durchgangen eine Verbesserung verzeichnen. Steht die Ruckfuhrung des Katalysators
im Vordergrund, so scheint sich somit von den getesteten Systemen S1 am besten zu

eignen. Eine Reaktionsflhrung bei 40 °C ist hierbei zu empfehlen.

Die gute Ruckfuhrbarkeit von S1 Iasst sich mit literaturbekannten Systemen vergleichen,
bei denen eine reine Oberflachenimmobilisierung von Prolin auf Silica-Tragern

vorgenommen wurde.[106:107]

4.6.5 AbschlieBender Vergleich mit der Literatur

Abschlieend soll an dieser Stelle ein Vergleich zwischen den Systemen PP5SE, NP5E
und 81 zur ausgewahlten Literatur getroffen werden. In Tabelle 15 sind die verglichenen

Systeme gelistet.
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Tabelle 15: Relevante Vergleichssysteme sowie zugehérige GrofRenbereiche.

Eintrag Autor/ Art Material GrofRen-
System bereich
1 PP5E Mizelle Acrylamid/ 20 nm
Acrylat
2 NP5E Nanopartikel Acrylamid 25 nm
Acrylat
3 S1 Silica-Polymer- Silica-Acrylat- 25 nm
Hybrid Hybrid
4 HANSENI'00] Mikropartikel Styrol/Methyl- 100 ym
methacrylat
5 O'REILLY®?  Polymeraggregat Styrol 100 nm
6 O’REILLYD3 Mizelle Acrylat 20 nm
7 ERNSTL0M] Mizelle Acrylat 6 nm
8 ERNSTIOU Nanopartikel Acrylat 13 nm
9 MAL08! L-Pro-SiO.@ Silica-Prolin- 80 nm
Fes04 Hybrid
10 YINIO7] L-Prolin-IL- Silica-Prolin- 14 nm
SiI02@Fe304 Hybrid

In Tabelle 16 sind die Katalyseparameter, Aktivitadten und Selektivitaten der verglichenen

Systeme aufgelistet. Die jeweiligen Ergebnisse der Katalyse beziehen sich auf die

Standardreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon.
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Tabelle 16: Vergleich von PP5SE, NP5E und S1 mit der relevanten Literatur bzgl. Der Katalyseparameter,

L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion in Wasser

Umsatze/Ausbeuten sowie Selektivitaten.

Eintrag | Sol- c? c® F T t | Ums./ | dr ee
venz | [umol/ | [pmol/ | [mol%] | [°C] | [h] | Ausb. | (anti/ | [%]
mL] mL] [%] syn)
1A H.O 43 4.1 10 RT | 72 98 94/6 | 299
1B H.O 4.3 4.1 10 40 | 72 98 91/9 | 299
1C H.O 4.3 4.1 10 40 6 80 100/0 | n.d.
2A H.O 43 4.1 10 RT | 72 95 94/6 | 299
2B H.O 43 4.1 10 40 | 72 99 |[88/12| =299
2C H.O 43 4.1 10 40 6 75 100/0 | n.d.
3A H.O 3.0 29 10 RT | 72 94 71/29 | 78
3B H.O 3.0 2.9 10 40 | 72 100 | 68/32 | 68
4 H.O 285.7 114.3 10 RT | 24 88 95/5 99
5 DMF/ 25.0 22.6 10 RT | 24 95 95/5 93
H.O
6 H.O 1.25 1.19 1 RT | 24 99 99/1 98
7 H.O 43 4.1 10 RT | 72 78 | 87113 | 97
8 H.O 4.3 4.1 10 RT | 72 88 91/9 95
9 EtOH 50 45.45 20 RT | 48 94 |90/10 | 81
10 H.O 12.50 11.06 10 30 | 12 96 76/24 | 75

aKatalysatorkonzentration bezogen auf das Losungsmittelvolumen, PKatalysatorkonzentration bezogen auf
das Gesamt-Flussigkeitsvolumen, °Katalysator-Stoffmenge bezogen auf p-Nitrobenzaldehyd.

Verglichen mit der relevanten Literatur zeigen PP5SE (Eintrag 1) und NP5E (Eintrag 2)
vergleichbare, hervorragende Aktivitdten und Selektivitadten. Hervorzuheben sind hierbei
Aktivitaten

Katalysatorkonzentrationen. Dies zeigt, dass auch bei hohem Wasserliberschuss eine

die  exzellenten und  Selektivitdten  bei  relativ  geringen
gute Aktivitat und Selektivitat erhalten bleibt. Einzig das System von O’REILLY (Eintrag 6)
zeigt hier leicht hdhere Aktivitdten bei geringerer Konzentration. Die Hybridpartikel $1
(Eintrag 3) zeigen vergleichbare Selektivitdten verglichen mit der relevanten Literatur

(Eintrage 9 und 10). Der entscheidende Vorteil von S1 liegt in der guten Aktivitat sowie
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Selektivitat bei geringen Katalysatorkonzentrationen sowie der Einsatz von Wasser als

Losungsmittel.

4.7 Zusammenfassung

Mittels der RAFT-Polymerisation wurden insgesamt sechs L-Prolin-modifizierte,
amphiphile Blockcopolymere auf Basis von Acrylsdurebutylester und N,N-
Dimethylacrylamid mit unterschiedlichen Polymerisationsgraden hergestellt. Hierbei
wurden jeweils die Blocklangen des hydrophilen oder hydrophoben Teils des Polymers

variiert.

é H;;‘ PP1: x=10, y=13, z=5
PP2: x=24, y=10, z=5
PP3: x=33, y=12, z=5
PP4: x=52, y=13, z=6
PP5: x=52, y=25, z=5
PP6: x=52, y=31, z=4

stat.

Abbildung 74: Zusammenfassung der Polymere PP1 bis PP6.

Die mizellbildenden Eigenschaften in Wasser wurden untersucht. Hierbei konnten mittels
DLS und TEM MizellgréRen vom 7 nm bis 22 nm vor der Boc-Entschitzung sowie 5 nm
bis 28 nm nach der Boc-Entschitzung gemessen werden. Im nicht-selektiven
Lésungsmittel Methanol zeigten PP1 bis PP6 kein Aggregationsverhalten. Uber eine
Vernetzungsreaktion mit HDDA wurden aus PP1 bis PP6 die kernvernetzten Nanopartikel
NP1 bis NP6 hergestellt. Uber DLS und TEM lieRen sich fir NP1 bis NP6 PartikelgroRen
im Bereich von 16 nm bis 34 nm in Wasser und 6 nm bis 56 nm in Methanol messen.
Hierdurch konnte eine Kernvernetzung nachgewiesen werden. Mittels der grafting-onto-
Methode Uber eine Thiol-en-Reaktion wurden die entschitzten und aminolysierten
Polymere auf Maleimid-funktionalisiertem Silica-Nanopulver immobilisiert. Dies ergab die
Polymer-Silica-Hybridpartikel 81 bis S6. Uber TGA sowie Elementaranalysen lieRen sich
Pfropfdichten von 0.112 nm bis 0.043 nm™ bestimmen, was einer Prolinbeladung von
136.00 umol/g bis 41.64 umol/g entsprach. Hierbei zeigte sich ein abnehmender Trend
bei zunehmender molarer Masse. Analog wurde versucht, ahnliche Polymersysteme

mittels grafting-from RAFT-Polymerisation direkt auf RAFT-Reagenz-funktionalisiertem
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Silica-Nanopulver herzustellen. Obwohl eine erfolgreiche Immobilisierung des RAFT-
Reagenzes auf dem Silica-Nanopulver mittels TGA und Elementaranalysen

nachgewiesen werden konnte, waren die folgenden Polymerisationen nicht erfolgreich.

Die Boc-entschitzten Systeme PP1E bis PP6E, NP1E bis NP6E sowie S1 bis $S6 wurden
unter gleichen Reaktionsbedingungen in der asymmetrischen Aldolreaktion zwischen
Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd eingesetzt. Fir PP1E bis PP6E konnten bei
Raumtemperatur nach 72 h Umséatze von bis zu 98%, dr von 94/6 und ein ee von 99%
erreicht werden. Die besten Umsatze und Selektivitdten lieferten hierbei die langsten
Polymere, welche auch den langsten hydrophoben Block (PP5E und PP6E) besitzen. Bei
40 °C konnten fur PP1E bis PP6E nahezu quantitative Umsatze gemessen werden, wobei
sich die Diastereoselektivitaten geringfiigig verschlechterten. Kinetische Studien zeigten,
dass mit PP5SE bereits nach 7 h ein Umsatz von 80 % bei 40 °C erreicht werden konnte.
Weiterhin wurde fur PPSE ein kleines Substratscreening durchgefuhrt, wobei vor allem
fur Aldehyde mit elektronenziehenden Substituenten gute Umsatze nach 24 h erzielt
werden konnten. Fir NP1E bis NP6E konnten bei Raumtemperatur nach 72 h Umsatze
von bis zu 99%, dr von 93/3 und ee von 99% gemessen werden. Hierbei lieferten erneut
die Systeme mit dem langsten Polymer sowie dem langsten hydrophoben Anteil (NP5E
und NP6E) zusammen mit dem System NP1E die besten Ergebnisse. Die Erhéhung der
Reaktionstemperatur flhrte fur fast alle Systeme zu quasi quantitativen Umsatzen unter
Beibehalt der Selektivitat. Fir NP5SE konnte in einer kinetischen Studie bereits nach 6 h
ein Umsatz von 50% bei Raumtemperatur und 80% bei 40 °C gemessen werden, was
eine Erhohung der Aktivitat im Vergleich zum korrespondieren Polymer PP5SE darstellt.
Fir S1 bis S6 konnten bei Raumtemperatur quasi quantitative Umsatze, drvon 82/18 und
ee von 79% gemessen werden. Hierbei zeigten vor allem im Gegensatz zu PP1E bis
PP6E und NP1E bis NP6E die Hybridpartikel mit kurzen Polymeren die grofRten
Aktivitaten. Die im Vergleich zu den rein organischen Systemen verschlechterten
Stereoselektivitaten lassen sich vor allem Uber die geringen Pfropfdichten begriinden. Die
Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C sorgte bei den Hybridpartikeln, mit
Ausnahme von S6, fir nahezu vollstandige Umsatze ohne signifikante Veranderungen in

den Selektivitaten.

Fir PP5E, NP5E und S1 wurden Rezyklierungsexperimente tber finf Laufe fir 24 h bei
Raumtemperatur und bei 40 °C durchgefihrt. Hierbei konnten PP5E und NP5SE drei Mal
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ohne signifikante Verluste rezykliert werden. Ab dem vierten Lauf ergab sich ein Verlust
in der Aktivitat, welcher fir NP5E mit 10% Verlust im vierten Lauf und 20% im flinften
geringer ausfiel als fur PP5E. Die sinkende Aktivitat konnte hierbei vor allem mit der
Auswaschung des Katalysators begriindet werden. Die Diastereoselektivitat von PP5E
und NP5E bleib Uber alle Laufe konstant sehr gut. Fuir $1 konnte vor allem bei 40 °C eine
exzellente Rezyklierbarkeit festgestellt werden. Es kam zu keinem signifikanten Abfall der
initialen Aktivitat und Selektivitat. Dies konnte vor allem mit der leichten, quantitativen

Abtrennung durch Zentrifugieren begriindet werden.
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5. Kupfer(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen
in Wasser

5.1 Historischer Kontext

Oxidationen sind eine industriell haufig angewandte Methode fur die Umwandlung von
Rohstoffen, beispielsweise auf Rohdlbasis, in Ausgangsmaterialien flir chemische
Folgeprozesse. Insbesondere die Oxidation von primaren und sekundaren Alkoholen zu
den korrespondierenden Aldehyden, Ketonen und Carbonsauren stellt eine haufig
gebrauchte und stark beforschte Transformation in der organischen Chemie dar. Dies
liegt begriindet in der enormen Relevanz dieser Ausgangsstoffe fir die Produktion von
beispielsweise pharmazeutischen Produkten oder auch Duftstoffen.['?®! Dieser Umstand
fuhrte zur Entwicklung eine groflen Vielfalt von Oxidationsmitteln und -reaktionen.
Klassische Oxidationsreaktionen wie z.B. die JONES-Oxidation!'?®, SWERN-Oxidation!'30
oder auch die DESS-MARTIN-Oxidation!"3"! machten die Stoffklasse der Alkohole flr
Oxidationsreaktionen zuganglich. Limitierungen bestehen in der geringen Ansatzgrofle
und im Einsatz stéchiometrischer Mengen z.T. Kkostenintensiver und toxischer
Oxidationsmittel, was dem modernen Aspekt der Griinen Chemie nicht gerecht wird. Seit
der Jahrtausendwende ist die industrielle Nachfrage nach umweltfreundlichen
Alternativen mit Anwendungsmoglichkeit im industriellen Malstab jedoch stark

gestiegen.[32

Um dem Aspekt der Griinen Chemie gerecht zu werden, wurden Alternativen zu den
klassischen Oxidationsmethoden erforscht. Hierbei lag der Fokus unter anderem darauf,
elementaren Sauerstoff, vorzugsweise den ubiquitdren, atmospharischen Sauerstoff, fur
die Oxidation von Alkoholen nutzbar zu machen. Viele fir diesen Zweck entwickelte
Systeme basieren dabei auf Edelmetallkomplexen wie die des Palladiums!'3*-'3 oder
Rutheniums!'®l. Diese zeigen gute Aktivitat bei der Oxidation von verschiedensten
primaren und sekundaren Alkoholen, allerdings wird hierbei eine reine
Sauerstoffatmosphare bendtigt. Zudem ist die Substratreichweite solcher Komplexe
durch die Unvertraglichkeit gegenliber Heterocyclen bzw. stickstoff-, sauerstoff- oder
schwefelhaltigen funktionellen Gruppen beschrankt. Aufgrund dessen rickten als
Alternative die Ubergangsmetalle der vierten Periode in den Fokus der Forschung, da

diese eine groRere Toleranz gegenuber verschiedenen funktionellen Gruppen bieten.
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Hierbei waren vor allem die kupferbasierten Systeme besonders vielversprechend.
Begriindet liegt dies im nattrlichen Vorbild der Galactose-Oxidase, ein mononukleares
Typ-2 Kupferenzym, welches in der Lage ist, mittels Sauerstoff D-Galactose in D-
Galactohexodialdose zu oxidieren. Forscherische Bemihungen wurden dabei auf die

Nachahmung des aktiven Zentrums des Enzyms gelenkt.['36.137]

Tyr49s

Abbildung 75: Aktives Zentrum der natiirlichen Galactose-Oxidase.['38]

Dies eroffnete das Forschungsfeld der Cu/N-Oxyl-basierenden Oxidation von
Alkoholen. Historisch geht diese zurtick auf Arbeiten von BRACKMAN und GAASBEEK,
die 1966 Arbeiten zur Oxidation von Methanol mit Hilfe eines Cu(ll)-Phenanthrolin-
Komplexes und Di-tert-Butyl-N-Oxyl sowohl unter anaeroben als auch unter aeroben

Bedingungen verdéffentlichten. 39!

SEMMELHACK et. al. publizierten 1984 eines der ersten Systeme auf Basis von Cu(l)Cl
und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPOQO) als redoxaktiven Kokatalysator, welches
in der Lage ist, vor allem benzylische sowie primare allylische Alkohole unter
Sauerstoffatmosphare zu den korrespondierenden Aldehyden zu oxidieren. Auch die
Oxidation von aliphatischen Alkoholen konnte durchgeflihrt werden, jedoch ist hierzu eine
quantitative Menge an CuClI notwendig.!"4"!
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Abbildung 76: Oxidation von primaren Alkoholen mittels CuCI/TEMPO und Sauerstoff nach SEMMELHACK et.
al., sowie Strukturformel von TEMPO und TEMPO* [140]

Bereits im Rahmen der Veroffentlichung von 1984 postulierte SEMMELHACK einen
Oxidationsmechanismus, welcher Uber die Ausbildung eines Oxammonium-Kations
(TEMPO*) und die Oxidation des Alkohols durch eben jenes verlauft.["]

SHELDON et. al. entwickelten das System weiter, indem sie Cu(ll)Br sowie den bidentaten
Liganden 2,2-Bipyridin (BiPy) einsetzten und der Reaktion Kalium-tert-butanolat (t-
BuOK) zusetzten. Hierdurch wurde die Verwendung von atmospharischem Sauerstoff als
Oxidationsmittel moglich.!'41:142]

BiPy (5.00 mol%)
CuBr, (5.00 mol%) - -

TEMPO (5.00 mol%) W
PR t-BuOK (5.00 mol%) 0 N N
R™ "OH ) J BiPy
MeCN/H,0 (2:1) R” “H

25 °C, Luft-0,

Abbildung 77: Oxidation von primaren Alkoholen mittels (BiPy)Cu(ll)) TEMPO und Luftsauerstoff nach
SHELDON et. al., sowie Strukturformel von BiPy.[141.142]

Jedoch bestand weiterhin das Problem, dass sich aliphatische Alkohole als zu unreaktiv
fur das System erwiesen und nur nach stark verlangerten Reaktionszeiten bzw. Erhdhung

der Reaktionstemperatur groRere Umsatze erzielt werden konnten.[43]

KOSKINEN et. al. veroffentlichten 2009 einen Ansatz, welcher das (BiPy)Cu(ll)/ TEMPO-
System fir die quantitative Oxidation von primaren, aliphatischen Alkoholen innerhalb
kurzer Reaktionsdauer anwendbar machte. Dies geschah durch Variation der
beigesetzten Base auf N-Methylimidazol (NMI) und Diazabicycloundecan (DBU) sowie
dem Einsatz von Kupfer(l)triflat (Cu(OTf)2).['44
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BiPy (3.00 mol%)
Cu(Otf), (3.00 mol%)

TEMPO (3.00 mol%) NPSN— Ny
NMI (3.00 mol%) \__/ L/N
~ DBU (3.00 mol%) o

OH
MeCN, RT, O, R)LH NMI DBU

Abbildung 78: Oxidation von primaren, aliphatischen Alkoholen mittels (BiPy)Cu(ll)) TEMPO und Sauerstoff
nach KOSKINEN.[144]

Unabhangig von SHELDON und KOSKINEN entwickelten MARKO et. al. ein System auf Basis
von CuCl, Phenanthrolin (Phen) und Di-tert-butylhydrazodiformat (DBADH,) was bis zu

diesem Zeitpunkt den groRten Umfang an synthetischen Maglichkeiten darbot.!'4%!

CuCl (5.00 mol%)
Phen (5.00 mol%)

i
DBADH, (5.00 mol%) o~ “N-NNe© 74 A\

R”>R'  Toluol, 70-90 °C, O, R” “R' DBADH, Phen

Abbildung 79: Oxidation von primaren und sekundaren Alkoholen mitels (Phen)Cu(l), DBADH2 und
Sauerstoff nach MARK©.[149]

Durch dieses System konnten verschiedenste aktivierte und nichtaktivierte primare und
sekundare Alkohole mit guten Ausbeuten in Zeitrdumen zwischen 45 und 120 min
umgesetzt werden. Hierbei waren jedoch ebenfalls reiner Sauerstoff als Oxidationsmittel,

organische Losungsmittel und hohe Temperaturen notwendig.

5.2 Aerobe Oxidation von Alkoholen nach STAHL

Basierend auf den Vorarbeiten von Arbeitsgruppen wie SEMMELHACK, MARKO, SHELDON
und KOSKINEN verdffentlichten STAHL et. al. 2011 ein (BiPy)Cu(l)-basiertes System,
welches in der Lage ist, unter Verwendung von atmospharischem Sauerstoff primare
benzylische, allylische und aliphatische Alkohole mit hohen Umsatzen zu oxidieren
(Abbildung 80).1"4¢!
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BiPy (5.00 mol%)
Cu(OTf) (5.00 mol%)
TEMPO (5.00 mol%)
NMI (10.00 mol%) (0]

MeCN, RT, Luft-O, R H

Abbildung 80: (BiPy)Cu(I)/TEMPO-basiertes System zur aeroben Oxidation von Alkoholen STAHL.['4]

STAHL et. al. konnten zeigen, dass die Verwendung von Cu(l)- gegeniber der von Cu(ll)-
Salzen zu einer starken Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit flihrt, wobei CuBr und
CuOTf die hochsten Aktivitdten ergaben. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das
System, im Gegensatz zu den vorangegangenen Palladium-'33-"3% pzw. Ruthenium-
basierten!'3®! Systemen, eine gute Toleranz gegen verschiedenste funktionelle Gruppen
wie Alkine, N-, S-, und O-heterocyclische Verbindungen, Ether, Ester, Alkylsilane,
Acetale, Thioether, Amine und Arylhalogenide besitzt und selektiv den Alkohol oxidiert.
Die Limitierung des Systems besteht jedoch in einem starken Abfall der Aktivitat fur die
Oxidation von sekundaren bzw. aliphatischen Alkoholen.l'6147] Der Einfluss des
eingesetzten Kupfersalzes auf die selektive Oxidation innerhalb verschiedener Diole
wurde untersucht. So konnte gezeigt werde, dass der Einsatz von CuBr, und CuBr trotz
geringerer Aktivitat z.T. zu einer hoheren Selektivitat fiihrt als Cu(OTf).['*”) Im Folgenden
konnten STAHL et. al. zeigen, dass sich das BiPy/CuOTf-basierte System fir eine

Anwendung in Durchflussreaktoren eignet.[4®!

Fur eine genauere mechanistische Betrachtung wurden Erkenntnisse vorangegangener
Arbeiten aufgegriffen. Hierbei wurde zum einen das naturliche Vorbild der Galactose-
Oxidase herangezogen, zum anderen der bereits von SEMMELHACK postulierte
Oxidationsmechanismus (ber ein Oxammonium-Kation."* Dies wurde erweitert um
kinetische und mechanistische Studien mittels Cyclovoltammetrie, Isotopenmarkierung
und Elektronenspinresonanzspektroskopie sowie um Erkenntnisse vorangegangener
Studien von KOSKINEN et. al."* Im Rahmen der Untersuchungen konnten STAHL et. al.
zeigen, dass unter den gewahlten Oxidationsbedingungen ein Oxammonium-Kation nicht
fur die Oxidation des Alkohols verantwortlich ist, sondern dass es sich vielmehr um zwei
getrennte Halbreaktionen handelt. Diese bestehen aus der Oxidation der Cu(l)-Spezies
mittels der hydrierten TEMPO-Spezies 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-ol (TEMPOH) und

Sauerstoff sowie der Oxidation des Alkohols mittels einer Cu(ll)-Spezies und TEMPO. Im
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Jahr 2013 verdffentlichten STAHL et. al. einen postulierten Reaktionsmechanismus
(Abbildung 81).114%
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Abbildung 81: Von STAHL et. al. postulierter Reaktionsmechanismus der (BiPy)Cu(l)/ TEMPO katalysierten,
aeroben Oxidation von Alkoholen.['49]

Im ersten Schritt kommt es zu einer Oxidation des einkernigen Kupferkomplexes 1 durch
Luftsauerstoff, wodurch der Superoxo-Cu(ll)-Komplex 2 entsteht. Der darauffolgende
Schritt 2 besteht aus einer oxidativen Dimerisierung zwischen dem Cu(ll)-superoxid 2 und
einem weiteren Cu(l)-Zentrum 1, wodurch eine peroxoverbrickte zweikernige Cu202-
Spezies 3 gebildet wird. Schritt 3 besteht aus der Abstraktion vom O-H-Wasserstoff des
TEMPOH durch 3, wobei es zu einem H-Atomtransfer kommt. Hierdurch wird aus 3 der
Hydroperoxo-Cu(ll)-Komplex 4 gebildet sowie TEMPO und eine Cu(l)-Spezies 1
zurtckerhalten. Die anschliefende Reaktion von 4 mit Wasser (oder dem

Alkoholsubstrat) setzt Wasserstoffperoxid frei, welches unter den katalytischen
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Bedingungen rasch disproportioniert und die korrespondierende Cu(ll)-OH-Spezies 5
(bzw. Cu(ll)-OR-Spezies) entsteht. Die Oxidation des Alkohols durch Cu(ll) und TEMPO
verlauft hiernach Uber ein Vorgleichgewicht, welches durch die Bildung des Cu(ll)-
alkoxids 5 bestimmt ist (Schritt 6) und anschlielender Abstraktion des a-C-H-
Wasserstoffs durch TEMPO (Schritt 7). Hierbei wird der Alkohol zum Aldehyd oxidiert und
abgespalten. Das Cu(ll)-Zentrum wird reduziert und die Spezies 1 wird zurlickerhalten,
welche nun fur einen neuen Zyklus zur Verfugung steht. Im Zuge der mechanistischen
Studien konnten STAHL et. al. zeigen, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt von
der Art des eingesetzten Substrats abhangig ist. Fir aliphatische, nicht-aktivierte Alkohole
besteht dieser in der Spaltung der a-C-H-Bindung (Schritt 7). Fur aktivierte Alkohole
(benzylisch, allylisch) verlauft die Abstraktion des a-C-H-Wasserstoffs weitaus schneller,
sodass hier die Oxidation der Cu(l)-Spezies 1, ergo Schritt 1, den

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt.['4]

Es konnte gezeigt werden, dass dieses System aquimolare Mengen an Wasser toleriert.
Ein Uberschuss z.B. durch die Verwendung als Solvenz fiihrt hingegen zu einer
Inhibierung der Reaktion. Grund hierflr ist die bei Wasserlberschuss bevorzugte Bildung
des Cu(ll)-hydroxids 5 anstelle des Cu(ll)-alkoxids 6. Des Weiteren kommt es dabei zur
Ausbildung einer zweikernigen, in organischen Losungsmitteln unldslichen
[(BiPy)Cu(OH)2]2(OTf)2-Spezies, deren Struktur von STAHL et. al. aufgeklart werden

konnte.[150]
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Abbildung 82: Struktur von [(BiPy)Cu(OH)2]2(OTf)2.1'5%!

Um die Limitierungen des BiPy/TEMPO-Systems beim Umsatz von sekundaren und
aliphatischen Alkoholen zu Uberwinden, fihrten STAHL et. al. ein Liganden- und N-Oxyl-
Screening durch. Hierbei zeigte sich, dass elektronenreiche BiPy-Derivate zur Erhdhung
der Reaktionsrate fihren. Die Kombination von 4,4‘-Dimethoxy-2,2"-bipyridin (MeOBIiPy)
als Ligand und 9-Azabicyclo[3.3.1]nonan-N-Oxyl (ABNO) als Kokatalysator erwies sich
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als besonders aktiv und in der Lage, eine grofle Varianz an aktivierten und nicht
aktivierten primaren sowie sekundaren Alkoholen innerhalb einer Stunde quantitativ
umzusetzen, wobei die Toleranz gegenuber der Mehrzahl an funktionellen Gruppen

erhalten blieb.['51

MeOBiPy (5.00 mol%) / \
Cu(MeCN),OTf (5.00 mol%) 0 o
ABNO (1.00 mol%) Ne e I\
R NMI (10.00 mol%) o Y/
=N N
RZJ\OH MeCN, RT, Luft-O,, 1h R1JLR2 ABNO MeOBiPy

Abbildung 83: Weiterentwickeltes System zur aeroben Oxidation von primaren und sekundaren Alkoholen
nach STAHL.['51]

Um eine Erklarung fir die erhéhte Aktivitat gegenliber dem BiPy/TEMPO-basierten
System zu finden, flhrten STAHL et. al. Berechnungen auf Grundlage der
Dichtefunktionaltheorie durch. In Kombination mit den experimentell gewonnenen Daten
konnten so die freien Energien flir den Wasserstofftransfer auf das jeweilige N-Oxyl und
die damit einhergehenden Ubergangszustéande (vgl. Schritt 7, Abbildung 81) berechnet
werden. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede in den freien Energien der

Ubergangszustande bei der Oxidation sekundéarer Alkohole (Abbildung 84).1'52
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Abbildung 84: Freie Energien der Ubergangszustédnde der TEMPO-vermittelten (3T und 4TU), sowie ABNO-
vermittelten (3A und 4AU) Oxidation von 2-Propanol.['52

Da sich trotz nahezu identischer Redoxpotentiale von ABNO und TEMPO solch
signifikante Unterschiede ergeben, missen diese in den sterischen Anspruchen bei der
Ausbildung des dargestellten, sechsgliedrigen Ubergangszustandes begriindet sein.
Zusétzlich konnte fiir ABNO eine geringe Energiedifferenz der Ubergangszustande beim
Umsatz von 1- und 2-Propanol von lediglich 0.3 kcal/mol ermittelt werden, wobei diese
fur TEMPO bei 6.3 kcal/mol liegt. Dies erklart die geringen Reaktivitatsunterschiede beim
Umsatz primarer und sekundarer Alkohole beim Einsatz von ABNO sowie die erhdhte
Selektivitat beim Einsatz von TEMPO.['52

5.3 Stand der Forschung: Immobilisierung und wassrige
Reaktionsbedingungen

Um die Oxidation von Alkoholen gemaR den modernen Ansatzen der Griinen Chemie zu

verbessern, wurden in den letzten Jahren neben dem Einsatz eines nachhaltigen

Oxidationsmittels vor allem die Immobilisierung einzelner oder mehrerer Komponenten

des Katalysatorsystems fur eine verbesserte Abtrennbarkeit sowie ein Wechsel des

organischen Reaktionsmediums auf Wasser verfolgt. Da N-Oxylverbindungen z.T.

kostenintensiv sind und ein Verbleib im Endprodukt oft unerwiinscht ist, wurde zur
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Verbesserung der Abtrennbarkeit vornehmlich TEMPO auf verschiedensten
anorganischen und organischen Tragermaterialien immobilisiert. Hierzu zahlen Uber
Filtration bzw. Zentrifugation abtrennbare Silica-Nanopartikel'3¥;, TEMPO sowie ABNO
auf mesoporésem Silical'>, Fullerene!’™® oder auch magnetisch abtrennbare Ferrit-
Nanopartikel™®,  Auch Kompositmaterialien wie beispielsweise in Polystyrol
eingebettetes Ferrit'”! oder auch Polymer-modifizierte Silica-Nanopartikel'®® wurden

untersucht.

Ebenso wurden polymere Materialien fur die Immobilisierung genutzt. So gab es Ansatze
zur Immobilisierung von TEMPO an PEGI'®, Poly(styrol)harzen!'® sowie
Poly(urethan)"®"! und deren Anwendung in der Oxidation von Alkoholen. BOGDAN und
MCQUADE immobilisierten TEMPO an einem PMMA-Harz und setzten dieses in einem
Durchflussreaktor ein. Unter Verwendung von NaOCI als Oxidationsmittel konnten so
aktivierte und nicht-aktivierte Alkohole umgesetzt und die Langzeitstabilitat des Materials
gezeigt werden.'®2 Durch PEG-funktionalisierte und TEMPO-modifizierte, ionische
Flussigkeiten konnten LU et. al. eine Idsungsmittelfreie Oxidation verschiedenster
Alkohole erreichen und die guten Rezyklierungseigenschaften des Systems Uber funf
konsekutive Laufe zeigen.l'8¥ Xiao et. al. erstellten einen heterogenen, TEMPO-
modifizierten und pords polymerisierten Organokatalysator. Dieser konnte Benzylalkohol
bei 0°C in CH2Cl, unter Verwendung von Natriumhypochlorid als Oxidationsmittel
innerhalb von wenigem Minuten quantitativ umsetzen.!'%* Jiingste Forschungen brachten
eine Reihe Polymer-basierter, TEMPO-modifizierter und an Wasser/Ol-Grenzflachen
aktiver Systeme hervor, die ebenfalls Natriumhypochlorid als Oxidationsmittel benétigen.
Hierzu zahlen beispielsweise lineare, amphiphile Systeme auf Poly(ethersulfon)-
Basis!'®%. 2013 veroffentlichten WANG et. al. ein (iber RAFT-Polymerisation aufgebautes,
thermisch schaltbares System bestehend aus einem Blockcopolymer zwischen Poly-
(diethylenglykolmethylethermethacrylat) und Poly(oligoethylenglykolmethylmethacrylat),
welches je nach Blockverhaltnis eine kritische Losungstemperatur (LCST) zwischen 43-
55.5 °C besitzt. Es konnten hiermit verschiedenste Alkohole in Dichlormethan/Wasser
innerhalb von 1 h bei 0 °C umgesetzt und das Polymer durch Erhéhung der Temperatur
aus dem Gemisch abgetrennt werden. Dies erlaubt eine einfache Rezyklierung, welche
bis zu sieben Mal ohne groRere Aktivitatsverluste durchgefiihrt werden konnte.['®®! Im

selben Jahr folgten Veroffentlichungen Uber pH-responsive Systeme auf Basis von
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Poly(aryletherketon)!'®” und CO.-schaltbare RAFT-Blockcopolymersysteme auf Basis
von 2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidinylmethacrylat, MMA und 2-
(Dimethylamino)ethylmethacrylat.'®® Auch die beiden letztgenannten Systeme zeigten

hervorragende Aktivitaten und Rezyklierungseigenschaften.
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Abbildung 85: pH-responsives Polymersystem flr die TEMPO-vermittelte Oxidation von Alkoholen nach YE
et. al.lé7]

Neben den zahlreichen Ansatzen zur Immobilisierung von TEMPO oder anderen N-
Oxylverbindungen gab es einige Studien zur Immobilisierung eines Bipyridinliganden. So
immobilisierten CAl et. al. (BiPy)Cu(l) Gber ein Silan-modifiziertes BiPy-Derivat durch eine
entsprechende Kondensationsreaktion auf mesoporésem Silica. Mit dem so
heterogenisierten System konnte Methoxyphenylmethanol innerhalb von 15 h unter
aeroben Bedingungen bei 50 °C fast vollstandig umgesetzt werden. Das System liel sich
Uber einfache Filtration aus dem Reaktionsmedium abtrennen und zeigte in zehn
Rezyklierungsdurchgangen eine gleichbleibende Aktivitat.'®% SAND und WEBERSKIRCH
beschaftigten sich mit der Immobilisierung von (MeOBiPy)Cu(l) an mit Divinylbenzol
(DVB) quervernetzten Polystyrolharzen (MERRIFIELD-Harz)  sowie PEG-
oberflachenfunktionalisierten, quervernetzten Polystyrolharzen (TentaGel)
(Abbildung 86).
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Abbildung 86: Schematische Darstellung (1) von MeOBiPy immobilisiert am MERRIFIELD-Harz (2) und an
TentaGel (3) nach SAND. Rot = hydrophob, Blau = hydrophil, Griin = Linker + Ligand.['70.17]

Hierbei konnte fir das TentaGel-System gute Aktivitat in Acetonitril (MeCN) festgestellt
werden, jedoch ging dies mit einem hohen Mal} an Kupfer-Leaching einher. In Wasser
zeigte das System nur moderate Aktivitat und Rezyklierbarkeit. Dies konnte durch die
Verwendung von Cyclohexan als Losungsmittel verbessert werden. Durch die Umstellung
auf das komplett hydrophobe MERRIFIELD-Harz und Toluol als Lésungsmittel konnte hier
sowohl die Aktivitat als auch die Rezyklierbarkeit stark verbessert werden, sodass das

System mit der homogenen Variante von STAHL vergleichbare Ergebnisse lieferte.['70.171]

Neben der Immobilisierung einzelner Komponenten gab es Ansatze zu multifunktionellen
Systemen. FERNANDES, JENSEN et. al. erzeugten einen bifunktionellen Katalysator Uber
die Immobilisierung von Cu(l)-(Pyridyltriazol) und TEMPO auf spharischem Silicagel.['"?
Dieses System wurde im Folgenden Uber die Immobilisierung von Imidazol zu einem
trifunktionellen System erweitert (Abbildung 87). Bei der Oxidation von Benzylalkohol in
Toluol unter Einsatz von reinem Sauerstoff konnte nach 30 min fast vollstandiger Umsatz
erzielt werden, wobei das getragerte System eine héhere Aktivitat als die entsprechende
homogene Variante zeigte. Hierzu war jedoch eine Temperatur von 80 °C und die Zufuhr

reinen Sauerstoffs notwendig.['"3174]
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Abbildung 87: Trifunktionelles auf Silica immobilisiertes System zur Oxidation von Alkoholen nach
FERNANDES et. al.['7?]

Um die Problematik der Wasserinkompatibilitdt der Cu/N-Oxyl-vermittelten
Oxidationsreaktionen zu Uberwinden, wurden verschiedenste Ansatze verfolgt. Ein
Ansatz ist die Erhéhung der Hydrophilie durch die Einfuhrung wasserloslicher
Ligandensysteme. FIGIEL et. al. verdffentlichten Systeme auf Basis von Diiminliganden
und mehrkernigen Triethanolaminat-Kupfer-Komplexen. Letzteres System ist in der Lage,
innerhalb von 48 h bei 50 °C unter Zugabe von TEMPO Benzylalkohol in Wasser unter
aeroben Bedingungen quantitativ umzusetzen.['’® CHEN et. al. stellten Imidazoliumsalze
her, welche Uber quartare Ammoniumgruppen bzw. Sulfonsduregruppen verfligen. Diese
bilden durch Umsetzen mit Kupfer wasserlésliche N-heterocyclische Carbenkomplexe.
Es konnte je nach Liganden mit 5 mol% Katalysator, Zugabe von TEMPO und einer
Temperatur von 35 °C Benzylalkohol in Wasser unter Sauerstoffzufuhr quantitativ
umgesetzt werden, wobei auf das Hinzufligen einer Base verzichtet werden konnte.['”®
Uber die Anbringung von Cu(ll)-(Pyridyltriazol) an Cyclodextrine konnten GAO et. al. einen
wasserloslichen Liganden erzeugen. 5 mol% dieses Liganden zusammen mit TEMPO
konnte verschiedenste aktivierte und nicht-aktivierte Alkohole unter aeroben
Bedingungen quantitativ umzusetzen, jedoch wurden hierfir hohe Temperaturen
bendtigt. Diese Systeme konnten leicht Uber Extraktion aus dem Reaktionsmedium
entfernt und bis zu sechs Mal ohne Aktivitatsverlust rezykliert werden.l'’”l 2017
veroffentlichten Hu et. al. einen wasserléslichen PEG-funktionalisierten Pyridyltriazol-
Liganden, mit dem unter Zugabe von Cu(OTf), und TEMPO die Oxidation von

Benzylalkohol in Wasser unter Sauerstoffatmosphare, Raumtemperatur und 6 h

117



Kupfer(1)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen in Wasser

Reaktionszeit quantitativ verlief. Weiterhin konnte eine gute Vertraglichkeit gegentber
einer Varietat funktioneller Gruppen nachgewiesen und das Ligandensystem vier Mal

ohne signifikanten Verlust der Aktivitat rezykliert werden.['78]
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Abbildung 88: Wasserl6sliche Ligandensysteme auf Basis von Imidazoliumsalzen nach CHEN (links) und
PEG nach Hu (rechts) fiir die Oxidation von Alkoholen im wéassrigen Medium.[176.178]

Tensid- und Polymerbasierte Systeme wurden ebenso fiir einen Ubertrag in das wassrige
Medium genutzt. LIPSHUTZ et. al. flhrten erfolgreich die aerobe Oxidation aktivierter,
primarer Alkohole nach STAHL bei Raumtemperatur im wassrigen Medium durch. Dies
wurde Uber einen mizellaren Ansatz erreicht, wobei zur Mizellbildung das Tensid TPGS-
750-M (siehe Abbildung 7) eingesetzt wurde.l?®! RobDIONOV et. al. verdffentlichten 2015
ein durch Enzyme inspiriertes, TEMPO-modifiziertes Tensid, welches Uber einen
perfluorierten, hydrophoben Teil verfligt. Hierdurch sollte eine verbesserte Ldslichkeit von
Sauerstoff in raumlicher Nahe zu den katalytisch aktiven Zentren gewahrleistet werden.
Unter Sauerstoffatmosphare konnten so primare, aktivierte Alkohole mit verschiedensten
Substitutionsmustern im wéassrigen Medium umgesetzt werden.['7®1 2019 veroffentlichten
WANG et. al. ein TEMPO-modifiziertes RAFT-Blockcopolymer auf Basis von MMA und
Oligo(ethylenglykolmethacrylat) welches in der Lage ist, in Wasser zu Mizell-
Nanoreaktoren zu assemblieren. Durch den Einsatz von Natriumhypochlorit als
Oxidationsmittel konnten verschiedenste aktivierte und nicht-aktivierte Alkohole in

Wasser zur den korrespondierenden Carbonylverbindungen oxidiert werden. '8!
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Abbildung 89: Perflouriertes Tensid nach RobioNov (links) und amphiphiles RAFT-Blockcopolymer nach
WAaNG fiir die Oxidation von Alkoholen im wéassrigen Medium.[179.180]
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Einen mizellaren Ansatz auf Polymerbasis lieferten SAND und WEBERSKIRCH in Form
eines  Poly(2-oxazolin)-basierten und MeOBiPy-modifizierten = Polymersystem
(Abbildung 90). Uber dieses System konnten aktivierte Alkohole in der Oxidation nach
STAHL in Wasser unter Einsatz von TEMPO bzw. ABNO zur jeweiligen
Carbonylverbindung umgesetzt werden. So konnte Benzylalkohol bei Raumtemperatur
innerhalb von drei Stunden zu 98% umgesetzt werden. Weiterhin konnten diese Systeme
bis zu fUnf Mal ohne groRere Aktivitatsverluste rezykliert werden.*7% |n der folgenden
Promotionsarbeit von SAND konnten Uber die Einbringung eines zuséatzlichen Blocks mit
einer Styroleinheit Gber das Mikroemulsionsverfahren kernvernetzte Nanopartikel
hergestellt werden (Abbildung 90). Diese zeigten ebenso gute Katalysatoreigenschaften
wie die korrespondierenden Polymere und konnten neben der Einzelreaktion erfolgreich

in Eintopf-Katalysen eingesetzt werden.['70.181]

3CN

1

Abbildung 90: Amphiphiles MeOBiPy-modifiziertes Blockcopolymer (links)-, sowie kernvernetzter
Nanopartikel (rechts) auf Poly(2-oxazolin)-Basis nach SAND und WEBERSKIRCH.[%0:170]

Trotz der guten Anwendungsmdglichkeiten der von SAND etablierten Systeme in der
wassrigen Oxidation von Alkoholen nach STAHL besteht ein Nachteil des Systems in der
aufwendigen Monomer- und Polymersynthese, der empfindlichen
Polymerisationsmethode bedingt durch die hydrolyselabilen Monomere, sowie der
Notwendigkeit  absoluten  Ausschlusses von  Nucleophilen. Diese lieRen
Entwicklungsbedarf in Bezug auf eine anwenderfreundlichere Synthese sowie die

Verkurzung der synthetischen Route, welches in den folgenden Kapiteln behandelt wird.
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5.4 Zielsetzung

Ziel der Arbeit fur dieses Kapitel war die Umstellung des von SAND etablierten Poly(2-
oxazolin)-Systems auf ein Acrylamid/Acrylat-basiertes RAFT-Polymersystem fir die
Anwendung in der Oxidation von Alkoholen nach STAHL in Wasser. Hierbei wurde sich
sowohl eine gesteigerte Robustheit in der Synthese als auch ein geringerer
Syntheseaufwand versprochen. Dazu sollte zuerst ein geeignetes MeOBIiPy-modifiziertes
Acrylat-Monomer (MB) hergestellt werden (Abbildung 91).

o \@ﬁkw 1
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Abbildung 91: Geplante Syntheseroute fiir ein MeOBiPy-Acrylat-Monomer (MB).

AnschlieRend sollten Uber eine konsekutive RAFT-Blockcopolymerisation amphiphile und
MeOBiPy-modifizierte Blockcopolymere hergestellt werden. Hierbei sollten verschiedene
Strukturvariationen vorgenommen werden, um mogliche Einflisse der Polymerstruktur
auf die Katalyse untersuchen zu kdnnen. Diese Polymere sollten in einer geeigneten
Vernetzungsreaktion stabilisiert werden. Zuletzt sollte ein Vergleich der Systeme

bezuglich ihrer katalytischen Aktivitat sowie der Rezyklierbarkeit vorgenommen werden.
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Abbildung 92: Syntheseschema eines amphiphilen MeOBiPy-modifizierten Blockcopolymers auf
Acrylamid/Acrylat-Basis.
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5.5 Ergebnisse und Diskussion: Immobilisierung von MeOBiPy

5.5.1 Monomersynthese

Teile der in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurden im Rahmen der Masterarbeit

von Marvin Dieter erarbeitet.['82

Fir die Herstellung des Bipyridin-modifizierten Acrylats wurde als Ausgangsmaterial 4,4'-
Dimethoxy-2,2'-bipyridin (L1) verwendet. Der Vorteil liegt zum einen in der erwahnten
erhohten katalytischen Aktivitat beim Einsatz von MeOBiPy"*", zum anderen in der
Méglichkeit Uber eine geeignete Entschutzungsreaktion eine freie Hydroxylgruppe zu
erzeugen. HierUber kann eine Acrylatfunktion leicht angebracht werden. Fur die einseitige
Methoxy-Entschiitzung von L1 wurde dieses, analog zur Literaturl’®®, in absolute
Essigsaure gegeben und mit 48%iger, wassriger Bromwasserstoffsdure versetzt. Das
Gemisch wurde fur 24 h bei 130 °C geruhrt und das Lésungsmittel anschlieRend im

Vakuum entfernt.

o o ~o
% . YO 25%ige NH4OH =z
c|> || _48%ige HBr (1.15 Aq) ) pH=8.5 HO |
| NN HOAc, 130°C,24 h | H,0, RT o | NN
N 81% Gesamt ~.N
L1 10 L2

Abbildung 93: Einseitige Entschitzung von L1.

Somit wurde der entstehende Acetylester vorerst isoliert, anschliefend mit wenigen
Millilitern destilliertem Wasser versetzt und Uber die Zugabe von 25%iger
Ammoniumhydroxidlésung auf einen pH-Wert von 8.5 eingestellt. Hierdurch wird der
Acetylester gespalten und die freie Hydroxygruppe erhalten. Das Produkt fiel bei einem
pH-Wert von 8.5 als weilRer Feststoff aus und konnte Uber Filtration abgetrennt werden.
Der Filterkuchen wurde im Luftstrom getrocknet. Uber dieses Vorgehen konnte das
Produkt (L2) mit einer moderaten Ausbeute von 81% isoliert werden. Prinzipiell ist auch
eine in-situ-Spaltung des Acetylesters ohne vorherige Isolierung méglich. Diese flhrte in
mehrmaligen Versuchen jedoch ausschlief3lich zu weitaus geringeren Ausbeuten und
Reinheiten. Es zeigte sich bei mehrmaligen Versuchen eines Scale-up, dass die Reaktion
nur bei relativ geringen Ausgangsmengen von L1 (250 mg) zuverladssig ein sauberes
Produkt liefert.
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Um L2 in das gewinschte Monomer zu uUberfihren, wurde zunachst das 6-
Bromhexylacrylat synthetisiert. Zum einen kann Uber die terminal bromierte, aliphatische
Ce-Kette leicht eine Substitution mit der freien Hydroxylgruppe von L2 stattfinden. Zum
anderen dient die Ce-Kette des Hexylacrylats als Abstandshalter zwischen dem Liganden
und dem Polymerriickgrat, was sich in vorangegangenen Studien als vorteilhaft fur die
katalytische Aktivitdt herausgestellt hat. Letzteres liegt begrindet in der erhohten
Beweglichkeit des Liganden, welches die Bildung des peroxoverbriickten Kupferkomplex-
dimers erlaubt (vgl. Abbildung 81).['* Hierzu wurde 6-Bromhexylacrylat ausgehend von
1-Bromhexanol durch Veresterung mit Acryloylchlorid nach der SCHOTTEN-BAUMANN-
Methode hergestellt, wobei an dieser Stelle das Ubliche Alkalihydroxid durch das nicht-
nucleophile Triethylamin ersetzt wurde. Dabei wurde analog zur Literatur

vorgegangen.l'®4

Acryloylchlorid (1.30 Aq.)

O~~~ TEA(1.30Aq) /\H/O\/\/\/\Br
Br  Toluol, 0 °C>RT, 72 h o
1 82% 12

Abbildung 94: Synthese von 6-Bromhexylacrylat.

Das 1-Bromhexanol wurde unter inerten Bedingungen zusammen mit Triethylamin in
Toluol vorgelegt. Bei 0 °C wurde Acryloylchlorid zugegeben, das Gemisch langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und anschlieRend fur 72 h geruhrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von Wasser gestoppt und die Phasen getrennt. Nach mehrmaligem Waschen der
organischen Phase, Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels
im Vakuum konnte das Produkt mit hoher Reinheit und einer Ausbeute von 82% erhalten

werden.

Der Ligand L2 wurde im Folgenden Uber eine nucleophile Substitution mit dem 6-
Bromhexylacrylat verethert (Abbildung 95). Hierzu wurde L1 in DMF gel6st, 1.20 Aqg. 6-
Bromhexylacrylat sowie Kaliumcarbonat hinzugegeben und das Gemisch fir 48 h bei
65 °C gerlhrt.
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"o 6-Bromhexylacrylat (1.20 Aq.) ~ i
-Bromhexylacrylat (1.20 Aq.
z K,CO; (1.20 Aq.) /\n/o\/\/\/\o X NS
| > |
HOL X SN DMF, 65 °C, 48 h o Z
| 83%
_N _0
L2 MB

Abbildung 95: Synthese des MeOBiPy-funktionalisierten Hexylacrylats (MB).

Nach Beendigung der Reaktion wurde das ausgefallene Salz Gber Filtration abgetrennt
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde mit
Dichlormethan/Wasser (1/1 v/v) versetzt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt durch
saulenchromatographische Aufreinigung tber C-18 Umkehrphase (Wasser/Acetonitril
2:1) von Verunreinigungen befreit. Dies fuhrte zu dem gewunschten Produkt MB mit einer
Ausbeute von 83%, welches Uber 'H- und "3C-NMR-Spektroskopie sowie ESI-MS
charakterisiert wurde. Das "H-NMR-Spektrum der Verbindung MB ist in Abbildung 96

dargestellt.

9
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N 8 12 10 H 6
1 \2 0/\11/\/\/0WH
12 7§
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7.8 101
T,
3 45 ¢
“ | l |
|
7 — = W
2.00 2.00 2.00 0.990.970.99 1.99 1.992.94 2.002.024.05
u u 1] u ] [N)

Chemische Verschiebung [ppm]

Abbildung 96: 'H-NMR-Spektrum von MB in CDClz gemessen bei 500 MHz.

Die fur Acrylate charakteristischen Signale bei 6.35 ppm (4), 6.06 ppm (5) und 5.75 ppm
(6) sowie die Lage des Signals (8) bei 4.07 ppm, welches der Methylengruppe der Ce-

Kette nebst dem MeOBiPy-Sauerstoff zugeordnet werden kann, lassen eindeutig auf den
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Erfolg der Reaktion schlieRen. Die hohe Reinheit des Produktes lasst sich dem Spektrum
ebenfalls entnehmen. Das Ergebnis der "H-NMR-Spektroskopie wurde mittels ESI-MS
bestatigt.

5.5.2 Synthese amphiphiler Blockcopolymere

Um die amphiphile Blockstruktur der gewiinschten Polymere aufzubauen, wurde, neben
der Verwendung des von Herrn Christian Gramse bereitgestellten Makro-Raft-Reagenz
MRS, analog zu der in Kapitel 4.5.1.2, Seite 42 ff. beschriebenen RAFT-Polymerisation
von DMA ausgehend von RR1 vorgegangen. Dies lieferte zusatzlich MR6 sowie MR7.
Die Zusammensetzungen der hergestellten bzw. im Folgenden verwendeten Poly(DMA)-

Makro-RAFT-Reagenzien kann Tabelle 17 entnommen werden.

Tabelle 17: Zusammensetzung der Makro-RAFT-Reagenzien MR5 bis MR7.

Makro-RAFT- P.? M2 M.P bP
Reagenz [g/mol] [g/mol]
MR5¢ 35 3800 3800 1.16
MR6 29 (30) 3220 4400 1.16
MR?7 57 (50) 6000 8200 1.17

aPolymerisationsgrade und Molmassen bestimmt durch "H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf
die vorletzte Stelle, ®bestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet
auf die drittletzte Stelle; cbereitgestellt und charakterisiert von Herrn Christian Gramse.

MRS5 liegt im Polymerisationsgrad dicht am angestrebten Wert von 30. MR7 weicht mit
durchschnittlich 57 anstelle von 50 gewlnschten Einheiten DMA etwas starker vom
angestrebten Wert ab, ist aber dennoch geeignet fir weiterfiihrende Untersuchungen. In
Bezug auf die Uber GPC ermittelten molaren Massen fir MR6 und MR7 ergaben sich
leichte Abweichungen vom Theoriewert. Diese kdnnten, wie bereits in Kapitel 4.5.1.2,
Seite 42 ff. dargelegt, von der Verwendung von PMMA als Standard und dem damit
verbundenen systematischen Fehler herriihren. Die Dispersitaten liegen fur alle drei
Verbindungen in einem fur eine RAFT-Polymerisation von Homopolymeren akzeptablen

Bereich.['4

MRS bis MR7 wurden in einer zweiten RAFT-Polymerisation mit BuAc und MB umgesetzt.
Hierbei wurde das Ziel verfolgt, eine gewisse Variation in den Blockverhaltnissen zu

erzeugen, um Ruckschlusse auf deren Einfluss auf die katalytische Aktivitat ziehen zu

124



Kupfer(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen in Wasser

kénnen. Des Weiteren wurde der Anteil an MB variiert. Dies hatte den Hintergrund, einen
Kompromiss zwischen synthetischem Aufwand, begrindet durch das anspruchsvolle
Scale-up der Methoxy-Entschitzung von L1, bei der Monomerherstellung sowie der
anschlieRenden katalytischen Gite des Polymers zu finden. Zusatzlich sollten zwei
Kontrollpolymere (KB1 und KB2) hergestellt werden, welche eine komplett statistische
Zusammensetzung zwischen DMA und MP (KB1) sowie DMA, BuAc und MP (KB2)

besitzen sollten.

Zur Herstellung der Blockcopolymere wurden MRS bis MR7 mit der gewunschten Menge
BuAc und MB in einer weiteren RAFT-Polymerisation umgesetzt (siehe Abbildung 97).
Fir die Herstellung von KB1 und KB2 wurde analog zu Herstellung von MR1 bis MR7
ausgehend von RR1, DMA und MB (fur KB1), bzw. DMA, BuAc und MB (fur KB2) direkt
statistisch miteinander polymerisiert. Hierzu wurde das jeweilige (Makro)-RAFT-Reagenz
unter inerten Bedingungen in trockenem DMF geldst und die gewiinschte Menge MB
sowie BuAc, je nach angestrebtem Polymerisationsgrad, hinzugefligt. Das Gemisch
wurde mehrmals mittels der Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. AIBN wurde
hinzugefugt und ein weiteres Mal entgast. Die Reaktionslésung wurde bei 65 °C fir drei
Tage gerUhrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Polymerisation durch das

Einleiten von Luftsauerstoff terminiert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Butylacrylat (y Aq.)
MB (z Aq.)
AIBN (0.20 Aq.)
DMF, 65°C,72h

MR5-MR7

_ Jstat.

PB1-PBS

Abbildung 97: Allgemeine Synthese eines MeOBIiPy-modifizierten, amphiphilen Blockcopolymers.

Wie schon fir die in Kapitel 4.5.1.2, Seite 42 ff. beschriebenen L-Prolin-modifizierten
Polymere erwiesen sich relativ lange Reaktionszeiten von 72 h, eine milde Temperatur
von 65 °C und DMF als Losungsmittel als zuverlassige Reaktionsparameter. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der

Polymerrickstand in wenigen Millilitern Dichlormethan aufgenommen. Das Polymer
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wurde in kaltem Diethylether gefallt und mittels Zentrifuge vom Uberstand abgetrennt.
Dieser Reinigungsvorgang wurde anschlieRend wiederholt. Das Produkt wurde im
Vakuum getrocknet und mittels '"H-NMR-Spektroskopie sowie GPC charakterisiert. Die
so hergestellten MeOBIiPy-modifizierten Blockcopolymere werden im Folgenden mit PB1
bis PB5 abgekuirzt. Exemplarisch ist in Abbildung 98 das 'H-NMR-Spektrum von PB1

dargestellt.
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Abbildung 98: "H-NMR-Spektrum von PB1 in CDCls, gemessen bei 500 MHz.

Hierbei kbnnen der Einheit MB die Signale bei 8.45 ppm (1), 7.95 ppm (2) und 6.82 ppm
(3) (den aromatischen Protonen)-, sowie das Signal bei 3.94 ppm (4) der Methoxygruppe
am MeOBiPy zugeordnet werden. Dem BuAc ist das Signal der terminalen CHs-Gruppe
bei 0.92 ppm (6) zuzuordnen. Die Festlegung der Integrale erfolgte fur die MeOBIPy-
modifizierten Blockcopolymere tUber den bekannten Poly(DMA)-Block (Signal 5 bei 3.25-
2.75 ppm), da das Signal der vom RAFT-Reagenz stammenden, terminalen CHs-Guppe
(ca. 0.88 ppm) nicht in allen Fallen zu erkennen war. Ein moglicher Grund hierfir kdnnte

eine nucleophile Spaltung des Trithiocarbonats durch das Amin des MeOBiPy sein. Eine
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solche Beobachtung konnte bereits bei der Parameteroptimierung fiir die Polymerisation

gemacht werden.

GemalR Gleichung 2 ergibt sich flr das gezeigte Polymer eine Zusammensetzung von
(DMA)29(BuAcsMBss)stat.. Die Zusammensetzungen der hergestellten Polymere kann

Tabelle 18 entnommen werden.

Tabelle 18: Zusammensetzungen und analytische Daten der MeOBIiPy-modifizierten Blockcopolymere.

Poly-  Zusammensetzung Zusammensetzung?® M2 M.> bP
mer (theor.) [g/mol] [g/mol]

PB1  (DMA)x(BUACIMBa)sa,  (DMA)ao(BuAcsMBss)sw. 5490 7300 1.26
PB2  (DMA)ss(BUACsMBa)stat  (DMA)ss(BUAC:MBss)sw. 5580 6300  1.17
PB3  (DMA)ss(BuACsMBe)stat  (DMA)as(BUACsMBe)sw,. 6600 7300  1.23
PB4 (DMA)s7(BUACIMBz)sw.  (DMA)s7(BUACsMB1)sw, 6650 9500  1.23
PB5 (DMA)s/(BuACsoMB2)s,  (DMA)s7(BuAC/MBa)sw, 12750 9000  1.35
KB1' (DMA3oMBa4)star, (DMA30MB3)stat. 4040 3855 1.19
KB2'  (DMA30BUACIoMBa)siat.  (DMAsoBUACEMBa)stat 5430 4978 1.25

aBestimmt durch "H-NMR in CDCIls, gerundet auf die vorletzte Stelle, "Bestimmt durch GPC in DMF mit

5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf die drittletzte Stelle, ‘ungefahre statistische
Zusammensetzung, abgeschatzt tiber 'TH-NMR-Spektroskopie und GPC.

Die hergestellten Polymere PB1 bis PB4 liegen nah an den gewilnschten
Zusammensetzungen. PB5 weist mit 47 statt der theoretischen 30 Einheiten BuAc und
3.5 statt 2 Einheiten MB eine signifikante Abweichung von der angestrebten
Zusammensetzung auf. Bei der Aufarbeitung des Polymers konnten zwei
Polymerfraktionen isoliert werden, wobei die eine Phase das Polymer PB5 bildete, die
zweite aus einem fast ausschlieBlich aus Poly(DMA) bestehenden Polymer bestand. Es
scheint frihzeitig wahrend der Polymerisation zu einer Inaktivierung groRerer Mengen
des MR7 gekommen zu sein, welches zu ungewunschten Stdchiometrien zwischen
aktivem Makro-RAFT-Reagenz und eingesetzten Monomeren gefuhrt hat. Ein mdglicher
Erklarungsansatz ist die verhaltnismaRig geringe Konzentration des RAFT-Reagenzes
und die damit einhergehende Verschlechterung der Reaktionskontrolle. Auch eine
Desaktivierung Uber Spaltung des Trithiocarbonats ist ein Erklarungsansatz. Dieser wird
durch die Abstinenz des entsprechenden Signals im 'H-NMR-Spektrum bekréaftigt. Die

Dispersitaten der Systeme liegen in einem fir RAFT-Polymerisationen von konsekutiv
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hergestellten Blockcopolymeren guten Bereich. Wobei auch hier PB5 mit einem erhéhten
Dispersitatswert auffallt.!"'! Abbruch- bzw. Nebenreaktionen in signifikanter Hohe kbnnen
fur PB1 bis PB4 ausgeschlossen werden. Fir KB1 sowie KB2 konnte die erfolgreiche
Polymerisation mittels '"H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden. Da jedoch das zur
Bestimmung der genauen Zusammensetzung essenzielle Endgruppensignal im Fall von
KB1 verkleinert ist und im Fall von KB2 fehlt ist es in Kombination mit den GPC Daten
nur moglich eine ungefahre, statistische Zusammensetzung anzugeben. Da mittels KB1
und KB2 lediglich die Notwendigkeit der Blockstruktur fir die Katalyse kontrolliert werden
sollte, konnte an dieser Stelle trotz Ungenauigkeit in der Strukturaufklarung weiter

verfahren werden.

Die Polymere PB1 bis PB5 wurden anschliefend Uber eine DLS-Messung in Wasser auf
ihre mizellbildenden Eigenschaften untersucht. Die Ergebnisse der Messungen sind in
Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Hydrodynamische Durchmesser der Aggregate von PB1 bis PB5 in Wasser und Methanol.

Polymer dn (H20)? PDI? dh (MeOH)? PDI?
[nm] [nm]

PB1 36+6 0.26 1+1 0.36

PB2 15+ 1 0.02 1+1 0.31

PB3 306 0.21 1+1 0.44

PB4 19+ 11 0.36 0.5+0.5 0.45

PB5 43+ 14 0.24 0.2+0.2 0.35

aBestimmt durch dynamische Lichtstreuung, ¢ = 1 mM bei Raumtemperatur.

Fir alle Systeme liel3en sich dh in einem sinnvollen GréRenbereich messen, wobei im
Vergleich zu den von SAND hergestellten Mizellsystemen auf Poly(2-oxazolin)-Basis
durchschnittlich groRBere Durchmesser registriert wurden.®® Trotz vergleichbarer
Polymerisationsgrade und &hnlicher Strukturen der Seitenketten im Vergleich zum
System von SAND scheint die Kombination von BuAc und MB zu einem gréReren
Mizellkern zu fuhren. Ein méglicher Erklarungsansatz ware eine leicht erhdhte Polaritat
im Mizellkern des vorliegenden Systems aufgrund von Esterfunktionalitdten und kirzeren,
hydrophoben Seitenketten. Dies konnte in geringem Mafe ein Eindringen von
Wassermolekilen ermdglicht haben, welches eine Quellung der Mizellen zur Folge hatte.

Im Fall von PB2 wiesen sowohl die Standardabweichung als auch der PDI auf eine gute
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Uniformitdt der Mizellen hin. Auch fur PB1 und PB3 konnten mizellbildende
Eigenschaften nachgewiesen werden, jedoch lassen sich eine leicht erhohte
Standardabweichung sowie PDI feststellen. Der PDI von unter 0.30 deutet dennoch auf
Monodispersitat hin.l'? Fir PB4 und PB5 wurden stark erhohte Standardabweichungen,
fir PB4 ein PDI oberhalb von 0.3 registriert. Dies spricht in beiden Fallen fir die
Ausbildung von unregelmafRigen Aggregaten in verschiedenen Groflenbereichen. Diese
Beobachtung deckt sich mit den bereits erwahnten Abweichungen bei dem Ergebnis der
Polymerisationsreaktion. Aus diesem Grund wurden im Folgenden die Systeme PB4 und
PB5 nicht fur die Synthese von kernvernetzten Nanopartikeln verwendet. Als Trend ist
jedoch zu erkennen, dass mit VergroRerung des hydrophoben Anteils sich der dh
vergrofRert, was aufgrund der damit einhergehenden VergréRerung des Mizellkerns zu
erwarten war. Hierbei scheint der Anteil an MB einen starkeren Einfluss auf die Gro3e zu
besitzen, was Uber den sterischen Anspruch des Liganden sowie die Lange des Ce-
Linkers im Vergleich zum BuAc begrundet werden kann. Besonders deutlich wird dieser
Effekt beim Struktur- sowie GroéRenvergleich von PB1 bis PB3. Bei einer Messung im
nicht selektiven Ldsungsmittel Methanol konnte fir keines der Systeme ein
Aggregationsverhalten festgestellt werden. Dies entspricht den Erwartungen einer
vollstandigen Solvatisierung sowohl des hydrophilen als auch des hydrophoben
Polymerteils. Dieser Messwert diente zur Uberpriifung des Erfolges anschlieRender

Kernvernetzungsreaktionen (vgl. Kapitel 5.5.3, Seite 130 ff.)

Um eine mdgliche, stérende Interaktion der Kupferspezies mit dem Trithiocarbonat
beispielsweise durch Koordination des Kupfers!'®! auszuschlieBen und den Einfluss auf
die anschlieffenden Katalysen untersuchen zu kénnen, wurde die Trithiocarbonatgruppe
entfernt (Abbildung 99). Hierzu wurde PB1 unter inerten Bedingungen in trockenem
Toluol geldst. Es wurden Dilauroylperoxid (LPO) und AIBN hinzugefligt und das Gemisch

fur einen Tag refluxiert.
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PB1

LPO (2.00 Aq.)

AIBN (20.00 Aq.) l Toluol, Reflux, 24 h

[ Len

-9 | stat.

Abbildung 99: Reaktionsschema der radikalischen Trithiocarbonatabspaltung von PB1 mittels AIBN und
LPO.

Nach Beendigung der Reaktion und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das
Polymer in einer geringen Menge Dichlormethan aufgenommen und in eiskaltem
Diethylether gefallt. Der Uberstand wurde dekantiert und der Fallungsvorgang wiederholt.
Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde so das Endgruppen-gespaltene
Polymer PB1E erhalten. Die Vollstandigkeit der Abspaltung des Trithiocarbonats wurde
mittels UV/Vis-Spektroskopie Uberpruft (vgl. Kapitel 4.5.2.2, Seite 63 ff.).

5.5.3 Synthese kernvernetzter Nanopartikel

Die Systeme PB1 bis PB3 wurden im Weiteren durch eine passende
Vernetzungsreaktion (vgl. Kapitel 4.5.1.3, Seite 54 ff.) Uber ihren Kern stabilisiert. Hierzu
wurden die Polymere mit dem bifunktionellen HDDA in einer weiteren RAFT-
Polymerisation umgesetzt. Fur die bessere Vergleichbarkeit zwischen den Systemen
wurde eine einheitliche Vernetzermenge von 6 Aq. gewahit. Die allgemeine Synthese und

Struktur eines solchen Systems sind in Abbildung 100 dargestellt.
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_|stat.
PB1-PB3

HDDA (6.00 Aq.)

AIBN (0.20 Aq.) l H,0,65°C, 24 h

NB1-NB3

Abbildung 100: Kernvernetzung amphiphiler, MeOBiPy-modifizierter Blockcopolymere mit HDDA.

Fir die Vernetzung wurde eine 1 mM Lésung des jeweiligen Polymers in Wasser
hergestellt. Danach wurden HDDA sowie AIBN hinzugefligt und das Gemisch durch
Einleitung von Argon vom im Reaktionsmedium geldsten Sauerstoff befreit. Das Gemisch
wurde fur 24 h bei 65 °C geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die zu PB1 bis
PB3 korrespondierenden, kernvernetzten Nanopartikel NB1 bis NB3 durch Lyophilisation
getrocknet. Der Ruckstand wurde in wenigen Millilitern Dichlormethan aufgenommen, in
kaltem Diethylether gefallt und (iber Zentrifugieren vom Uberstand abgetrennt. Dieser
Fallungsvorgang wurde ein weiteres Mal wiederholt. Die Charakterisierung der
hergestellten Nanopartikel erfolgte durch DLS. Die zugehoérigen Ergebnisse sind

Tabelle 20 zu entnehmen.
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Tabelle 20: Hydrodynamische Durchmesser der MeOBiPy-modifizierten kernvernetzten Nanopartikel NB1
bis NB3 in Wasser und Methanol.

Precursor- Nanopartikel dh(H20)? PDI? dh (MeOH)? PDI?
Polymer [nm] [nm]
PB1 NB1 21+3 0.37 9+2 0.29
PB2 NB2 1311 0.16 18+3 0.06
PB3 NB3 59+3 0.18 17+3 0.25

aBestimmt durch dynamische Lichtstreuung, 8 = 1 mg/mL bei Raumtemperatur.

NB1 bis NB3 zeigten bei der Untersuchung mittels DLS sowohl in Wasser als auch in
Methanol Partikel in GroRenbereichen, die eindeutig fur die Ausbildung einer
Kernvernetzung sprechen.l'”%171 VVerglichen mit den Vorlauferpolymeren PB2 bis PB3
konnten fir NB2 und NB3 ahnliche GréRRenbereiche bzw. VergroRerungen bei der
Messung in Wasser festgestellt werden. Die ahnlichen bzw. ansteigenden dh lassen sich
Uber die VergréRerung des hydrophoben Kerns durch das eingebrachte HDDA erklaren.
Im Fall von NB1 I&sst sich eine Verkleinerung im d, in Wasser registrieren. Dies konnte
ein Resultat unvollstandiger Kernvernetzung sein. Ein Anstieg des d» beim Wechsel des
Lésungsmittels von Wasser zu Methanol, wie es z.B. flir NB2 zu verzeichnen war, kann
Uber die Solvatisierung des hydrophoben Kerns und das damit einhergehende Quellen
des Partikels erklart werden. Die Verkleinerung des d» beim Wechsel von Wasser auf
Methanol, wie im Fall von NB1 und NB3, kann ebenso mit einer nicht vollstandigen
Kernvernetzung erklart werden, was auch das Argument fir einen verkleinerten d in
Wasser flir NB1 stltzt. Hierbei kommt es zur Solvatisierung noch freier Polymerketten
durch das Methanol und zu deren Austreten aus dem Nanopartikelgefuge. In jeden Fall
konnte jedoch eine Kernvernetzung durch das Auffinden von stabilen Strukturen in
Methanol bewiesen werden. Ob jedoch eine vollstandige Kernvernetzung erzielt wurde,

kann auf Basis der DLS-Ergebnisse nicht gesagt werden.

Um weiteren Einblick in die Morphologie zu bekommen, wurden TEM-Aufnahmen von

NB3 angefertigt. Exemplarisch ist eine Aufnahme in Abbildung 101 dargestellt.
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Abbildung 101: TEM-Aufnahme des Systems NB3 in Wasser, Mastab 50 nm, gemessen von Herrn Volker
Brandt im Arbeitskreis Prof. Tiller.

Die TEM-Aufnahmen bestatigen auch beim NB3 die spharische Form der Partikel. Der
mittels DLS bestimmte Grofienbereich von ca. 17 nm in Methanol deckt sich mit den

Ergebnissen der TEM-Messung.

Durch die Umstellung des Poly(2-oxazolin)-basierten Systems von SAND auf das
Acrylamid/Acrylat-basierte RAFT-Polymersystem und die damit einhergehende
Méglichkeit der direkten Vernetzung mit kommerziellem HDDA konnte die zuvor
notwendige und aufwendige Synthese eines vernetzbaren Monomers sowie die
Anbringung eines zusatzlichen Polymerblocks (vgl. Kapitel 5.3, Seite 113 ff.) ganzlich

umgangen werden. Hierdurch wurde die Nanopartikelsynthese stark vereinfacht.

5.6 Ergebnisse und Diskussion: Aerobe Oxidation von Alkoholen nach
STAHL

Die Systeme PB1 bis PB5, PB1E, KB1 und KB2 sowie NB1 bis NB3 wurden unter
gleichen Bedingungen in der Cu(l)/N-Oxyl-katalysierten, aeroben Oxidation von
Benzylalkohol nach STAHL eingesetzt. Als Vergleichssubstrat wurde Benzylalkohol
gewahlt, da bereits in vorangegangenen Studien eine gute Reaktivitat in der STAHL-
Oxidation nachgewiesen wurde und es zudem neben der primaren Hydroxygruppe Uber
keine zusatzlichen funktionellen Gruppen verfligt, was etwaige Effekte auf die Katalyse
ausschliet."" Zwar zeigte sich in vorangegangenen Studien, dass Cu(l)OTf unter
homogenen Katalysebedingungen zur hochsten Katalysatoraktivitat fiihrt!'#6l, da jedoch
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Kupferbromid weitaus hydrolysestabiler und einfacher zu handhaben ist und ebenfalls zu

einer guten Katalysatoraktivitat fuhrt, wurde auf dieses zurtickgegriffen.

Ligand (5.00 mol%)
CuBr (5.00 mol%)
NMI (10.00 mol%) fo)

©/\OH TEMPO/ABNO (5.00 mol%)
- H
H,0, RT, 3 h, Luft-0,

Abbildung 102: Aerobe Oxidation von Benzylalkohol als Modellreaktion.

Bevor die Katalysereaktion durchgefihrt wurde, wurde das Kupfer an den Liganden
koordiniert. Hierzu wurde das jeweilige Polymer bzw. kernvernetzte Nanopartikel unter
inerten Bedingungen in trockenem Acetonitril gelést, CuBr zugegeben und 1 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschlieffiend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Fir die Durchfliihrung der Katalyse wurde das jeweilige, mit Kupfer koordinierte Polymer
in so viel destilliertem Wasser gelost, dass eine 5 mM Lésung entstand. Sobald eine
homogene Ldsung vorlag, wurden NMI und TEMPO bzw. ABNO hinzugegeben und das
Gemisch fir 15 min geruhrt. Anschlieend wurde Benzylalkohol hinzugegeben und das
Gemisch fur 3 h bei RT im offenen Kolben gerihrt. Da die vorangegangenen Studien
zeigten, dass die Oberflache der Grenzflache vom Reaktionsmedium zur umgebenden
Luft einen Einfluss auf die Katalysegeschwindigkeit hat!'"®, wurden fiir alle Katalysen
baugleiche Gefalde und eine feste Rihrgeschwindigkeit von 1200 U/min verwendet. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Diethylether extrahiert, die
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ld&sungsmittel im
Vakuum entfernt. AnschlieRend wurde der Umsatz Uber 'H-NMR-Spektroskopie
bestimmt. Ein exemplarisches 'H-NMR-Spektrum einer Katalyse ist in Abbildung 103
dargestellt. Sofern nicht anders vermerkt, wurden die Katalysen in Doppelbestimmung

durchgeflhrt.
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Abbildung 103: 'H-NMR-Spektrum einer aufgearbeiteten Katalysereaktion mit NB2 bei Raumtemperatur,
gemessen in CDClI3 bei 400 MHz.

Die wichtigen Signale sind bei 10.01 ppm (A), welches dem Proton der Formylgruppe des
Katalyseprodukts zugeordnet werden kann, sowie bei 4.68 ppm (B), welches den zwei
Protonen an der benzylischen Position des Eduktes zugeordnet werden kann, zu finden.
Der Umsatz der Katalysereaktion lasst sich aus den Integralen der Signale 1 und 2 syn
(Abbildung 103) nach Gleichung 9 ermitteln:

Umsatz [%] = [A +100%

/B
JA+—

Gleichung 9: Berechnung des Umsatzes in der aeroben oxidation von Alkoholen nach STAHL mithilfe der "H-
NMR-Spektroskopie.

Hierbei stehen die Ziffern in Gleichung 9 fiir die jeweiligen Signale im "H-NMR-Spektrum.
Flr das gezeigte Spektrum (Abbildung 103) ergibt sich somit ein Umsatz von 95%.

5.6.1.1 Mizellare Katalyse

Mit den Polymeren PB1 bis PB5 sowie PB1E, KB1 und KB2 wurden nun Oxidationen
von Benzylalkohol nach STAHL unter den in Kapitel 5.6, Seite 133 ff. genannten

Bedingungen durchgefihrt. Auf’erdem wurde eine Vergleichsreaktion durchgefiihrt, in

135



Kupfer(1)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen in Wasser

der lediglich das niedermolekulare System (Verwendung von L1) unter den genannten
Bedingungen eingesetzt wurde. Die Ergebnisse der Katalysen sind in Tabelle 21
dargestellt.

Tabelle 21: Umsatze der mizellar katalysierten, aeroben Oxidation von Benzylalkohol nach STAHL bei RT
nach 3 h.

Eintrag Polymer N-Oxyl Umsatz? [%)]
1 PB1 TEMPO 2
2 PB1 ABNO 23
3 PB1E ABNO 52
4 PB2 ABNO 37
5 PB3 ABNO 21
6 PB4 TEMPO 25
7 PB4 ABNO 32
8 PB5 TEMPO 12
9 KB1 ABNO n.d.

10 KB2 ABNO 9
1 keins (L1) ABNO n.d.

aBestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie.

Generell fallt auf, dass fir alle Systeme weitaus geringere Umsatze erreicht wurden als
erwartet.l'’°% Unter den Polymeren PB1 bis PB5 lieferte hier PB2 unter Verwendung von
ABNO mit 37% Umsatz das beste Ergebnis. Es ist festzustellen, dass in allen Fallen die
Verwendung von ABNO im Gegensatz zu TEMPO zu héheren Umsatzen fuhrte, was den
Erwartungen entsprach.['*? Wird das Ergebnis von PB1 mit PB1E verglichen, so zeigt
sich, dass der Umsatz durch die Abspaltung der Endgruppe mehr als verdoppelt werden
konnte. Dies bestarkt das Argument, dass es eventuell zu unerwinschten Interaktionen
von Kupfer und Trithiocarbonat kommt, die sich negativ auf die Katalyse auswirken.
Werden PB1, PB2 und PB4 miteinander verglichen, so zeigen diese Polymere
vergleichbare Umsatze trotz unterschiedlicher Blockstrukturen. Ein groRerer Effekt des
hydrophilen Blocks auf die Katalyse kann somit ausgeschlossen werden und auch ein
signifikanter Effekt bei leichter Langenvariation des hydrophilen Blocks bzw. Erhéhung

des Ligandenanteils scheint nicht zu bestehen. Dass der Ligandenanteil keine Rolle zu
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spielen scheint, kann mdéglicherweise Uber die Berechnung der Ansatzgrofien und die
Ligandenmenge begriindet werden. Durch die erhdhte Polymermenge fir eine Katalyse
mit PB4 standen somit mehr Nanoreaktoren zur Verfligung und die partiell erhéhte
Konzentration des Liganden im Mizellinneren scheint die geringe Ligandenbeladung des
Polymers kompensiert zu haben. Fur das Kontrollpolymer KB1 sowie bei der
niedermolekularen Variante konnte kein Umsatz festgestellt werden. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit eines hydrophilen Polymeranteils zur Solvatisierung des Substrats
sowie des Ausschlusses von Wasser aus der Katalysereaktion. Das Kontrollpolymer KB2
zeigte geringe katalytische Aktivitdt, was auch in diesem Fall mit der Ausbildung
hydrophober Doméanen in Wasser und dem so teilweise gewahrleisteten

Wasserausschluss begriindet werden kann.

Anhand der gemessenen Daten kdnnen ein unzureichender Wasserausschluss aus dem
Mizellkern zusammen mit unerwlnschten Interaktionen zwischen dem fiir die Katalyse
essenziellem Kupfer und der Trithiocarbonatgruppe des jeweiligen RAFT-Polymers als
mogliche Ursachen flir die unzureichenden Umsatze der Katalysen unter mizellaren

Bedingungen genannt werden.

Das Vorgangersystem von SAND konnte unter mizellaren Bedingungen und der
Verwendung von TEMPO einen Umsatz von bis 99% nach 3 h Reaktionszeit generieren.
Im direkten Vergleich bleiben PB1 bis PBS5, trotz gut messbarer Umsatze, hinter den
Erwartungen zurick. Die scheinbar geringe Korrelation von Polymerzusammensetzung

und Katalysatoraktivitat deckt sich mit den Beobachtungen von SAND.['70:50]

5.6.1.2 Katalyse mittels kernvernetzter Nanopartikel

Mit den kernvernetzten Nanopartikeln NB1 bis NB3 wurden nun Oxidationen nach STAHL
unter den in Kapitel 5.6, Seite 133 ff. genannten Bedingungen durchgefuhrt. Neben
Benzylalkohol wurden auch Furfurylalkohol und p-Nitrobenzalkohol in der Katalyse
getestet. Dies hatte den Hintergrund, die Kompatibilitdt der Systeme mit fur potenzielle
Tandemreaktionen geeignete Substrate zu testen. Hierbei war vor allem p-
Nitrobenzalkohol fur eine Tandemreaktion mit den Systemen NP (vgl. Kapitel 4.5, Seite
39 ff.) und NB von Interesse (siehe Kapitel 6.4, Seite 155 ff.). Da sich bereits unter
mizellaren Bedingungen zeigte, dass die Verwendung von ABNO zu ausschlief3lich
besseren Umsatzen als mit TEMPO fihrt, wurde fur die Katalysen mit NB1 bis NB3
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ausschlieflich ABNO verwendet. Die Ergebnisse der Katalysen sind in Tabelle 22

dargestellt.

Tabelle 22: Umsatze der mittels kernvernetzen Nanopartikeln katalysierten, aeroben Oxidation von
Alkoholen nach StAHL bei RT nach 3 h.

Eintrag Polymer Substrat Umsatz? [%]
1 NB1 Benzylalkohol 83
2 NB2 Benzylalkohol 95
3 NB3 Benzylalkohol 91
4 NB3 p-Nitrobenzylalkohol 58
5 NB3 Furfurylalkohol 37

aBestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie, Mittelwert aus zwei Laufen.

Fir NB1 bis NB3 konnten teilweise sehr gute Umsatze erzielt werden, im Fall von NB2
nah am quantitativen Bereich. Werden die Ergebnisse der Katalysen, mit denen der
Vorgangerpolymere PB1 bis PB3 verglichen (Tabelle 21), so konnte eine signifikante
Verbesserung der katalytischen Aktivitat erreicht werden. Ein Grund hierfir kénnte die
erhdhte Hydrophobizitat des Mizellkerns darstellten, wodurch ein etwaiger Wassereintritt
in den Nanopartikel minimiert wird und der stérende Einfluss des Wassers auf die
Katalyse entfallt. Eine weitere Begrindung liegt in der schlechteren Zuganglichkeit der
schwefelhaltigen RAFT-Endgruppe des Polymers. Somit ist eine mdgliche,
ungewunschte Koordination des Cu(l) starker gehindert. Sowohl bei der Verwendung von
Furfurylalkohol als auch p-Nitrobenzalkohol als Substrat fiir die Katalyse mit NB3 konnte
ein gut messbarer Umsatz generiert werden. Dies deutet die Substratflexibilitat des
Systems an und erdffnet die Moglichkeit einer Tandemreaktion ausgehend von p-
Nitrobenzalkohol (vgl. 6.4). Die geringeren Umsatze im Vergleich zum Benzylalkohol
decken sich mit den Beobachtungen von STAHL!®! sowie SAND!'"® und kénnen mit einer
starkeren Hydrophilie von Furfurylalkohol sowie p-Nitrobenzalkohol und damit
einhergehender, geringerer Léslichkeit im Kern des Nanopartikels begriindet werden.
Des Weiteren fuhrt der -M-Effekt der para-standigen Nitrogruppe des p-
Nitrobenzylalkohols zu einer Verringerung des aktivierenden Effekts des arylischen
Systems.
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SAND konnte mit seinen kernvernetzten Systemen unter Verwendung von ABNO nach
2 h und Raumtemperatur bis zu 99% Umsatz generieren.!'”” Im direkten Vergleich kann
bei einer leichten Erhéhung der Reaktionszeit auf 3 h hier das System NB2 ahnlich gute

Umsatze generieren, wobei jedoch auch NB1 und NB3 moderate Umsatze erzeugen
konnten.

Weiterhin wurde anhand von NB3 die Rezyklierbarkeit des Nanopartikelsystems
uberprift. Hierzu wurde NB3 in einer Oxidation von Benzylalkohol unter den zuvor
genannten Bedingungen eingesetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch vier Mal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels im
Vakuum konnte das Katalyseprodukt erhalten werden. Der wassrige Teil der Reaktion
wurde mittels Vakuums von Diethyletherriickstdnden befreit. Es wurden erneut ABNO,
NMI und Benzylalkohol hinzugefugt und die Katalysereaktion von Neuem begonnen.
Dieser Vorgang wurde vier Mal wiederholt. Die Ergebnisse der Rezyklierungsversuche
sind in Abbildung 104 dargestellit.

100
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1 2 3 4 5
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Abbildung 104: Relative Umsatze der Rezyklierungsexperimente mit NB3.

Fur die ersten drei Durchgange liel® sich kein Abfall in der katalytischen Aktivitat
beobachten, erst ab dem vierten Lauf lie} die katalytische Aktivitdt um ca. 10% nach. Von
Durchgang 4 zu Durchgang 5 konnte erneut ein Rickgang um 10% verzeichnet werden.
Der Ruckgang der Umsatze ist hierbei vor allem uber das allmahliche Auswaschen des
Partikels bzw. leichte Volumenverluste der wassrigen Phase durch wiederholte
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Extraktionsschritte zu erklaren. Insgesamt ist die Rezyklierbarkeit jedoch als gut zu
bewerten. Im Vergleich zu dem kernvernetzen Nanopartikelsystem von SAND, welches
nach funf Rezyklierungsschritten 90% der initialen Aktivitat aufwies, zeigte NB3 eine

vergleichbar gute Rezyklierbarkeit.['77

5.6.2 AbschlieRender Literaturvergleich

Abschlie3end soll an dieser Stelle ein Vergleich zwischen den Systemen PB1E und NB2
zur ausgewahlten Literatur getroffen werden. In Tabelle 23 sind die verglichenen Systeme

gelistet.

Tabelle 23: Relevante Vergleichssysteme und zugehdrige GréRenbereiche.

Eintrag Autor/ Art Material GrofBen-
System bereich
1 PB1E Mizelle Acrylamid/ 35 nm
Acrylat
kernvernetzter Acrylamid/
2 NB2 Nanopartikel Acrylat 13 nm
3 STAHL®] homogen - -
4 SANDP! Mizelle Poly(2-oxazolin) 8 nm
kernvernetzter .
[170] -
5 SAND Nanopartikel Poly(2-oxazolin) 27 nm
6 FERNANDES!'"3! Mikropartikel Funktionalisiertes Silica  40-75 um
7 Hul78! Wasserloslicher PEG )
Ligand
8 WANGL'E! Mizelle MMA/Oligo(ethylen- 344y

glykolmethacrylat)

In der nachstehenden Tabelle 24 sind die Katalyseparameter und Aktivitidten der
verglichenen Systeme aufgelistet. Die jeweiligen Ergebnisse der Katalyse beziehen sich,

falls nicht anders vermerkt, auf die Oxidation von Benzylalkohol.

140



Kupfer(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen in Wasser

Tabelle 24: Vergleich von PB1E und NB2 mit der relevanten Literatur bzgl. Der Katalyseparameter und
Umsétze bzw. Ausbeuten.

Ein- | Sol- c? c® F T t Ox.- N- Ums./
trag | venz | [mM] | [mM] | [mol%] | [°C] | [min] | mittel | Oxyl® | Ausb.
[%]
1 H.O 5.0 17.5 5.0 RT 180 | Luft-O, A 52
2 H.O 5.0 17.5 5.0 RT 180 | Luft-O2 A 95
3" | MeCN - 5.0 5.0 RT 60 Luft-O2 A 97
4 H.O 5.0 10.0 5.0 RT 180 | Luft-O2 T 99
5 H.O 5.0 15.0 5.0 RT 120 | Luft-O, A 99
6 | Toluol - 5.0 5.0 80 40 (o)) T 98
7 H.O - 5.0 5.0 RT 360 02 T 100
8 H20 0.4 - 012 | o0°C 5 NaOCI T >99

apPolymerkonzentration, PLigandenkonzentration, °Katalysator-Stoffmenge 9T=TEMPO, A=ABNO, bezogen
auf das Substrat, "Daten bezogen auf den Umsatz von 3-Methoxybenzylalkohol, ?in diesem Fall TEMPO.

Verglichen mit den Polymervarianten von SAND liefert NB2 durchaus vergleichbare
Reaktivitaten, der direkte Vorteil ist hierbei in der anwenderfreundlicheren Synthese zu
finden. Zwar zeigen die Systeme von STAHL, FERNANDES und WANG im Vergleich z.T.
weit héhere Aktivitaten, jedoch sind hierfiir die Verwendung organischer Losungsmittel,
hoher Temperaturen bzw. stéchiometrische Mengen an Hypochlorid notwendig. Dies
konnte fUr die in dieser Arbeit hergestellten Systeme ganzlich umgangen werden. Das
wasserldsliche Ligandensystem von Hu zeigt im Vergleich zwar gute Umsatze in Wasser,

bendtigt dennoch reinen Sauerstoff und eine lange Reaktionszeit.

5.7 Zusammenfassung

Mittels der RAFT-Polymerisation konnten insgesamt funf strukturell unterschiedliche,
amphiphile und MeOBIiPy-modifizierte Polymere auf Acrylamid/Acrylat-Basis hergestellt
werden. Hierzu wurde zuerst Uber eine dreistufige Synthese ein neuartiges MeOBIPy-
modifiziertes Acrylatmonomer MB auf Basis von Hexylacrylat und 4,4‘-Dimethoxy-2,2"-
bipyridin hergestellt (Abbildung 105).
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Abbildung 105: Syntheseschema von MB.

MB wurde anschlielend in einer direkten Copolymerisation mit Butylacrylat und
Poly(DMA)-Makro-RAFT-Reagenzien zu den jeweiligen, amphiphilen Blockcopolymeren
umgesetzt (Abbildung 106).

_S»’S

d My
PB1: x=29, y=8, z=3.5
PB2: x=35, y=4, z=3.5
PB3: x=35, y=5, z=6
PB4: x=57, y=5, z=1
PB5: x=57, y=47, z=4

stat.

Abbildung 106: Zusammenfassung der Polymere PB1 bis PB5.

Uber den gewahlten Syntheseweg war es mdglich, das von SAND etablierte, Uber
kationisch ring6ffnende Polymerisation hergestellte und Poly(2-oxazolin)-basierte System
auf die robustere RAFT-Polymerisation und hydrolysestabilen
Acrylamid/Acrylatmonomere umzustellen, die Gesamtsyntheseroute zum Polymer zu
vereinfachen und von 6 auf 5 Schritte zu verklrzen. Die anschlieRende Kernvernetzung
wurde im Vergleich zu dem von SAND etablierten System Uber die direkte
Copolymerisierbarkeit mit kommerziellem HDDA stark vereinfacht und machte die
zweistufige Synthese eines radikalisch vernetzbaren Monomers sowie die Anbringung

eines zusatzlichen Polymerblocks tberflissig.['70-5%

Die Mizellbildungseigenschaften von PB1 bis PB5 in Wasser wurden mittels DLS
untersucht. Dabei konnten fir PB1 bis PB3 monodisperse Mizellen im Gréflenbereich

von 15 nm bis 43 nm nachgewiesen werden. Es wurden des Weiteren Aggregate im
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Grofienbereich von 19 nm fir PB4 und 43 nm fir PB5 registriert, jedoch wiesen diese
grolkere Fehler auf, sodass hier von keiner monodispersen GroRRenverteilung
ausgegangen werden konnte. Bei DLS-Messungen im nicht-selektiven Lésungsmittel
Methanol zeigte keines der Systeme Aggregationsverhalten. Weiterhin wurde PB1 mittels
radikalischer Abspaltung von der Trithiocarbonatfunktionalitat befreit und somit das
Polymer PB1E erhalten. PB1 bis PB3 wurden Utber eine RAFT-Polymerisation in Wasser
mit jeweils 6 Aquivalenten HDDA kernvernetzt und somit die korrespondierenden
Systeme NB1 bis NB3 erhalten. DLS-Messungen in Wasser ergaben hierbei
Nanopartikelgréfien von 13 nm bis 59 nm, wobei die GréRen mit den mizellaren
Systemen korrespondierten. Im nicht-selektiven L&sungsmittel Methanol konnten
PartikelgroBRen von 9nm bis 18 nm registriet werden, wodurch die

Kernvernetzungsreaktion nachgewiesen werden konnte.

PB1 bis PB5, PB1E, die Kontrollpolymere KB1 und KB2 sowie NB1 bis NB3 wurden in
der Kupfer(l)/N-Oxyl-katalysierten aeroben Oxidationsreaktion von Benzylalkohol nach
STAHL in Wasser eingesetzt. Hierbei zeigten die mizellaren Systeme PB1 bis PB5 sowohl
unter Verwendung von TEMPO also auch ABNO bei Raumtemperatur nach 3 h nur
maRige Umséatze von bis zu 37%. Mit PB1E konnte unter der Verwendung von ABNO mit
52% Umsatz nach 3 h bei Raumtemperatur das beste Ergebnis fur die Mizellsysteme
erzielt werden. Dies deutete auf einen stérenden Einfluss der Trithiocarbonatgruppe hin,
welches mit einer ungewinschten Cu(l)-Trithiocarbonat-Interaktion erklarbar sein kénnte.
Eine signifikante Korrelation zwischen Umsatz und Polymerzusammensetzung konnte
nicht beobachtet werden. Die Kontrollexperimente mit KB1 zeigten keine Umsatze, mit
KB2 konnten geringe Umsatze registriert werden. Die Katalyseexperimente mit den
Mizellsystemen zeigten, dass die Verwendung von ABNO im Vergleich zu TEMPO
ausschliefllich zu héheren Umsatzen fihrte, sodass fir Katalysen mit NB1 bis NB3 auf
ABNO zuruckgegriffen wurde. Die Verwendung von NB1 bis NB3 in der Kupfer(l)/N-Oxyl-
katalysierten aeroben Oxidationsreaktion von Benzylalkohol fuhrte nach 3 h bei
Raumtemperatur zu guten Umsatzen von 83% bis 95%, wobei NB2 hier den hochsten
Umsatz erzeugen konnte. Mit NB3 konnten bei der Verwendung von p-Nitrobenzalkohol
als Substrat ein Umsatz von 58% und flr Furfurylalkohol ein Umsatz von 37% nach 3 h

bei Raumtemperatur erzeugt werden, was die Eignung des Nanopartikelsystems fir
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folgende Tandemreaktionen in Verbindung mit Prolin-modifizierten Nanopartikeln

aufzeigte.

Im Weiteren wurde NB3 auf die Rezyklierungseigenschaften untersucht. Hierbei konnte
das System in finf konsekutiven Laufen rezykliert werden, wobei die ersten drei
Durchgange ohne Umsatzeinbulien durchfiihrbar waren. Im vierten und finften Lauf
wurde ein Rickgang im Umsatz von jeweils ca. 10% verzeichnet, allgemein ist die

Rezyklierbarkeit jedoch als gut zu bewerten.

Zwar zeigte sich, dass das im Rahmen dieser Arbeit konzipierte und ausgearbeitete
System auf Acrylamid/Acrylat-Basis zu einer geringeren Aktivitat als die direkten
Vergleichssysteme von SAND fuhrten, jedoch ist die robuste und einfache Synthese des
Systems mittels der RAFT-Polymerisation ausgehend von kommerziell erhaltlichen

Edukten als besonderer Vorteil zu nennen.
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6. Sequenzielle Eintopf-Katalyse und orthogonale

Tandemkatalyse

Da die chemische Transformation eines Ausgangsstoffes zum gewulnschten Endprodukt
in vielen Fallen mehr als einen Umwandlungsschritt und oftmals die Kontrolle des
stereochemischen Verlaufs der Reaktion erfordert, ist die direkte, asymmetrische
Katalyse aller notwendigen Reaktionsschritte erstrebenswert. Dies erfordert in den
meisten Fallen auch den Einsatz mehrerer Katalysatoren. Unter Beachtung der Aspekte
der Grinen Chemie ist es besonders wlnschenswert, alle beteiligten Substrate,
Katalysatoren sowie Ldsungsmittel zeitgleich in einer Eintopf-Reaktion einzusetzen,
wobei das gewlnschte Endprodukt ohne weitere Zwischenschritte erhalten werden soll.
Somit riickte das Forschungsgebiet der Eintopf-Katalysen zu Beginn der 2000er Jahre
zunehmend in den Fokus der Wissenschaft.

4000
3500 B
3000 =
2500

2000 1

Anzahl

1500

1000

500

(=]
2000 |
2001
2002

2003
2004
2005
2006
2007
09

T el e e ) S Gee e Jea

o©
(=)
Q00 000000000
NN AN NN DN NN ANy

Jahr

Abbildung 107: Zahl der Verdffentlichungen zum Keyword "one-pot reaction" bezogen auf das Jahr der
Veroéffentlichung (die Daten basieren auf Keyword-Suchanfragen bei SciFinder).

Eine Eintopf-Katalyse wurde intermediare Schritte der Aufreinigung von
Zwischenprodukten bzw. der Katalysator-Ruckgewinnung vermeiden, die Atomokonomie
verbessern, Arbeitsablaufe vereinfachen, zu einer erhohten Sicherheit in der

Reaktionsflihrung flhren und somit die Nachhaltigkeit der Reaktion erhéhen. '8!
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6.1 Einfiihrung in die Eintopf- und Tandemkatalyse

Die gleichzeitige Verwendung mehrerer Katalysatoren und Substrate in einem Eintopf-
Verfahren kann auf unterschiedliche Weise realisiert werden. Fir die Differenzierung
spielt neben den katalytischen Mechanismen vor allem der Zugabezeitpunkt der
einzelnen Katalysatoren eine entscheidende Rolle. Fir eine einheitliche Definition
veroffentlichten FOGG und SANTOS 2004 einen Leitfaden zur Klassifizierung von Eintopf-

Katalysen. Dieser ist schematisch in Abbildung 108 dargestellt.!'8”!

Sind alle Katalysatoren
ZU Reaktionsstart enthalten?

lNein @Ja

Eintopf-Katalyse Werden verschiedene Kataly-
(multikatalytisch) semechanismen durchlaufen?

‘Nein @Ja

Domino-Katalyse Tandemkatalyse
(Kaskade) ‘ Wird nur ein ’

Katalysator verwendet?

lNein @Ja

Orthogonale Wird der Mechanismus/Katal-
Katalyse sator durch einen chemischen
Einfluss verandert?

lNein @Ja

Auto-Tandem- Assistierte
katalyse Tandemkatalyse

Abbildung 108: Flie3ddiagramm fiir die Klassifikation von Eintopf-Prozessen fir die sequenzielle Umsetzung
eines organischen Substrats liber mehrere katalytische Transformationen nach FoGG und SANTOS.[87]

Eine erste wichtige Unterscheidung besteht darin, ob alle an der Katalyse beteiligten
Katalysatoren zu Beginn der Reaktion bereits im Reaktionsgemisch vorhanden sind.
Sollte dem nicht so sein, wird von einer Eintopf-Katalyse gesprochen. Ist dies der Fall und
es lauft mehr als ein Katalysemechanismus ab, so wird dies als Tandemkatalyse
bezeichnet. Wird ein und derselbe Mechanismus mehrmals durchlaufen, so handelt es
sich um eine Domino-Katalyse. Die Tandemkatalyse gliedert sich in orthogonal (mehrere
Katalysatoren sind beteiligt), bzw. Auto-Tandemkatalyse und assistierte Tandemkatalyse

(jeweils nur ein Katalysator beteiligt). Die in Abbildung 108 griin hervorgehobene Eintopf-
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Katalyse und orthogonale Tandemkatalyse sind die beiden Fokuspunkte der im Verlauf
des Kapitels beschriebenen experimentellen Arbeit. In Abbildung 109 ist die sequenzielle
Eintopf-Katalyse (oben) und die orthogonale Tandemkatalyse (unten) schematisch- fiir
den Fall einer Katalysereaktion mit zwei beteiligten Katalysatoren und zwei

unterschiedlichen Reaktionsmechanismen dargestellt.

Segquenzielle Eintopf-Katalyse

Katalysator A Katalysator B Produkt

Substrat

..................

“._ Katalysator B/ (Katalysator A =/= Katalysator B)

Orthogonale Tandemkatalyse

Katalysator A Katalysator B Produkt

..........

Abbildung 109: Schematische Darstellung einer sequenziellen Eintopf-Katalyse (oben) und einer
orthogonalen Tandemkatalyse (unten).[88.189]

In beiden Fallen stellt das Produkt der ersten Katalysereaktion das Substrat der zweiten
Katalysereaktion dar. Der entscheidende Unterschied liegt im Zeitpunkt der Zugabe des
jeweiligen Katalysators. Bei der Eintopf-Katalyse findet die Zugabe des zweiten
Katalysators (sowie weiterer Substrate) nach Bildung des Zwischenproduktes statt. Dies
bedeutet eine Trennung der katalytischen Kreislaufe, sofern der Umsatz des Substrats
zum Zwischenprodukt beim Zeitpunkt der Zugabe des zweiten Katalysators bereits
quantitativ abgelaufen ist. Im Fall der Tandemkatalyse sind beide Katalysatoren sowie
alle nétigen Substrate bereits zu Beginn der Reaktion im Gemisch enthalten. Dies
bedeutet, dass beide Katalysezyklen gleichzeitig ablaufen.l'88'8 |n beiden Fallen ist es
von essenzieller Bedeutung, dass die eingesetzten Katalysatoren sich gegenseitig nicht
negativ beeinflussen oder gar inhibieren. Zwar existieren zahlreiche Beispiele fur

kooperativen Einsatz von mehreren Organokatalysatoren!'®,
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Ubergangsmetallkatalysatoren!'®'l, Enzymen!'¥ sowie deren Kombinationen!'8!193],
Jedoch stellen in der Vielzahl der Reaktionen die unterschiedlichen Anspriiche der
einzelnen Katalysatoren bzgl. Temperatur, pH-Wert oder L&sungsmittelpolaritat,
unerwlnschte Redox-Nebenreaktionen von Metallkatalysatoren oder auch die direkte
Inkompatibilitat der einzelnen Katalysatoren das essenzielle Problem von Eintopf-
Reaktionen dar.l'® Aus diesen Griinden muss die Komposition der Katalysatoren
aufeinander abgestimmt sein, womit die synthetische Reichweite aus dem Fokus des
Reaktionsdesigns ruckt und oft limitiert wird. Ein Vorbild zur Loésung der
Inkompatibilitatsprobleme liefert hierbei die Natur. So findet in lebenden Organismen die
Kopplung einer Vielzahl von Enzymreaktionen statt, wobei inkompatible Einzelreaktionen
Uber Zellkompartimente bzw. Zellen hinweg getrennt liegen. Uber raumliche Trennung
der Katalysatoren bzw. Einzelreaktionen kann somit die Problematik der Inkompatibilitat
umgangen werden.[' Dieses Prinzip wurde aufgegriffen und Bemihungen
unternommen, dies auf den synthesechemischen Bereich zu Ubertragen. Ansatze bilden
hier die raumliche Trennung der Katalysatoren Uber semipermeable Membranen!'®®,
durch raumlich getrennte Immobilisierung bzw. Heterogenisierung auf Oberflachen-1%"]
oder auch durch Einbau in metallorganischen Netzwerken!'®8l. Ein friihes Beispiel fiir die
raumliche Trennung zweier inkompatibler Katalysatoren auf polymeren Tragermaterialien
lieferten COHEN und PATCHORNIK et. al., wobei N-Butyllithium und o-Nitrophenol-
Aktivester auf Basis von Polystyrolharzen hergestellt wurde. Die sonst inkompatiblen
Reagenzien konnten so aufgrund der raumlichen Trennung nicht mehr direkt, sondern
nur Uber das umzusetzende Reagenz miteinander auf chemischem Weg kommunizieren.
Fir eine solche Reaktion pragten COHEN und PATCHORNIK et. al. den Begriff ,Wolf and
Lamb*“ Reaction (dt. ,Wolf und Lamm*“Reaktion).'"®® Einen weiteren Ansatz stellt die
Immobilisierung der Katalysatoren auf oder im Inneren von anorganischen Nanopartikeln
oder auch polymeren kernvernetzten Nanopartikeln (vgl. Kapitel 4.5, Seite 39 ff. und 5.5,
Seite 121 ff.) dar, wodurch eine raumliche Trennung auf der Nanoebene erreicht und eine
quasihomogene Reaktionsfiihrung ermdglicht werden soll. Dieser Ansatz unter Einsatz

organischer Materialien wird im Folgenden eingehender beschrieben.
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6.2 Polymere (Nano)Reaktoren zur Kompartimentierung von
Katalysatoren

Eine grundlegende Mdglichkeit zur Kompartimentierung von Katalysatoren auf

Kleinstebene ist die Immobilisierung jeweils eines Katalysators an bzw. in einem

Tragermaterial und der Kombination der jeweiligen Materialien in der folgenden Katalyse.

Ein weiterer Ansatz ist das spezielle Design eines Tragersystems, in dem direkt mehrere

Katalysatoren auf der Micro- bzw. Nanoebene kompartimentiert werden. Dies ist

schematisch in Abbildung 110 dargestellit.

e N
Katalysator A|

Katalysator A|

/\ /_;;ischen-

Substrat Zwischenprodukt Produkt Substrat  produkt
- /

dukt

Abbildung 110: Kompartimentierung zweier Katalysatoren auf unterschiedlichen Tragermaterialien (links)
und auf einem Tragermaterial (rechts).

Ein Pionierbeispiel fur die Variante der getrennten Einzelsysteme auf Basis
mafgeschneiderter Polymere lieferten HAWKER und FRECHET, welche mittels NMP ein
System basierend auf Gber DVB quervernetzen und Styrol-basierten Sternpolymeren
entwickelten. Diese wurden zusatzlich mit p-Toluolsulfonsdure bzw. 4-
(Dialkylamino)pyridin funktionalisiert, sodass ein rdumlich getrenntes, konkurrierendes
Saure-Base System nach dem ,Wolf and Lamb*Prinzip erstellt werden konnte. Hiermit
konnte erfolgreich in der Eintopf-Katalyse eine saure Acetalspaltung von 1-(1,1-
Dimethoxyethyl)-4-Nitrobenzol in das korrespondierende p-Nitrobenzaldehyd mit
anschlielRender, Amin-katalysierter BAYLIS-HILLMAN-Reaktion zwischen p-
Nitrobenzaldehyd und Methylvinylketon durchgefiihrt werden.?% Uber eine bioinspirierte
Enzymroute haben LECOMMANDOUX et. al. Candida Antarctica Lipase B (CalB) bzw.
Aldolase und Alkoholdehydrogenase in Polymeren auf Basis von Polystyrol/Poly(3-
isocyanolalanylaminoethyl)thiophen verkapselt. Dies wurde zusammen mit BAYER-
VILLIGER-Monooxygenase erneut verkapselt, wobei Blockcopolymere auf Basis von
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Polybutadien und PEG verwendet wurden. Mit den so erstellten zellmimetischen
Polymersomen im Mikrometerbereich konnte eine viertstufige Tandemreaktion
bestehend aus 1) einer BAYER-VILLIGER-Oxidation, 2) Hydrolyse durch die Lipase, 3)
weiterer Oxidation durch Alkoholdehydrogenase und letztlich 4) einer nichtenzymatischen
B-Eliminierung in wassrigem Reaktionsmedium durchgefiihrt werden. Uber den Einsatz
eines fluoreszierenden Substrats konnte der erfolgreiche Ablauf des enzymatischen

Reaktionspfads nachgewiesen werden.

Hawker, Fréchet et. al.
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Abbildung 111: Vernetzte Sternpolymere nach HAWKER und FRECHET et. al. sowie zellmimetische
Polymersomen nach LEcoMmANDOUX et. al. fiir die polymerbasierte Kompartimentierung verschiedener
Katalysatoren in Eintopf-Reaktionen.[200.201]

Zur raumlichen Trennung von nicht-kompatiblen Enzymreaktionen verkapselten CHEN et.
al. Glucose-Oxidase und Meerrettich-Peroxidase innerhalb unterschiedlicher
Kompartimente in Hydrogelpartikeln auf PEG-Basis im Grdélenbereich von 200 pym.
Hieriber konnte die Verbindung der Oxidation von Glucose zur korrespondierenden
Carbonsaure mit der anschlieRenden Reduktion des entstehenden Wasserstoffperoxids
in Anwesenheit von Amplex™ nachgewiesen werden.[?°2 SAND und WEBERSKIRCH
lieferten einen Beitrag zur Verbindung zweier unterschiedlicher, getragerter
Katalysatoren in einer sequenziellen Eintopf-Katalyse, indem sie das Enzym CalB,
welches auf Methacrylat-basierten Polymerpartikeln (Immobead) immobilisiert wurde, in
Kombination mit (MeOBIPy)Cu(l)-funktionalisierten, kernvernetzten Nanopartikeln auf
Poly(2-oxazolin)-basis verbanden. Hieriber konnte eine enzymatische Esterhydrolyse

mit anschlieRender Cu(l)/N-Oxyl-vermittelter aerober Oxidation des entstehenden
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primaren Alkohols zum korrespondierenden Aldehyd im wassrigen Medium gekoppelt

werden.

(MeOBiPy)Cu(l)-modifizierter
kernvernetzte Poly(2-oxazolin)
Candida Antarctica Lipase B Nanopartikel
auf Immobead

CalB

j\m Vs \

R/\ P
aerobe Oxidation

P

R™ O OH

Abbildung 112: Chemoenzymatische Eintopf-Reaktion zur CalB und Cu(l)-vermittelten Esterhydrolyse mit
angeschlossener aerober Oxidation zum korrespondierenden Alkohol im wassrigen Medium nach SAND und
WEBERSKIRCH.[181]

Es konnten verschiedenste arylische sowie heterocyclische, primare Alkohole im
Phosphat-gepufferten wassrigen Medium Uber einen Gesamtzeitraum von 5 h bei 40 °C
nahezu quantitativ. umgesetzt werden. Aufgrund der Saureempfindlichkeit des
Kupfersystems musste hierbei jedoch die als Nebenprodukt auftretende Carbonsaure
Uber die Zugabe von N,N-Diisopropylethylamin abgefangen werden.!'8"l Im Rahmen der
Dissertation beschaftigte sich SAND auRerdem mit der Verwendung amphiphiler L-Prolin-
modifizierter und Acrylat/Acrylamid-basierter Polymere, wobei das System von ERNST!'0"!
(vgl. Kapitel 4.2, Seite 33 ff.) verwendet wurde, sowie amphiphiler (MeOBiPy)Cu(l)-
modifizierter Poly(2-oxazoline) (vgl. Kapitel 5.3, Seite 113 ff.) und deren
korrespondierenden kernvernetzten Nanopartikeln fir die direkte Umsetzung von
Alkoholen zu den jeweiligen Aldolprodukten. Bei der Durchfihrung von sequenziellen
Eintopf-Katalysen sowie orthogonalen Tandemkatalysen unter Einsatz von
Polymermizellen in Wasser konnten keine Umsatze generiert werden. Dies wurde mit der
Ausbildung von Mischmizellen und der gegenseitigen Inhibierung der Katalysatorsysteme
begriindet. Unter Einsatz von kernvernetzten Nanopartikeln konnten sowohl in der
sequenziellen Eintopf-Katalyse als auch in der orthogonalen Tandemkatalyse flr die
Umsetzung von Benzylalkohol bei Raumtemperatur nach 72 h bis zu 97% Umsatz, ein dr
von 9/91 und ein ee von bis zu 97% generiert werden. Dies unterstrich die Notwendigkeit

der raumlichen Trennung der einzelnen Katalysatoren.['"!

151



Sequenzielle Eintopf-Katalyse und orthogonale Tandemkatalyse

Der generelle Vorteil von getrennten Nanopartikelsystemen liegt in der theoretisch freien
Kombinierbarkeit der einzelnen Katalysatoren, sodass zuklinftig ein ,Baukastenprinzip®
zur Zusammenstellung verschiedener, immobilisierter Katalysatoren fir die Ldsung
verschiedenster synthetischer Aufgaben denkbar ware. Somit wirde nicht mehr die
Katalysatorkompatibilitat im Fokus der Problemstellung stehen, sondern die Erzeugung

des gewtlinschten Produkts.

WECK et. al. beschéaftigen sich eingehend mit der Kompartimentierung von Katalysatoren
innerhalb eines einzigen Tragersystems. Hierzu wurden kernvernetzte, amphiphile
Blockcopolymere auf Poly(2-oxazolin)-Basis verwendet. Zu den publizierten Systemen
gehdren Saure-Base basierte Organokatalysatoren flr die Acetalspaltung und
angeschlossene Nitroaldolreaktion in Wasser sowie Ubergangsmetallkatalysatoren auf
Basis von Cobalt-Porphyrinen und Rhodiumkomplexen flur die Hydratisierung von Alkinen
und anschlieBender asymmetrischer Transferhydrierung zum entsprechenden
sekundaren Alkohol in  Methanol.?®! Des Weiteren wurden kombinierte
Organokatalysator/ Ubergangsmetallkatalysator-Systeme zur Deracemisierung von
sekundaren Alkoholen Uber eine TEMPO-vermittelte Oxidation zum Keton mit
anschliefender Rhodium-vermittelter Transfer-hydrierung zum enantiomerenreinen
Alkohol behandelt.?° WECK et. al. realisierten auflerdem ein System bestehend aus
einem kernvernetzten  Triblockcopolymer  zur  Kompartimentierung  dreier
unterschiedlicher Katalysatoren auf Basis einer Carbonsaure, einer Aminbase und einem
Rhodium-Ligandensystem zur direkten stereoselektiven Umsetzung von Acetalen zu den
korrespondierenden Acetylestern im wassrigen Medium (Abbildung 113). Hierbei konnte
bei einer Reaktionstemperaturvariation von Raumtemperatur bis 40 °C Uber eine

Reaktionsdauer von 72 h ein Umsatz von 60% und ein ee von 98% erzeugt werden.2%!
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Abbildung 113: Kernvernetzter polymerer Nanopartikel fir die Kompartimentierung dreier unterschiedlicher
Katalysatoren zur Anwendung in dreistufigen Tandemkatalysen nach WEeck et. al.[2%%]

Einen alternativen Ansatz verfolgten HUANG et. al., wobei sie einen Imidazol-basierten
Basenkatalysator und Benzolsulfonsaure als sadurekatalytische Spezies raumlich getrennt
an amphiphilen, organischen Nano-Tubes immobilisierten. Hierbei befanden sich die
Saurefunktionalitaten in der Peripherie und die Basenanteile im Inneren des Nano-Tubes.
Uber dieses System konnte bei Raumtemperatur innerhalb von 24 h die Acetalspaltung
von Dimethoxymethylbenzol zum korrespondierenden Benzaldehyd und anschlieRende
KNOEVENAGEL-Reaktion mit Ethyl-2-cyanoacetat in Wasser unter Gesamtausbeuten von
bis zu 100% durchgeflihrt werden. Im Folgenden konnte das System bis zu sechs Mal
ohne signifikante Verluste in der Katalysatoraktivitat rezykliert werden.?%¢! Solche
kombinierten Systeme stellen eine elegante Ldésung spezieller synthetischer
Fragestellungen dar. Die Nachteile liegen jedoch wie auch bei niedermolekularen
Tandemkatalysen in der Spezialisierung auf einen bestimmten Reaktionspfad. Zusatzlich

ist die Synthese kombinierter Systeme oftmals sehr aufwendig.

Da neben den Voruntersuchungen von SAND bis zu diesem Zeitpunkt keine Eintopf- bzw.
Tandemkatalysen unter Kombination von Cu(l)/N-Oxyl- und L-Prolin-Systemen im
wassrigen Medium zur direkten Umsetzung eines Alkohols zum korrespondierenden
Aldolprodukt veroffentlicht sind, sollte diese Fragestellung im Rahmen dieser Arbeit

untersucht werden.

153



Sequenzielle Eintopf-Katalyse und orthogonale Tandemkatalyse

6.3 Zielsetzung

Nach den in Kapitel 4.5.1, Seite 39 ff. beschriebenen und erfolgreich hergestellten L-
Prolin-modifizierten, kernvernetzten Nanopartikeln NP3E/NP5E sowie nach der
erfolgreichen  Herstellung von  (MeOBiPy)Cu(l)-modifizierten,  kernvernetzten
Nanopartikel NB1-NB3 (siehe Kapitel 5.5.3, Seite 130 ff.), soll im vorliegenden Kapitel
eine mehrstufige, sequentielle Eintopf-Katalyse sowie eine orthogonale Tandemkatalyse
im wassrigen Medium unter Einbeziehung genannter Nanopartikelsysteme beschrieben
werden. Hierbei sollte ausgehend von p-Nitrobenzylalkohol (ber eine aerobe Cu(l)/N-
Oxyl-vermittelte Oxidation das korrespondierende Aldehyd gebildet und direkt selektiv
mittels L-Prolin-vermittelter, asymmetrischer Aldolreaktion in das anti-Aldolprodukt

uberfuhrt werden.

NB1-NB3 NP3E/NP5E

Abbildung 114: Schematische Darstellung einer orthogonalen Tandemkatalyse sowie einer sequenziellen
Eintopf-Katalyse mit (MeOBIiPy)Cu(l)-modifiziertem kernvernetzten Nanopartikeln (NB1-NB3) und L-Prolin-
modifiziertem kernvernetzten Nanopartikeln (NP3E/NP5E) zur aeroben Oxidation von p-Nitrobenzylalkohol
und anschlielender Aldolreaktion mit Cyclohexanon.

Zuerst sollte die wechselseitige Kompatibilitat der einzelnen Systembestandteile getestet
werden. AnschlieBend sollten passende Reaktionsparameter fir eine mdglichst
erfolgreiche orthogonale Tandemkatalyse bzw. sequenzielle Eintopf-Katalyse ermittelt

werden und die Ergebnisse miteinander verglichen werden
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6.4 Ergebnisse und Diskussion

6.4.1 Untersuchungen zur Katalysatorkompatibilitat

Fir die Durchflhrung einer erfolgreichen orthogonalen Eintopf- bzw. Tandemkatalyse
wurden im Vorfeld die Wirkung der Einzelkomponenten der L-Prolin-katalysierten
asymmetrischen Aldolreaktion und der Cu(l)/N-Oxyl-katalysierten Oxidation von
Alkoholen auf das jeweils andere, an der Tandemkatalyse beteiligte Katalysatorsystem
getestet. Hierfir wurden die Einzelreaktionen nach den bereits beschriebenen
Vorgehensweisen durchgefuhrt (vgl. Kapitel 4.6, Seite 79 ff. und Kapitel 5.6, Seite 133

ff.), wobei den Einzelreaktionen relevante Additive hinzugefiigt wurden.

Fur die Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte Oxidation von Alkoholen bestanden die zu testenden
Zusatzstoffe aus L-Prolin sowie Cyclohexanon, welche direkte Bestandteile der L-Prolin-
katalysierten Aldolreaktion darstellen. Des Weiteren wurde der Einfluss von TFA auf die
Katalyse getestet, da dieses zur Boc-Entschitzung des L-Prolins verwendet wurde und
eventuelle Rickstande im L-Prolinsystem maoglich waren. Die Einzeluntersuchung der
jeweiligen Zusatzstoffe erfolgte, um bei Stérung der Katalysereaktion direkten

Ruckschluss auf das verursachende Additiv ziehen zu kdnnen.

NB3 (Ligand 5.00 mol%)
CuBr (5.00 mol%)
NMI (10.00 mol%)
ABNO (5.00 mol%) (0]

©/\OH Additiv
> H
H,O (5 mM), RT, 3 h, Luft-0,

Abbildung 115: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur Uberpriifung des Einflusses relevanter Additive auf
die Cu(l)/N-Oxyl-vermittelte aerobe Oxidation von Alkoholen im wéassrigen Medium.

Die jeweiligen Mengen der beigesetzten Zusatzstoffe sowie die zugehoérigen Umsatze
sind Tabelle 25 zu entnehmen. Die Mengen wurden jeweils so gewahlt, dass diese der
jeweiligen Menge in einer realen Tandemkatalyse entsprechen. Im Vorfeld wurde
erwartet, dass TFA zu einem Abfall des Umsatzes fihren wiirde, da die aerobe Oxidation
von Alkoholen nach STAHL ein saures Milieu nicht toleriert.'®"! Bei der Zugabe von

Cyclohexanon sowie L-Prolin wurde ein geringer Einfluss auf die Katalyse vermutet.
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Tabelle 25: Ergebnisse der Cu(l)/N-Oxyl-katalysierten aeroben Oxidation von Alkoholen in Wasser unter
Zugabe relevanter Additive.

Relativer Umsatz?®

Eintrag Additiv Aquivalente (%]
A ] ] 100
B Cyclohexanon 200.0 95
C L-Prolin 20 8
D TFA 1.0 56

aBestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie.

Eintrag A beschreibt eine einfache Katalysereaktion ohne die Zugabe eines Additivs,
welche als Bezug dienen sollte. Eine Zugabe von Cyclohexanon (Eintrag B) fuhrt zu
keiner signifikanten Veranderung in der Aktivitat. Werden zwei Aquivalente L-Prolin
hinzugegeben (Eintrag C), so findet die Oxidation kaum noch statt, was sich in einem
Umsatz von nur 8% widerspiegelt. Grund hierfir kénnte ein Ligandenaustausch von
MeOBiIPy zu L-Prolin sein. Dies wurde bereits sowohl flir Cu(l)- als auch Cu(ll)-Spezies
nachgewiesen, wobei (Prolin)Cu(l)-Komplexe dartber hinaus auch in der Cu(l)/N-Oxyl-

katalysierten aeroben Oxidation von Alkoholen in organischen Lésungsmitteln verwendet

Q
m. O Q ,l\fl
N O Cu
cu' N 07" Xo

Abbildung 116: Kupfer(l)-Prolin-Komplex (links) und Kupfer(Il)-Prolin-Komplex mit zwei Prolinliganden
(rechts).[207:208]

wurden.[207.208]

Bei einer Zugabe von einem Aquivalent TFA (Eintrag D) kommt es zu einer Verringerung
der Aktivitat um 44%. Mdglicherweise kommt es hierbei zur Protonierung des NMI und
somit Stérung der notwendigen Koordination an das Kupferzentrum. Weiterhin besteht
die Moglichkeit der Protonierung an verschiedenen, wahrend des katalytischen Zyklus
auftretenden Kupfer-Peroxo- und Kupfer-Hydroxyspezies (vgl. Kapitel 5.2, Seite 108 ff.),
was zu einem Abbruch der Oxidationsreaktion vor dem Erreichen des Aldehyd-

Endproduktes fuhren kdnnte.
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Ebenso wie flir das Kupfer-System wurden die Komponentenvertraglichkeiten fir das L-
Prolin-System getestet. Bei den Zusatzstoffen handelte es sich in diesem Fall um die zum
Cu(l)/N-Oxylsystem gehdrigen Komponenten CuBr, NMI, ABNO und dem Liganden
MeOBiPy sowie das Substrat Benzylalkohol in den jeweiligen, flr die spatere

Tandemreaktion Ublichen Mengen.

o) 0 NP5 (L-Prolin 10.00 mol%) © OH

Additiv
+ H >
3 mL H,0
NO RT, 24 h NO

2

2

Abbildung 117: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur Uberpriifung des Einflusses relevanter Additive auf
die L-Prolin-vermittelte asymmetrische Aldolreaktion im wassrigen Medium.

Aufgrund der Ergebnisse der vorangegangenen Versuche am (MeOBiPy)Cu(l)-System
und den dadurch vermuteten Interaktionen zwischen Cu(l)/Cu(ll) und L-Prolin wurde im
Vorfeld mit einem Abfall des Umsatzes bei Zugabe von CuBr und einer Verschlechterung
des Diastereomerenverhaltnis gerechnet. Bei der Zugabe von NMI wurde eine
Verschlechterung im Diastereomerenverhaltnis erwartet, da das durch die Zugabe von
NMI entstehende, basische und wassrige Milieu zur Erzeugung von Hydroxidionen flhrt.
Diese sind ebenfalls in der Lage, die Aldolreaktion nicht stereoselektiv zu katalysieren.
Die Ansatzmengen sowie die Ergebnisse der Testreaktionen sind Tabelle 26 zu
entnehmen.

Tabelle 26: Ergebnisse der L-Prolin-vermittelten asymmetrischen Aldolreaktion in Wasser unter Zugabe
relevanter Additive.

. Umsatz?® dr?
Eintrag Additiv Aquivalente [%] (anti/syn)
A - - 97 80/20
B CuBr 0.5 7 65/35
C NMI 1.0 98 47/53
D ABNO 0.5 96 79/21
E Benzylalkohol 10.0 97 80/20
F MeOBiIPy 0.5 96 80/20

aBestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie.
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Auch hier beschreibt Eintrag A eine einfache Katalysereaktion ohne die Zugabe eines
Additivs. Es fallt auf, dass das Diastereomerenverhaltnis schlechter ausfiel als bei der
ursprunglichen  Untersuchung des Systems bzgl. der L-Prolin-katalysierten
asymmetrischen Aldolreaktion (vgl. Kapitel 4.6.2, Seite 89 ff.). Ein Grund hierfir kénnte
eine langere Standzeit der NMR-Probe vor der Messung und eine damit einhergehende
Epimerisierung am chiralen Zentrum des Aldolprodukts sein. Ein solcher Effekt konnte
bereits im Rahmen der vorangegangenen Arbeiten bei ldngeren Standzeiten in Losung
beobachtet werden. Dennoch reicht die Gute der Katalyse aus, um etwaige Effekte von
Additiven auf das Ergebnis der Diastereoselektivitat treffen zu kdnnen. Bei einer Zugabe
von einem halben Aquivalent CuBr (Eintrag B) kommt es sowohl zu einer starken
Verschlechterung der Aktivitat auf nur 7% Umsatz als auch der Selektivitat, welches sich
in einem dr von nur 65/35 widerspiegelt. Dies kdnnte ebenfalls auf die bereits erwahnte
Interaktion des Kupfers mit dem katalytisch aktiven Zentrum des Prolinsystems
hindeuten. Unter Zugabe von einem Aquivalent NMI (Eintrag C) bleibt die Aktivitat des
Systems erhalten, jedoch ist keine Diastereoselektivitdt mehr zu beobachten. Dies
koénnte, wie bereits erwahnt, in den entstehenden freien Hydroxidionen begrindet liegen,
wodurch die Aldolreaktion auch basenkatalysiert und damit nicht stereoselektiv ablaufen
koénnte. Ein weiterer Grund kdnnte die Deprotonierung des L-Prolins durch das NMI sein.
Dieses konnte die Ausbildung des fir den sterischen Verlauf der Reaktion wichtigen
ZIMMERMANN-TRAXLER-&hnlichen Ubergangszustand (vgl. Abbildung 22) und somit die
Stereoselektivitat negativ beeinflussen. Per se steht dieses Ergebnis der stereoselektiven
Durchfuhrung sowohl einer sequenziellen Eintopf-Katalyse als auch einer orthogonalen
Tandemkatalyse entgegen. Unter den tatsachlichen Bedingungen einer sequenziellen
Eintopf-Katalyse bzw. einer orthogonalen Tandemkatalyse ist jedoch von der
Vorkoordination des NMI an die (MeOBIiPy)Cu-Spezies auszugehen, was eine verringerte
Interaktion des NMI mit den Aldol-Substraten zur Folge haben kdnnte. Dies wird anhand
der im anschlielRenden Kapitel 6.4.2, Seite 165 ff. dargestellten Ergebnisse deutlich. Die
Zugabe eines halben Aquivalents des N-Oxyls ABNO (Eintrag D), zehn Aquivalenten des
Substrats Benzylalkohol (Eintrag E) bzw. eines halben Aquivalents MeOBiPy (Eintrag F)
fuhrte zu keiner Veranderung in der Aktivitat und Selektivitat, sodass diese Komponenten

fur die Tandemreaktion geeignet sind.
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Da die Ergebnisse der Vertraglichkeitsexperimente gezeigt haben, dass fir eine
erfolgsversprechende Verknlpfung beider Katalysatorsysteme eine strikte Trennung der
katalytisch aktiven Zentren anzustreben ist, wurde anstelle eines mizellaren Systems dem
Einsatz kernvernetzter Nanopartikel Vorzug gegeben. Hierdurch sollte der direkte Kontakt
der katalytisch aktiven Zentren minimiert werden. Es wurde auRerdem festgestellt, dass
das (MeOBiPy)Cu(l)-System empfindlich auf die Anwesenheit von Saure reagiert. Aus
diesem Grund wurde eine Neutralisation der durch die Boc-Entschitzung mit TFA sauren
L-Prolin-modifizierten kernvernetzten Nanopartikel durchgeflihrt. Dazu wurden diese vor
dem Einsatz in einer Tandemreaktion in Dichlormethan gel6ést, mit Kaliumcarbonat
versetzt und bei Raumtemperatur gerthrt, bis ein pH-Wert von 7 eingestellt war.
AnschlieRend wurde das Kaliumcarbonat Uber Filtration abgetrennt und das Filtrat im

Vakuum vom Lésungsmittel befreit.

Wie bereits in Kapitel 4.5.1.3, Seite 54 ff. und Kapitel 5.5.3, Seite 130 ff. dargelegt wurde,
konnten Uber DLS-Messungen in dem nicht-selektiven Ldsungsmittel Methanol
erfolgreiche Kernvernetzungen der L-Prolin- und MeOBiPy-modifizierten RAFT-
Blockcopolymere nachgewiesen werden. Die Messungen des Diffusionskoeffizienten
mittels DLS geben allerdings keinen Aufschluss tber die Vollstandigkeit der Vernetzung.
Diese GroRe ist jedoch beim gleichzeitigen Einsatz zweier Nanopartikelsysteme und
angestrebter, raumlicher Trennung der verschiedenen katalytischen Zentren von grolRer
Bedeutung. Um einen Einblick in die Vollstandigkeit der Vernetzungsreaktion zu
bekommen, wurden durch Herrn Prof. Dr. W. Hiller und Herrn Bastian Grabe spezielle
DOSY-Messungen durchgefuhrt, welche neben der Bestimmung des translatorischen
Diffusionskoeffizienten der untersuchten Nanopartikel auch die Quantifizierung des
vernetzten und unvernetzten Anteils in der untersuchten Probe zulassen.?%®! Ein groRer
Vorteil einer DOSY-Messung besteht darin, dass nach Ermittlung der
Diffusionskoeffizienten der in der Probe enthaltenen Komponenten Uber die Korrelation
des Protonenspektrums die entsprechenden 'H-Signale den verschiedenen
Komponenten zugeordnet werden kdnnen. Hierdurch wird die Notwendigkeit mitunter
komplizierter Trennungen einzelner Komponenten vermieden. Im Vergleich dazu kann
durch die Bestimmung des Diffusionskoeffizienten mittels DLS nicht zwischen einem
Vorlauferpolymer und einem Nanopartikel in einer Mischprobe unterschieden werden,

was eine Trennung eines Probengemisches erforderlich macht. Fur ein besseres
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Verstandnis soll das Prinzip eines DOSY-NMR-Experiments an dieser Stelle in

Grundzlgen erlautert werden.

Zugrunde liegt die sogenannte Methode der gepulsten Feldgradienten (pulsed field
gradient PFG) und stimulierten Echos (stimulated echoes STE) (Abbildung 118).

A )

= D ‘ >
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> Gradientenpuls = Diffusion Gradientenpuls =
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> G = Zeitraum A -G <)
= =
= - (=
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Abbildung 118: Graphische Darstellung einer Kernspinresonanz-Diffusionsmessung.

Zuerst wird die Probe in ein homogenes Magnetfeld By eingebracht und ein 90°-Puls
ausgefuhrt. Dies bewirkt ein in Phase bringen der einzelnen Kernspins (1), graphisch
durch die Ausrichtung der Pfeile angedeutet. Wird nach dem 90°-Puls die Akquisition
gestartet, kann eine initiale Intensitat /o ermittelt werden. Nun wird Uber das Zeitintervall
0 ein magnetisches Gradientenfeld G an die Probe angelegt. Dieses bewirkt einen
ortsabhangigen Verlust der Phasenkoharenz der Kernspins (2). Es folgt ein Zeitraum A,
in welchem die Diffusionsvorgange innerhalb der Probe durch die BROWN’'sche
Molekularbewegung ablaufen (3). Zuletzt wird ein inverses Gradientenfeld -G fur das
Zeitintervall & angelegt, welches eine inverse lokale Feldstarke zum initialen
Gradientenfeld G besitzt. Dies bewirkt eine erneute ortsabhangige Veranderung der aus
der Phase gebrachten Kernspins. Kerne, welche tber den Zeitraum A nicht von ihrem
Ausgangsort fort diffundiert sind, befinden sich nun wieder in ihrer durch den

ausganglichen 90°-Puls vorgegebenen Ausrichtung. Kerne, welche durch die
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BROWN’sche Molekularbewegung diffundiert sind, werden nicht in die urspringliche
Ausrichtung zurtickgebracht (4). Im Folgenden wird nun ein Signal akquiriert, dessen
Intensitat die Gesamtsumme aller Spins darstellt. Dies bedeutet, je groRer die
Signalintensitat, umso grofRer ist die Anzahl der Spins in Phase aufgrund der geringeren
Diffusion der Kerne. Im Umkehrschluss, je starker der Abfall der gemessenen
Signalintensitat zum Ausgangssignal, desto grofer ist die Diffusionsgeschwindigkeit der
jeweiligen Kerne. Wahrend des DOSY-Experiments werden diese Messungen mit einer
fest vorgegebenen Anzahl an Inkrementen wiederholt. Dabei wird die Gradientenstarke
im Bereich von 3% bis 98% variiert. Mit steigender Gradientenstarke wird die Intensitat
der verschiedenen Signale geringer. Mit Hilfe der STEJSKAL—TANNER-Gleichung
(Gleichung 10) kann der Diffusionskoeffizient der jeweiligen Spezies anhand der

ermittelten Signalintensitaten berechnet werden.1210:211]

— 2,252 J
I = Iyexp (—Dy*g*“é (A_E))

Gleichung 10: STEJSKAL—TANNER-Gleichung.?1%!

Hierbei sind /| die gemessene NMR-Intensitat, /ly die NMR-Signalintensitdt zum
Zeitpunkt 0, D der Diffusionskoeffizient, y das gyromagnetische Verhaltnis des
gemessenen Kerns, g die Gradientenstarke, & die Dauer des Gradienten und A der
Zeitraum, in dem die Diffusion stattfindet. Die Bruker TipSpin® Software bietet die
Méglichkeit einer 2D-Darstellung der DOSY-Daten, bei dem die chemische Verschiebung
gegen den Diffusionskoeffizienten aufgetragen wird (siehe Abbildung 119). Uber den
ermittelten Diffusionskoeffizienten lasst sich mittels der STOKES-EINSTEIN-Gleichung
(Gleichung 3) der entsprechende hydrodynamische Radius der verschiedenen

Komponenten berechnen.

Konkret gemessen wurden im Rahmen dieser Arbeit die Partikel NP2E, NP3E und NP6E
sowie zwei nachtraglich erstellte Chargen kernvernetztem PP5 (siehe Kapitel 4.5, Seite
39 ff.), welches anschliefend Boc-entschitzt wurde, im Folgenden als NP5E-2 und
NP5E-3 bezeichnet. Hierbei wurde die Vernetzung und Entschitzung analog zur in
Kapitel 4.5.1, Seite 39 ff. beschriebenen Vorgehensweise durchgefiihrt. Zusatzlich
wurden die Partikel NP5E-2 sowie NP5E-3 neutralisiert und anschlie®end mehrere Tage
gegen Methanol dialysiert. Dazu wurde der Nanopartikel in Methanol geldst und in einen

zuvor auf Methanol konditionierten Dialyseschlauch eingebracht. Der befiillte Schlauch
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wurde in Methanol gelegt und das Lésungsmittel langsam gerthrt. In regelmafigen
Abstanden von ca. 3 h wurde ca. 60% des Ldésungsmittels durch frisches Methanol
ersetzt. Nach Beendigung der Dialyse wurde der Inhalt des Dialyseschlauchs im Vakuum
vom Losungsmittel befreit. Hieriber wurde versucht, etwaige nicht vernetzte
Polymeranteile aus dem Nanopartikel zu entfernen. Alle dialysierten Partikel sind im
Folgenden mit der Endung D (z.B. NP5E-2D und NP5E-3D) versehen. In Abbildung 119
ist beispielhaft das DOSY-NMR von NP5E-2D dargestellt. Hierbei wurde die chemische
Verschiebung der 'H-Signale gegen den logarithmischen = Wert des

Diffusionskoeffizienten aufgetragen.

\ A A log(m2/s)

—= wq vernetztes
N ‘ i Polymer - -10.5
= : - N’M ¢ freies - -100
Polymer
- 95
- -9.0
—_ HDO [ | MeOD
- -85
T T T T T T T T T -8.0
7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Abbildung 119: DOSY-NMR von NP5E-2D.

Eindeutig sind zwei Signalgruppen zu erkennen. Diese korrelieren jeweils beide mit dem
oben aufgetragenen "H-NMR-Spektrum. Zusatzlich kann fiir beide jeweils mit dem "H-
NMR-Spektrum korrelierenden Signalgruppen ein zugehoriger Diffusionskoeffizient
abgelesen werden. Dies weist zwei verschiedene Spezies mit ahnlicher chemischer
Struktur, jedoch unterschiedlicher Diffusionsgeschwindigkeit nach. Hierbei kann der

kleinere Diffusionskoeffizient dem freien Polymer und der gréRere Diffusionskoeffizient
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dem vernetzten Polymer zugeordnet werden. Die aus den DOSY-NMR-Messungen
ermittelten hydrodynamischen Durchmesser sowie deren durch DLS ermittelte

Vergleichswerte sind in Tabelle 27 dargestellt.

Fir eine Quantifizierung des freien Polymers bzw. des kernvernetzten Nanopartikels im
Gemisch wurden im Rahmen der Interpretation der DOSY-NMR-Daten statt der
Intensitaten die Integrale der jeweiligen Signale verwendet. Uber einen biexponentiellen
Fit des Integralabfalls konnten hierbei die Anteile der jeweiligen Spezies in der Probe
ermittelt werden. Da jedoch aufgrund von Kettenunbeweglichkeiten die Integrale zum Teil
fehlerbehaftet sind, kdnnen die quantifizierten Anteile nur als Trend gewertet werden.
Generell gilt, dass bei diesem Vorgehen der freie Polymeranteil zu stark und der vernetzte
Polymeranteil zu schwach gewichtet wird. Konkret spiegelt sich dies in einem fir den
vernetzten Polymeranteil zu kleinen, prozentualen Anteilswert wider. Die Genauigkeit der
Messung kann Uber die Verwendung von internen Standards verbessert werden. Diese
Option stand zum Zeitpunkt der flr diese Arbeit angefertigte Messungen jedoch aus
instrumentellen Grunden nicht zur Verflgung.

Tabelle 27: Vergleich der mittels DLS und DOSY-NMR bestimmten Partikelgrofen kernvernetzter
Nanopartikel, sowie vernetzte Anteile.

Partikel dn(MeOH)*  PDI? dh(MeOH)®  dn(MeOH)®  Vernetzter
[nm] [nm] (fr. Polymer) Anteil®
[nm] [%]
NP2E 16+ 3 0.28 16.7 3.6 27.0
NP3E 26+3 0.25 64.0 4.5 27.0
NP6E 28+5 0.29 57.0 4.7 13.0
NP5E-2 3312 0.07 55.0 55 25.0
NP5E-3 28+3 0.33 711 6.1 23.0
NP5E-2D 20+ 1 0.13 36.0 54 32.0
NP5E-3D 26+3 0.32 38.9 6.1 41.0

aBestimmt durch dynamische Lichtstreuung, 8 = 1 mg/mL bei Raumtemperatur, ®bestimmt durch DOSY-NMR
in MeOH, B = 16.7 mg/mL, interpretiert durch Herrn Prof. Dr. W. Hiller und Herrn Bastian Grabe. Zur
Quantifizierung des Vernetzten Anteils wurden die 'H-NMR-Signale der Protonen CH20guac (ca. 4.2-
3.9 ppm), N(CHs)2 (ca. 3.2-2.8 ppm), CHRiickgrat (ca. 2.7-2.2 ppm) sowie CHsguac (ca. 0.9 ppm) verwendet.

Fir alle untersuchten Systeme konnten bei DLS-Messungen in Methanol stabile

Nanopartikel festgestellt werden, was auf eine erfolgreiche Vernetzungsreaktion
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schlielen lasst. Die hydrodynamischen Radien der neu hergestellten Systeme NP5E-2
und NP5E-3 liegen in einem vergleichbaren Bereich zu dem urspriinglichen System NP5
(vgl. Tabelle 4). Erste Auffalligkeiten werden beim Vergleich der hydrodynamischen
Radien der Partikel NP5E-2 und NP5E-3 mit denen der dialysierten Partikel NP5SE-2D
und NP5E-3D deutlich. Hierbei fallt eine Verringerung des hydrodynamischen
Durchmessers auf, welche im Fall von NP5E-2 zu NP5E-2D mit einer Verkleinerung von
13 nm besonders stark ausfallt. Dies ist ein Indiz fir eine Teilentfernung von im
kernvernetzten Nanopartikel enthaltenen freien Polymeren durch die Dialyse. Fur alle
gezeigten Proben konnte sowohl anteilsweise freies Polymer sowie vernetzter
Nanopartikel mittels DOSY-NMR-Spektroskopie  nachgewiesen und  deren
hydrodynamischer Durchmesser bestimmt werden. Es wird somit deutlich, dass zwar
kernvernetzte Nanopartikel entstanden sind, die Vernetzung jedoch in keinem Fall
quantitativ abgelaufen ist. Zusatzlich wurden durch DOSY-NMR-Spektroskopie teilweise
weitaus grélRere hydrodynamische Radien bestimmt als durch die korrespondierenden
DLS-Messungen. Fir die jeweiligen freien Polymere wurden Partikelgréf3en von 6.1 nm
oder kleiner festgestellt, was fir eine geringe Interaktion der Polymere in Methanol und
somit flir unvernetzte Polymere oder auch teilvernetzte Systeme spricht. Weiterhin konnte
der Anteil an vernetztem Polymer in der Probe quantifiziert werden. Fir die nicht
dialysierten Partikel konnte so ein vernetzter Anteil von 13.0% bis 27.0% festgestellt
werden. Werden die mittels DOSY-NMR-Spektroskopie bestimmten hydrodynamischen
Radien der Partikel NP5E-2 und NP5E-3 vor der Dialyse mit denen der dialysierten
Partikel NP5E-2D und NP5E-3D verglichen, so kann auch hierbei eine Verringerung
dessen festgestellt werden. Zusatzlich konnte durch die Dialyse der vernetzte Anteil in
der Probe NP5E-2D von 25.0% auf 32.0% und fir NP5SE-3D von 23.0% auf 41.0% erhoht
werden. Dies unterstreicht das erfolgreiche Entfernen freier Polymere aus dem
Nanopartikelgefiuge mittels Dialyse und legt die Durchfuhrung einer solchen vor der
Verwendung der jeweiligen Partikel in einer Tandemreaktion nahe. Erneut sei betont,
dass es sich aus bereits genannten Griinden bei den prozentualen vernetzten und nicht
vernetzten Anteilen um fehlerbehaftete Werte handelt, welche als Richtwert dienen
sollen. Messungen ahnlicher Partikelsysteme und zugehdriger Quantifizierung des
vernetzten Anteils Uber einen internen Standard konnten einen vernetzten Anteil von ca.

50% vor der Dialyse nachweisen.
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6.4.2 Anwendung kernvernetzter Nanopartikel in wassrigen, orthogonalen

Tandemreaktionen und sequenziellen Eintopf-Katalysen

Da nach der Durchfuhrung einer Dialyse eine Verringerung des unvernetzten Anteils
nachgewiesen werden konnte (siehe Kapitel 6.4.1, Seite 155 ff.), wurden alle fir
Tandemreaktionen verwendete Nanopartikel dialysiert. Die verwendeten Partikel sowie

die einzelnen Partikelkombinationen sind in Tabelle 28 beschrieben.

Tabelle 28: In Tandemreaktionen verwendete Nanopartikelkombinationen.

Kombination Kupfer-System L-Prolin-System
A NB1D NP5ED
B NB2D NP5ED
Cc NB3D NP3ED
D NB3D NP5ED

Die jeweiligen in Tabelle 28 aufgefuhrten Zusammenstellungen der Nanopartikel werden
im Folgenden als Kombination A bis D bezeichnet. Diese wurden in sequenziellen
Eintopf-Katalysen bzw. orthogonalen Tandemkatalysen eingesetzt. Die Durchfiihrung
nach der orthogonalen Tandemkatalyse-Variante erfolgte wie in Abbildung 120

dargestellt.

NB1D-3D (Ligand 5 mol%)
CuBr (5 mol%)
ABNO (5 mol%)
NMI (10 mol%)
NP2ED/3ED/5ED (10 mol% L-Prolin) O OH

H0/\©\ Cyclohexanon (10 Aq.) .~
NO, H,0, RT/40 °C, 72h z
NO

Abbildung 120: Allgemeine Reaktionsbedingungen fir eine Cu(l)/N-Oxyl- und L-Prolin-vermittelte
orthogonale Tandemkatalyse von p-Nitrobenzylalkohol zum korrespondierenden Aldolprodukt.

2

Aufgrund der guten Umsatze in den jeweiligen Einzelreaktionen wurden p-
Nitrobenzylalkohol sowie Benzylalkohol als Substrate in Betracht gezogen. Die
Voruntersuchungen zeigten, dass die Verwendung von p-Nitrobenzalkohol in der Cu(l)/N-
Oxyl-vermittelten aeroben Oxidation in Wasser weitaus schneller zu hdheren Umsatzen

fuhrte (vgl. Tabelle 22, Eintrag 4) als die Verwendung von Benzaldehyd in der L-Prolin-
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vermittelten Aldolreaktion in Wasser (vgl. Tabelle 12, Eintrag 1). Aus Grinden der
Vergleichbarkeit wurde sich flir den Einsatz von p-Nitrobenzylalkohol als
Standardsubstrat entschieden. Zusatzlich wurde testweise auch Benzylalkohol
verwendet. Fur die praktische Durchfiihrung wurde zuerst das Kupfer an den Liganden
koordiniert. Hierzu wurde der MeOBIiPy-modifizierte kernvernetzte Nanopartikel (NB1D
bis NB3D) unter inerten Bedingungen in trockenem Acetonitril geldst, CuBr zugegeben
und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wurde das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Nanopartikel wurde in 2 mL destilliertem Wasser gelést. Sobald eine
homogene L6sung vorlag, wurden NMI und TEMPO bzw. ABNO hinzugegeben und das
Gemisch fir 15 min gerihrt. Anschliellend wurden der jeweilige L-Prolin-modifizierte
Nanopartikel, p-Nitrobenzylalkohol und Cyclohexanon hinzugeflgt und das Gemisch fur
72 h bei RT im offenen Kolben bei einer konstanten Ruhrgeschwindigkeit von 1200 U/min
geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch drei Mal mit Diethylether und
drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt
wurde als leicht gelber Feststoff erhalten und der Umsatz der Reaktion mittels "H-NMR-

Spektroskopie bestimmit.

Die Durchfihrung nach der sequenziellen Eintopf-Katalyse-Variante erfolgte wie in
Abbildung 121 dargestellit.

1) NB1D-3D (Ligand 5 mol%)
CuBr (5 mol%)
ABNO (5 mol%)
NMI (10 mol%)
2) NP2ED/3ED/5ED (10 mol% L-Prolin) O  OH

Ho/\©\ Cyclohexanon (10 Aq.) .
NO, H,0, RT/40 °C, (3h)+72h :

Abbildung 121: Allgemeine Reaktionsbedingungen fir eine Cu(l)/N-Oxyl- und L-Prolin-vermittelte
sequenzielle Eintopf-Katalyse von p-Nitrobenzylalkohol zum korrespondierenden Aldolprodukt.

NO,

Dabei wurde zuerst das Kupfer an den Liganden koordiniert. Hierzu wurde der MeOBiPy-
modifizierte kernvernetzte Nanopartikel (NB1D bis NB3D) unter inerten Bedingungen in
trockenem Acetonitril geldst, CuBr zugegeben und 1 h bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Nanopartikel wurde in

2 mL dest. Wasser geldst. Sobald eine homogene Lésung vorlag, wurden NMI und

166



Sequenzielle Eintopf-Katalyse und orthogonale Tandemkatalyse

TEMPO bzw. ABNO hinzugegeben und das Gemisch fir 15 min gerihrt. Anschliel3end
wurde p-Nitrobenzylalkohol hinzugegeben und das Gemisch fir 3 h bei RT im offenen
Kolben bei einer konstanten Rihrgeschwindigkeit von 1200 U/min gerahrt. Dem Cu(l)/N-
Oxyl-System wurde, sofern nicht anders vermerkt, eine Vorlaufzeit von 3 h gewahrt und
anschlieend der jeweilige L-Prolin-modifizierte Nanopartikel (NP3ED oder NPSED)
sowie Cyclohexanon beigefligt. Danach wurde die Reaktion fiir 72 h fortgeflihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch drei Mal mit Diethylether und drei Mal mit
Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt
wurde als gelblicher Feststoff erhalten und der Umsatz der Reaktion mittels "H-NMR-
Spektroskopie bestimmt. Ein exemplarisches 'H-NMR-Spektrum einer sequenziellen

Eintopf-Katalyse unter Verwendung von Kombination A ist in Abbildung 122 dargestellt.

C

NO 4.84

2
|

; :
4
o
N

CHLOROFORM-d

o B anti

H \
A
NO,
A B syn

1 5|.i48

I L R R R N v I N N
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5
Chemische Verschiebung [ppm]

Abbildung 122: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum einer sequenziellen Eintopf-Katalyse unter
Verwendung der Nanopartikelkombination A.

Bedeutsame Signale sind bei 10.16 ppm (A), welches dem Proton der Formylgruppe des
Aldehyd-Zwischenproduktes, bei 5.48 ppm (B syn) und 4.92 ppm (B anti), welche dem
Proton B im finalen Aldol-Endprodukt, sowie bei 4.84 ppm (C), welches den Protonen an

der benzylischen Position des Eduktes zugeordnet werden kann. Aus den so
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gewonnenen Daten konnte mittels Gleichung 11 der Gesamtumsatz des eingesetzten

Alkohols zum Aldol-Endprodukt berechnet werden.

/B syn+/ B anti
—J¢C
JA+[Bsyn+[Banti+-

Gesamtumsatz [%] = -100%

Gleichung 11: Berechnung des Gesamtumsatzes vom Alkohol zum Aldolprodukt.

Ebenso kann der Umsatz des gebildeten Aldehyd-Zwischenprodukts zum Aldolprodukt
gemaR Gleichung 9 anhand von [ A und [ B syn sowie [ B anti berechnet werden. Dieser
betragt fir die korrespondierende Eintopf-Katalyse des in Abbildung 122 dargestellten 'H-
NMR-Spektrums 95%. Somit kann fur die dargestellte Probe ein Gesamtumsatz von 60%
verzeichnet werden, wobei 95% des gebildeten Aldehyd-Zwischenprodukts zum

Aldolprodukt weiterreagierte.

In der nachstehenden Tabelle 29 sind die Ergebnisse der orthogonalen Tandemkatalyse-

Variante dargestellit.

Tabelle 29: Reaktionsparameter, Umséatze und Diastereomerenverhédltnisse der aufgearbeiteten
orthogonalen Tandemkatalysen in Wasser.

Eintrag Kombi- t T Umsatz Umsatz Gesamt- dr?
nation [h] [°’C] Oxidation® Aldol® umsatz?® (anti/syn)
[%] [%] [%]
1 A 72 RT 0.0 0.0 0.0 -
2 B 72 RT 19.8 52.8 10.5 78/22
3 Cc 72 RT 0.0 0.0 0.0 -
4 Cc 72 40 2.2 0.0 0.0 -
5 D 72 RT 0.0 0.0 0.0 -

aBestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie.

Tabelle 29 ist zu entnehmen, dass bis auf unter Verwendung der Kombination B
(Eintrag 2), welches einen geringen Gesamtumsatz von 10.5% bis zum Aldolprodukt
erzeugen konnte, keine Umsatze feststellbar waren. Dies zeugt von einer gegenseitigen
Inhibierung der Katalysatorsysteme bei der Durchfuhrung in der orthogonalen

Tandemkatalyse-Variante. Dies kann mit der unvollstdndigen Vernetzung der Systeme
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und der nicht vollstandigen Entfernung freier Polymerketten durch die Dialyse erklart
werden. Im Fall von Eintrag 2 konnte jedoch im Endprodukt ein Diastereomerenverhaltnis
von 78/22 festgestellt werden. Zwar besteht hierbei eine leichte Verschlechterung zur
Einzelschrittkatalyse (vgl. Kapitel 4.6.2, Seite 89 ff.), dennoch ist dies ein
zufriedenstellendes Ergebnis in Anbetracht dessen, dass NMI in den Vorversuchen zu
einem fast vollstandigen Verlust in der Diastereoselektivitat geflihrt hat. Eindeutig flhrte
die Katalyse nach der orthogonalen Tandemkatalyse-Variante nicht zu dem erhofften
Erfolg. Eine Mdoglichkeit zur Verbesserung konnte eine alternative Vernetzungsreaktion

darstellen, mit der eine vollstandige Vernetzung erreicht werden kann.

Im Folgenden wurden die Kombinationen A bis D in der sequenzielle Eintopf-Katalyse
verwendet. Hierbei wurden neben den eingesetzten Nanopartikeln auch verschiedenste
Reaktionsparameter wie Temperatur, Dauer und Ligandenverhaltnisse variiert. Die

zugehdrigen Ergebnisse sind in Tabelle 30 aufgefihrt.
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Tabelle 30: Reaktionsparameter, Umsatze und Diastereomerenverhéltnisse der aufgearbeiteten
sequenzielle Eintopf-Katalysen in Wasser.

Ein- Kombi- t T Umsatz Umsatz Gesamt- dr
trag nation [h] [°C] Oxidation Aldol umsatz. (anti/syn)
[%] [%] [%]
1A A 3+72 RT 73.1 11.5 8.4 86/14
1B A" 3+72 RT 29.9 - - -
2A A 3+72 40 39.6 97.5 38.6 66/33
2B A" 3+72 40 58.6 93.6 54.8 66/33
3 A2 3+72 RT 63.3 95.3 60.3 88/12
4 A 6+72 RT 79.7 15.3 12.2 74/26
5 B 3+72 RT 63.7 78.2 49.8 86/14
6 Cc 3+72 RT 60.2 27.0 16.3 84/16
7 Cc 3+72 40 49.7 90.3 44.9 67/33
8 D 3+72 RT 54.5 97.0 52.9 82/18
9 D3 3+72 RT 52.8 68.0 35.9 85/15
10 D4 3+72 RT 255 98.1 25.1 88/12

aBestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie, " Substrat = Benzylalkohol; 220 mol% L-Prolin; 7.5 mol%
MeOBiIPy, 5.0 mol% CuBr; 10.0 mol% MeOBiPy, 5.0 mol% CuBr.

Die Daten in der Spalte ,Umsatz Oxidation* beschreiben den prozentualen Umsatz des
Alkohols zum Aldehyd, ergo dem ersten Schritt der Eintopf-Katalyse. Die Daten in der
Spalte ,Umsatz Aldol* beschreiben den prozentualen Umsatz vom gebildeten Aldehyd
zum Aldolprodukt, sprich dem zweiten Schritt der Eintopf-Katalyse. Die Daten in der
Spalte ,Gesamtumsatz” beziehen sich auf den prozentualen Umsatz des Alkohols bis
zum Aldolprodukt, demnach der Umsatz Uiber beide Reaktionsschritte. Generell ist eine
gewisse Varianz der Ergebnisse zwischen den Katalysen mit jeweils gleichen Parametern
zu beobachten. Dies konnte einerseits auf die leicht unterschiedliche Beschaffenheit der
einzelnen Systeme zurlckzufiihren sein. Andererseits kdnnte diese auch durch
unterschiedlich stark oder schwach ausgepragte Interaktionen der einzelnen Bestandteile
des Eintopf-Systems hervorgerufen werden. Insgesamt jedoch lielken sich

reproduzierbare Ergebnisse erzeugen.
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Die Partikelkombination A lieferte bei 3 h Vorlaufzeit fur die Oxidation und
Raumtemperatur einen Gesamtumsatz von 8.4% bei einem dr von 86/14 (Eintrag 1A).
Zwar konnte eine gute Selektivitat beobachtet werden, jedoch ist der Gesamtumsatz
relativ gering. Es fallt auf, dass der Oxidationsschritt zum Aldehyd mit 73.1% Uber den
Gesamtzeitraum deutlich besser ablief als die folgende Aldolreaktion mit nur 11.5%. Unter
Verwendung von Benzylalkohol als Substrat konnte zwar ein Umsatz von 29.9% zum
Aldehyd verzeichnet werden, jedoch fand kein weiterer Umsatz zum Aldolprodukt statt
(Eintrag 1B). Diese Beobachtung kann mit der reduzierten Aktivitat des L-Prolins
gegenuber nicht aktivierten Aldehyden erklart werden. Um eine Erhéhung der Aktivitat im
Aldolschritt zu bewirken, wurde die Reaktionstemperatur auf 40 °C erhoht (Eintrag 2A).
Hiermit konnte der Gesamtumsatz auf 38.6% und der Umsatz des Aldolschritt sogar auf
ein fast quantitatives Niveau von 97.5% gesteigert werden. Die Temperaturerhéhung
hatte jedoch einen negativen Einfluss auf den Oxidationsschritt, welcher auf einen
Umsatz von 39.6% fiel, sowie Einbuf3en in der Stereoselektivitat. Unter Verwendung von
Benzylalkohol konnte bei Temperatursteigerung sowohl der Umsatz im Oxidationsschritt
auf 58.6% als auch der Gesamtumsatz auf 54.8% gesteigert werden, wobei hier das L-
Prolin-modifizierte System einen hohen Umsatz von 93.6% aufwies (Eintrag 2B). Die
Umsatzerhdhung des Oxidationsschritts bei Temperaturerhdhung bildet bei Verwendung
von Benzylalkohol eine Ausnahme. Wie schon zuvor beobachtet, fihrt auch in diesem
Fall die Erhéhung der Temperatur zu einem verschlechterten dr von 66/33. Des Weiteren
scheint fir eine zufriedenstellende Aktivitdt des L-Prolins unter den gewahlten
Reaktionsbedingungen eine gewisse Aktivierungsenergie notwendig zu sein. Um die
Stereoselektivitat zu erhalten wurde versucht, anstelle einer Temperaturerh6hung tber
die Erhéhung des L-Prolinanteils von 10 mol% auf 20 mol% eine Verbesserung im
Aldolschritt zu erzeugen (Eintrag 3). Hierdurch konnte ein gesteigertes Ergebnis von
60.3% im Gesamtumsatz erzeugt werden. Zwar konnte erneut ein Abfall im Umsatz des
Oxidationsschritts beobachtet werden, jedoch fiel dieser mit 63.3% immer noch moderat
aus. Neben einem hohen Umsatz der Aldolreaktion von 95.3% konnte auf3erdem die
Stereoselektivitat leicht verbessert werden. Weiterhin wurde Uber die Erhdhung der
Vorlaufzeit im Oxidationsschritt von 3 h auf 6 h eine Erhéhung der Aldehydkonzentration
bei Start des Aldolschritts und damit eine Verbesserung in dessen Umsatz erzeugt
(Eintrag 4). Hierbei konnten im Vergleich zu Eintrag1 sowohl der Umsatz im

Oxidationsschritt als auch im Aldolschritt leicht verbessert werden, was einem
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Gesamtumsatz von 12.2% entspricht. Dieses Ergebnis ist weitaus schlechter als beim
Einsatz von 20 mol% L-Prolin-modifizierter Partikel (Eintrag 3). Die Systeme B und C
lieferten bei Raumtemperatur (Eintrdage5 und 6) vergleichbare Umsatze im
Oxidationsschritt sowie eine vergleichbare Diastereoselektivitat. Der Umsatz im Aldol-
Schritt zeigte jedoch bei Kombination B eine bessere Aktivitat, was moglicherweise auf
die Verwendung von NPS5ED zuriickzufiihren ist, welcher generell besonders gute
Ergebnisse in der Aldolreaktion lieferte (vgl. Kapitel 4.6.2, Seite 89 ff.). Bei der Erhdhung
der Temperatur auf 40 °C konnte fur Kombination C, vergleichbar mit den Ergebnissen
von Kombination A, eine Verringerung des Umsatzes im Oxidationsschritt von 60.2% auf
49.7% festgestellt werden. Dies ging ebenfalls mir einer starken Erh6hung des Umsatzes
im Aldolschritt von 27.0% auf 90.3% sowie eine Verschlechterung des
Diastereomerenverhaltnis von 84/16 auf 67/33 einher. Mit Kombination D wurde der
Einfluss eines MeOBiPy-Uberschusses auf die Ergebnisse der Eintopf-Katalyse getestet.
Hierdurch sollten die vermuteten, unerwiinschten Interaktionen zwischen Kupfer und L-
Prolin bzw. ein Ligandenaustausch wahrend der Reaktion verringert werden. Es wurden
aquimolare Mengen von MeOBiPy und Kupfer (Eintrag 8), ein Liganden/Kupfer-
Verhaltnis von 1.5/1 (Eintrag 9) sowie ein Liganden/Kupfer-Verhaltnis von 2/1
(Eintrag 10) gewahlt. Generell fallt auf, dass fir die Kombination D ein besonders hoher
Umsatz im Aldolschritt festzustellen war, wobei Eintrag 10 mit 98.1% das hdéchste und
Eintrag 9 mit 68.0% das niedrigste Ergebnis lieferte. Im Bereich der Diastereoselektivitat
liegen alle Eintrage in einem vergleichbaren Bereich zwischen 82/18 und 88/12. Der
Umsatz im Oxidationsschritt jedoch verschlechterte sich mit steigendem Ligandenanteil
von 54.5% auf 24.5%. Ein mdglicher Grund hierfur kdnnte die verringerte Konzentration
immobilisierten Kupfers innerhalb der einzelnen Nanopartikel sein. Dies konnte zu ,toten®
Partikeln fuhren, in welchen zum einen generell zu wenig immobilisiertes Kupfer fur eine
effektive Umsetzung vorliegt. Zum anderen kénnte hierbei die Bildung der katalytisch
bedeutsamen, peroxoverbrickten, zweikernigen Cu.O,-Spezies (vgl. Abbildung 81)
ebenfalls aufgrund der geringen Konzentration an immobilisiertem Kupfer und damit

einhergehender raumlicher Distanz einzelner (MeOBIPy)Cu(l)-Spezies gehindert sein.

SAND konnte in seinen Untersuchungen unter Verwendung von p-Nitrobenzylalkohol als

Substrat einen Gesamtumsatz von durchschnittlich 44.3% verzeichnen.['® Dieser Wert
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konnte um bis zu 16% verbessert werden. Unter Verwendung von Benzylalkohol jedoch

konnte das Ergebnis eines quantitativen Umsatzes nicht erreicht werden.

Auf Basis der fur die sequenzielle Eintopf-Katalyse erhaltenen Ergebnisse empfiehlt sich
somit eine Durchfiihrung bei Raumtemperatur mit einem erhéhten L-Prolin-Anteil von
20 mol%. Uber die Erhéhung der Vorlaufzeit kdnnte hierbei der Gesamtumsatz gesteigert
werden. Eine weitere Mdglichkeit zur Verbesserung ist die stufenweise Erhéhung der
Reaktionstemperatur, wobei fur den reinen Oxidationsschritt Raumtemperatur und ab

Zugabe des L-Prolin-Systems eine Erhdhung auf 40 °C denkbar ware.

Um Informationen Uber den zeitlichen Umsatz der Substrate zu erhalten und somit eine
Aussage Uber den Verlauf der Katalyse tatigen zu kénnen, wurden kinetische Studien
ausgewahlter, sequenzieller Eintopf-Katalysen durchgefihrt. Hierzu wurden den
jeweiligen Reaktionen in regelmaRigen Abstanden nach Zugabe des L-Prolin-Systems
Aliquote entnommen und diese mittels 'H-NMR-Spektroskopie untersucht. Die
Verlaufskurve fur eine sequenzielle Eintopf-Katalyse unter Verwendung der Kombination
A ist in Abbildung 123 dargestellit.

60 —=— p-Nitrobenzylalkohol|
—e— p-Nitrobenzaldehyd
—&— Aldol-Produkt
50 +
40 4
S
T %
—
<
20 +
104
O _| T T T T T
0 10 20 30 40 50

Zeit [h]

Abbildung 123: Zeitlicher Verlauf der Komponentenanteile einer sequenziellen Eintopf-Katalyse unter
Verwendung der Kombination A bei Raumtemperatur.
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Abbildung 123 ist zu entnehmen, dass ein zum Verbrauch des vorliegenden Aldehyds
proportionaler Anstieg des Aldol-Produktes im Reaktionsgemisch zu verzeichnen ist. Dies
entspricht den Erwartungen einer Eins-zu-Eins Umsetzung des Aldehyds zum
gewunschten Produkt. Weiterhin ist ein konstanter Anteil an p-Nitrobenzylalkohol tGber
den kompletten Reaktionsverlauf zu verzeichnen. Dies zeigt, dass mit Zugabe des L-
Prolin-Systems die Cu(l)/N-Oxyl-vermittelte Oxidation des Alkohols abbricht, wohingegen
die Aldolreaktion weiterhin ablauft. Diese Erkenntnis steht im Einklang zu den schlechten
Umsatzen bei der Durchfliihrung der orthogonalen Tandemkatalyse und unterstreicht das

Argument fur das Vorhandensein einer unerwinschten Prolin-Kupfer-Interaktion.

6.5 Zusammenfassung

Die mittels RAFT-Polymerisation hergestellten, kernvernetzten MeOBiPy-modifizierten
Nanopartikel NB1 bis NB3, sowie L-Prolin-modifizierten Nanopartikel NP3E und NP5E
wurden in der orthogonalen Tandemkatalyse sowie einer sequenziellen Eintopf-Katalyse
zur Umsetzung von p-Nitrobenzylalkohol mit Cyclohexanon zum korrespondierenden

Aldolprodukt eingesetzt.
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Abbildung 124: Schematische Darstellung einer orthogonalen Tandemreaktion mit (BiPy)Cu(l)-
modifiziertem Nanopartikeln (NB1-NB3) und L-Prolin-modifiziertem Nanopartikeln (NP3E/NP5E) zur aeroben
Oxidation von p-Nitrobenzylalkohol und anschlieRender Aldolreaktion.

Hierzu wurden zuerst Kompatibilitatsversuche gemacht, indem die jeweiligen Systeme in
den Einzelschritt-Reaktionen mit relevanten Additiven versetzt und auf Durchfuhrbarkeit
der Reaktion geprift wurden. Hierbei zeigte sich, dass der (MeOBiPy)Cu(l)-modifizierte
kernvernetzte Nanopartikel empfindlich auf die Zugabe von freiem L-Prolin sowie TFA zu
der Katalysereaktion reagiert und dies zu Verringerung im Umsatz fuhrt. Der L-Prolin-
modifizierte kernvernetzte Nanopartikel zeigte bei der Zugabe von freiem CuBr einen
starken Umsatzeinbruch in der Aldolreaktion, sowie einen Verlust der
Diastereoselektivitat. Bei der Zugabe von NMI konnten immer noch hohe Umsatze erzielt
werden, jedoch ging die Diastereoselektivitat verloren. Weiterhin wurden DOSY-NMR-
Messungen verschiedener L-Prolin-modifizierter und kernvernetzter Nanopartikel
durchgefuhrt und die Ergebnisse mit den korrespondierenden DLS-Daten verglichen.
Hierbei zeigte sich, dass nur bis zu 27% der jeweiligen gemessenen Probe als vernetzter
Partikel, der Rest als freies Polymer vorlag. Uber eine Dialyse gegen Methanol konnte

der vernetzte Anteil auf bis zu 41% erhoht werden.
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Mit diesen Erkenntnissen wurden die Systeme NB1 bis NB3, sowie NP3E und NP5E
sowohl in einer orthogonalen Tandemkatalyse als auch einer sequenziellen Eintopf-
Katalyse unter verschiedenen Reaktionsparametern getestet. In der Durchfiihrung
gemal einer orthogonalen Tandemreaktion zeigte sich, dass kein Aldolprodukt erhalten
werden konnte. Dies kénnte auf die unvollstandige Vernetzung der Nanopartikel, die
daraus resultierende Aufhebung der raumlichen Trennung der katalytisch aktiven Zentren
und damit einhergehender, gegenseitiger Inhibierung zurlckzufiihren sein. Die
Partikelkombinationen A bis D wurden in der sequenziellen Eintopf-Katalyse unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen getestet. Das insgesamt beste Endergebnis
konnte fur Partikelkombination A unter Verwendung von 20 mol% L-Prolin erzielt werden,
wobei in 3 h+72 h bei Raumtemperatur ein Anteil von 60.3% p-Nitrobenzylalkohol in das
korrespondierende Aldolprodukt mit einem Diastereomerenverhaltnis von 88/12
umgesetzt werden konnte. Der beste Gesamtumsatz unter Einsatz von 10 mol% L-Prolin
konnte mit Kombination D erzielt werden, wobei in 3 h+72 h bei Raumtemperatur ein
Anteil von 52.9% p-Nitrobenzylalkohol in das korrespondierende Aldolprodukt mit einem

Diastereomerenverhaltnis von 82/18 umgesetzt werden konnte.

Es zeigte sich, dass eine Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C bei Verwendung
von p-Nitrobenzylalkohol einerseits den Umsatz des Aldol-Schritts stark verbessern
konnte, dies jedoch andererseits mit einer Verschlechterung des Oxidationsschritts
einherging. Die Verlangerung der Vorlaufzeit fir den Oxidationsschritt verbesserte die
Umsatze leicht, eine Erhdéhung des Liganden/Kupfer-Verhaltnisses flhrte zu einer

Verschlechterung im Umsatz.

Uber eine kinetische Studie der sequenziellen Eintopf-Katalyse konnte gezeigt werden,
dass nach Zugabe des L-Prolin-Systems die Umsetzung des bereits gebildeten Aldehyds
zum Aldolprodukt ablauft, jedoch die Oxidation des noch in der Reaktion vorhandenen
Alkohols nicht weiter fortschreitet. Dies zeigt, dass die Inhibierung des (MeOBIPy)Cu(l)-
Systems durch das L-Prolin-System die entscheidende Problematik bei einer

orthogonalen Tandemkatalyse darzustellen scheint.

176



Zusammenfassung und Ausblick

7. Zusammenfassung und Ausblick

Das exponentielle Wachstum der Weltbevélkerung und die damit einhergehende, stetige
Notwendigkeit Produktionskapazitaten zu erhéhen, stellen grole Herausforderungen an
die moderne Syntheseplanung. Neben der Erhéhung der AusstoBmengen besteht der
Anspruch, hierbei auch die Nachhaltigkeit industrieller Syntheseprozesse zu verbessern.
Dabei spielen vor allem Katalysatoren eine grof3e Rolle, wobei heute bereits ca. 90% aller
industriellen Prozesse katalytisch gefuhrt werden. Ein effizientes Recycling der mitunter
kostenintensiven und/oder toxischen (Metall)Katalysatoren ist von entscheidender
Bedeutung. Ein weiterer Aspekt zur Verbesserung der Nachhaltigkeit stellt die
Vermeidung von organischen Losungsmitteln dar, welche flr ca. 77% der industriell
anfallenden Abfallmengen verantwortlich sind. Einen Ansatz zur Verbesserung der
Abtrennbarkeit sowie der Vermeidung organischer Ldsungsmittel bieten amphiphile
Blockcopolymere, welche nicht nur die Rickgewinnung des Katalysators verbessern
kénnen, sondern auch den Wechsel von organischen Lésungsmitteln zu Wasser als
Reaktionsmedium selbst fir wasserempfindliche Katalysen ermdglichen. Aus diesen
Grunden wurden in der vorliegenden Arbeit mittels der RAFT-Polymerisation neuartige
amphiphile Blockcopolymere auf Basis von Butylacrylat und N,N-Dimethylacrylamid
(DMA) hergestellt, fir die Immobilisierung von katalytisch aktiven Zentren genutzt und in

wassrigen Katalysen angewendet.

Im ersten Ergebniskapitel der Arbeit (Kapitel 4, Seite 30 ff.) wurde die Immobilisierung
von L-Prolin an besagten Blockcopolymeren und deren Einsatz in der asymmetrischen
Aldolreaktion untersucht. Hierzu wurde zuerst das L-Prolin-Acrylatmonomer MP Uber
zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 61% synthetisiert. Weiterhin wurde das
bendtigte RAFT-Reagenz RR1 Uber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 65%
erfolgreich hergestellt. Da der Einfluss der Polymerarchitektur auf die folgenden
Katalysen untersucht werden sollte, wurden insgesamt sechs L-Prolin-modifizierte,
amphiphile Blockcopolymere (PP1 bis PP6) mit unterschiedlicher Molmasse und
Zusammensetzung stufenweise aufgebaut. Hierbei wurde zuerst der hydrophile Block
Uber die Homopolymerisation von DMA, als Makro-RAFT-Reagenz (MR1 bis MR4)
bezeichnet, hergestellt. Anschlieend wurde der hydrophobe Block durch Anfligen eines
statistischen Blocks aus Butylacrylat und MP erstellt. Zusatzlich wurden zwei

Kontrollpolymere KP1 und KP2 hergestellt, wobei KP1 eine statistische
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Zusammensetzung zwischen N,N-Dimethylacrylamid und MP ohne Butylacrylat und KP2
eine statistische Zusammensetzung zwischen N,N-Dimethylacrylamid, MP und
Butylacrylat besalRen. Ob die tatsachliche Zusammensetzung (vgl. Abbildung 125) der
angestrebten entsprach, wurde mittels '"H-NMR-Spektroskopie iberprift. In allen Fallen
wurde eine nur geringe Abweichung von den angestrebten Zusammensetzungen
ermittelt. Zusatzlich wurden PP1 bis PP6 durch die Umsetzung mit dem bifunktionellen
Hexandioldiacrylat (HDDA) im Kern vernetzt, wodurch die korrespondierenden
Nanopartikel NP1 bis NP6 erhalten wurden. Die Synthese und wichtige Strukturen sind
in Abbildung 125 zusammengefasst. AnschlieBend konnte durch eine saure Boc-
Entschitzung das freie L-Prolin an PP1 bis PP6 bzw. NP1 bis NP6 erzeugt werden,
wodurch die korrespondierenden, Boc-entschitzten Polymere PP1E bis PP6E bzw.
Nanopartikel NP1E bis NP6E erhalten wurden. Die Vollstandigkeit der

Entschiitzungsreaktion wurde mittels '"H-NMR-Spektroskopie verifiziert.

Butylacrylat (y Aq.)

s. s DMA (x Aq.) s NP (5.00 Aq.)
Yy \|(CN AIBN (0.20 Aqg.) NG )/SH, AIBN (0.20 Aq.)
s 1,4-Dioxan, 80 °C, 12 h XN/ S g DMF, 65°C, 72 h

RR1 x= 10, 20, 30,50 | A y=10, 20, 30

PP3: x=33,
PP4: x=52,

HDDA (6.00 Aq.)
AIBN (0.20 Aq.)

l H,0, 65°C, 24 h

NP1-NP6

Abbildung 125: Syntheseschema von PP1 bis PP6, der korrespondierenden Nanopartikel NP1 bis NP6
sowie Strukturen von MP, RR1, KP1 und KP2.

GroRenausschlusschromatographische Messungen ergaben fur PP1 bis PP6 wie auch
KP1 und KP2 gute Dispersitatswerte im Bereich von b = 1.16-1.41, was fur eine gute
Polymerisationskontrolle spricht. Die mizellbildenden Eigenschaften von P1 bis P6
wurden mittels dynamischer Lichtstreuung und Transmissionselektronenmikroskopie
untersucht, wobei Mizellgré3en von 7 nm bis 22 nm vor und 5 nm bis 28 nm nach der

Boc-Entschitzung des L-Prolins ermittelt werden konnten. Die Messung der
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dynamischen Lichtstreuung in Wasser ergaben flir NP1 bis NP6 Partikelgroen im
Bereich von 16 nm bis 34 nm. Durch Messungen im nicht-selektiven Lésungsmittel
Methanol konnten PartikelgroRen von 6 nm bis 56 nm ermittelt werden, wodurch eine

Vernetzung der Polymere nachgewiesen werden konnte.

Uber eine Aminolyse konnten die RAFT-Endgruppe von PP1E bis PP6E in ein freies Thiol
Uberfuihrt werden, wodurch die aminolysierten Polymere PP1EA bis PP6AE erhalten
wurden. Dies erlaubte einen grafting-onto-Ansatz mittels basenkatalysierter Thiol-en-
Reaktion unter Einsatz von Maleimid-funktionalisiertem Silica-Nanopulver. Hierzu wurde
zuvor N-((3-triethoxysilyl)propyl)maleimid (TSPM, 8) Uber zwei Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 57% hergestellt und dieses Uber eine Kondensationsreaktion an
der Oberflache von kommerziellem Silica-Nanopulver (SNP) aufgebracht. Hierdurch
wurde das Maleimid-funktionalisierte Silica-Nanopulver SM erhalten. Die erfolgreiche
Oberflachenfunktionalisierung mit Maleimid wurde mittels thermogravimetrischer Analyse
und Infrarot-Spektroskopie nachgewiesen. Anschlielend wurde eine basenkatalysierte
Thiol-en-Reaktion zwischen SM und PP1EA bis PP6EA durchgefihrt, wodurch die
korrespondierenden Polymer-Silica-Hybridpartikel S1 bis S6 erhalten wurden. Mittels
TGA sowie Elementaranalysen lieRen sich Pfropfdichten zwischen 0.112 nm2 und
0.043 nm bestimmen, welches einer Katalysatorbeladung zwischen 136.00 pmol/g und
41.64 pymol/g entspricht. Ein Syntheseschema und thermogravimetrische Kurven sind in
Abbildung 126 dargestellit.
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Abbildung 126: Syntheseschema fiir das Maleimid-Silan TSPM (8), die basenkatalysierte Thiol-en-Kupplung
von PP1EA bis PP6EA auf die Partikeloberflache von SM und zugehdrige TGA-Kurven.

Zusatzlich wurde der Versuch unternommen, Polymere Uber den grafting-from-Ansatz
direkt auf der Oberflache von Silica-Nanopulver zu polymerisieren. Hierzu wurde zuerst
aminofunktionalisiertes Silica-Nanopulver (SA) sowie ein RAFT-Reagenz mit einer
Aktivesterfunktionalitdt (RR2A) Uber zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 87%
hergestellt. RR2A konnte mittels einer basenvermittelten Aktivesterkupplung auf die
Oberflache des Silica-Nanopulvers aufgebracht werden. Thermogravimetrische
Messungen bestatigten eine Oberflachenfunktionalisierung mit RAFT-Reagenz bei einer
Beladung von 0.19 umol/g. Anschlielende grafting-from RAFT-Polymerisationen bei
verschiedenen Temperaturen, Monomerzusammenstellungen sowie LOsungsmitteln
fuhrten jedoch nicht zu einem erfolgreichen Aufbau von oberflachengebundenem
Polymer. Dieser Umstand wurde sowohl durch thermogravimetrische Messungen der
Partikel als auch durch '"H-NMR-Messungen des Reaktionsliberstanden bestatigt. Aus
diesem Grund wurde sich im folgenden Verlauf der Arbeit einzig auf den grafting-onto-

Ansatz konzentriert.

Den Synthesen der jeweiligen Systeme folgte die Anwendung in der wassrigen,

asymmetrischen Aldolreaktion. Hierbei wurde als Vergleichsmodell die Reaktion
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zwischen Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd gewahlt (Abbildung 127). Die
anschlielfende Bestimmung des Umsatzes und der Diastereomerenverhaltnisse (dr)
erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie, die Bestimmung der Enantiomereniberschiisse
(ee) mittels chiraler HPLC-HRMS.

fo) o) Polymer O OH

(10 mol% L-Prolin)
+ H
3 mL H,0
NO RT/40 °C, 24-72 h

2

g

NO,

Abbildung 127: Untersuchte Modell-Aldolreaktion zwischen Cyclohexanon und p-Nitrobenzaldehyd.

PP1E bis PP6E wurden in einem mizellaren Ansatz bei Raumtemperatur sowie 40 °C
eingesetzt. So konnten bei Raumtemperatur nach 72 h Umsatze von bis zu 98%, ein dr
von 94/6 und einem ee von >99% erreicht werden. Hierbei zeigte sich, dass PP5E und
PP6E zu den besten Umsatzen und Selektivitaten fihrten und somit eine Korrelation
zwischen der Lange des hydrophoben Blocks und der katalytischen Aktivitat zu bestehen
scheint, wobei langere Blocke zu hoéheren Aktivitdten flhrten. Unterschiede in der
Blocklange des hydrophilen Blocks zeigten wenig bis keinen Einfluss auf die Aktivitat und
Selektivitat der Systeme. Bei 40 °C erhohte sich der Umsatz vor allem fir die Systeme
PP1E und PP6E in den nahezu quantitativen Bereich, jedoch verschlechterten sich die
Diastereoselektivitdten hierbei geringfigig. Der Einsatz von KP1 fuhrte sowohl bei
Raumtemperatur als auch bei 40 °C nach 72 h zu verschwindend geringen Umsétzen,
was die Notwendigkeit eines hydrophoben Bereichs fir die erfolgreiche, wassrige
Katalyse beweist. Der Einsatz von KP2 fiihrte nach 72 h bei Raumtemperatur zu
Umsatzen von 62% und bei 40 °C zu 97%, wobei dr von 93/7 und ee von bis zu 99%
erzielt werden konnten. Dieses trotz undefinierter Polymerstruktur gute Ergebnis kann mit
der Ausbildung hydrophober Doméanen im wassrigen Medium erklart werden, welche zu
einem ortlichen Ausschluss von Wasser fiihren. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits

in der Literatur beschrieben. 45126l

Aufgrund der guten Ergebnisse fir PPSE wurden mit diesem System eine kinetische
Studie sowie ein Aldehyd-Substratscreening durchgefuhrt. Die Studie zeigte, dass bereits
nach 7 h und 40 °C Umsatze von 80% erreicht werden konnten. Im Substratscreening
konnten innerhalb von 24 h bei Raumtemperatur vor allem fur arylische Aldehyde mit

elektronenziehenden Substituenten gute Umsatze erzielt werden. Gleichermalien
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wurden die korrespondierenden Boc-entschiitzten kernvernetzten Nanopartikel NP1E bis
NP6E analog zu PP1E bis PP6E in Katalysen bei RT und 40 °C eingesetzt. Bei
Raumtemperatur konnten nach 72 h Umsatze von bis zu 99%, dr von 93/3 und ee von
99% gemessen werden. Hierbei lieferten ebenso die Systeme mit den langsten
Polymeren sowie dem langsten hydrophoben Block (NP5E und NP6E) zusammen mit
dem System NP1E die besten Ergebnisse. Die Erhéhung der Reaktionstemperatur auf
40 °C fuhrte fur fast alle Nanopartikel zu quantitativen Umsatzen, wobei die Selektivitat
unverandert gut blieb. Fur einen Vergleich wurde mit NPSE eine kinetische Studie
durchgeflihrt. Hierbei konnten bei RT nach 6 h bereits ein Umsatz von 50% und bei 40 °C
ein Umsatz von 80% ermittelt werden. Dies bewies eine Erhohung der Aktivitat im

Vergleich zum korrespondierenden Polymer PP5E.

Umsatz [%]
Umsatz [%]

209 o ® PPSERT | 204 ® NP5ERT

ol . o PPSE 40 °C| o) * NPSE 40°C
e e A T

001 2 3 4 56 7 8 9 1011 1213 14 01 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14

Zeit [h] Zeit [h]

Abbildung 128: Umsatz-Zeit-Diagramme der mizellaren Katalysen mit PP1E bis PP6E bei RT und 40 °C
(links, oben) und PP5E (links, unten) sowie der Nanopartikel-vermittelten Katalysen mit NP1E bis NP6E bei
RT und 40 °C (rechts, oben) und NP5E (rechts, unten)

Die Polymer-Silica-Hybridpartikel 81 bis S6 wurden ebenso in der Katalyse eingesetzt.
Bei Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von 72 h konnten hierbei insgesamt
quantitative Umsatze ermittelt werden, wobei dr von 82/18 und ee von 79% gemessen
werden konnten, was eine Verschlechterung der Selektivitdt im Vergleich zu den
korrespondierenden Polymeren bzw. kernvernetzten Nanopartikeln darstellte. Zudem
konnten fur 81 bis S6, kontrar zu den Systemen PP1E bis PP5E sowie NP1E bis NP6E,

vor allem fir Systeme mit kurzen Polymeren, S1 und S3, die groRten Aktivitaten
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gemessen werden. Dies kénnte Uber die héhere Pfropfdichte bei kiirzeren Polymeren zu
erklaren sein. Die Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C sorgte bei den
Hybridpartikeln mit Ausnahme von 86 flir nahezu vollstandige Umsatze ohne signifikante
Veranderungen in den Selektivitditen. Die Abtrennbarkeit der Polymer-Silica-
Hybridpartikel war Uber die Zentrifugation als mechanisches Trennverfahren moglich, was
im Gegensatz zur klassischen Extraktion, welche flir die Polymere sowie kernvernetzten
Nanopartikel notwendig ist, ein groRer Schritt in der Verbesserung der Nachhaltigkeit und

Abfallvermeidung darstellt.

Abbildung 129: S2 im dispergiert in Wasser vor (links) und nach dem Zentrifugieren (rechts).

Mit den jeweils aktivsten Systemen PP5E, NP5E sowie S1 wurden
Rezyklierungsexperimente Uber finf Laufe fur 24 h bei Raumtemperatur und bei 40 °C
durchgefuhrt. Hierbei konnten PPSE und NP5E drei Mal ohne signifikante Verluste
rezykliert werden. Ab dem vierten Lauf ergab sich ein Verlust in der Aktivitat, welcher fur
NP5E mit 10% im vierten Lauf und 20% im flnften geringer ausfiel als fir PP5E. Die
sinkende Aktivitat konnte hierbei vor allem mit der Auswaschung des Katalysators Gber
die wiederholten Extraktionsschritte begriindet werden. Die Diastereoselektivitat von
PP5E und NPS5E bleib Uber alle Laufe konstant sehr gut. Fir 81 konnte vor allem bei
40 °C eine exzellente Rezyklierbarkeit festgestellt werden. Dabei blieb die initiale Aktivitat
und Selektivitdt Uber alle Laufe erhalten. Dies konnte vor allem mit der leichten,

quantitativen Abtrennung durch Zentrifugieren begriindet werden.
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Abbildung 130: Rezyklierungsexperimente bei Raumtemperatur und 40 °C fir PP5E (links), NP5E (Mitte)
und S1 (rechts).

Im abschliellenden Abgleich mit der relevanten Literatur zeigten vor allem PP5E und
NPS5E hervorragende Aktivitaten und Selektivitaten bei Einsatz vergleichsweise geringer
Katalysatorkonzentrationen. Somit konnte eine herausragende Aktivitat und Selektivitat
trotz grolem Wasserlberschuss erzielt werden. Der Polymer-Silica-Hybridpartikel S$1
zeigte zur Literatur vergleichbare Selektivitaten. Der entscheidende Vorteil von 81 liegt in
der guten Aktivitat sowie Selektivitat bei geringen Katalysatorkonzentrationen sowie der
Anwendbarkeit im wassrigen Medium. Vor allem letzteres ist fur an anorganischen
Tragermaterialien immobilisiertes L-Prolin nicht ohne weiteres mdglich und in diesem

Kontext wenig in der Literatur behandelt.

Im zweiten Ergebniskapitel der Arbeit (Kapitel 5, Seite 105 ff.) wurde sich mit der
Immobilisierung eines Bipyridin-Liganden und dem Einsatz in der aeroben Oxidation von
Alkoholen nach STAHL befasst. Hierbei wurde analog zu den in Kapitel 4, vorgestellten L-
Prolinsystemen vorgegangen. Zuerst wurde ausgehend von 4,4‘-Dimethoxy-2,2‘-bipyridin
das Bipyridin-modifizierte Acrylatmonomer MB in einer dreistufigen Synthese mit einer
Ausbeute von 83% hergestellt (Abbildung 131).

\o \o
z 48%ige HBr (1.15 Aq. z ]
| | - I
o X, HOAc, 130 °C, 24 h HO N
N . } N -
| N 81% | N 0
A _N
L1 L2

K,CO; (1.20 Aq.) Z |
DMF, 65 °C, 48 h /\n/o‘(v)go X N
83% i LN
Acryloylchlorid (1.30 Aq.) o MB
HO_~~~g TEA(30Aa) AN OSSN
" Toluol, 0°C>RT, 72 h o
" 82% 12

Abbildung 131: Syntheseroute des Bipyridin-modifizierten Acrylatmonomers MB.
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AnschlieRend wurden insgesamt flnf Bipyridin-modifizierte amphiphile Blockcopolymere
stufenweise hergestellt. Zuerst wurden dafir die hydrophilen Poly(DMA)-Makro-RAFT-
Reagenzien MRS bis MR7 erzeugt. Anschliel3end wurde der hydrophobe Block durch die
statistische Copolymerisation von MB und Butylacrylat angefligt, was die Polymere PB1
bis PB5 ergab. Zusatzlich wurden zwei Kontrollpolymere KB1 und KB2 hergestellt, wobei
KB1 eine statistische Zusammensetzung zwischen N,N-Dimethylacrylamid und MB ohne

Butylacrylat und KB2 eine statistische Zusammensetzung zwischen N,N-

Dimethylacrylamid, MB und Butylacrylat besal3en (vgl. Abbildung 132).

Butylacrylat (y Aq.)
s. s DMA (x Aq.) MB (z Aq)
My \ﬂ/ \ﬁN AIBN (o 20 Aq.) (\_), AIBN (0.20 Aq.)
D n.80°C, 121 " TDMF, 65°C,72h
RR1 x= 30 50 y 10, 20, 30

MR5-MR7

246

PB1-PB5

HDDA (6.00 Aqg.)

AIBN (0.20 Aq) l H;0, 65 °C, 24 h

NB1-NB3

Abbildung 132: Syntheseschema von PB1 bis PB5 und der korrespondierenden kernvernetzten
Nanopartikel NB1 bis NB3 sowie die Strukturen von KB1 und KB2.

Grolenausschlusschromatographische Messungen ergaben fir PB1 bis PB5 wie auch
KB1 und KB2 gute Dispersitaten im Bereich von P = 1.17-1.35, was fur eine exzellente
Polymerisationskontrolle spricht. Die mizellbildenden Eigenschaften von PB1 bis PB5 in
Wasser wurden mittels dynamischer Lichtstreuung untersucht. Dabei konnten flir PB1 bis
PB3 monodisperse Mizellen im GréRenbereich von 15 nm bis 43 nm nachgewiesen
werden. Es wurden des Weiteren Aggregate im GroRenbereich von 19 nm fiur PB4 und
43 nm fur PBS5 registriert, jedoch mit groRer Fehlerbehaftung, sodass hier nicht von einer
monodispersen PartikelgroRe ausgegangen werden kann. Aus diesem Grund wurde im
Folgenden auf die Kernvernetzung von PB4 und PB5 verzichtet. Bei Messung der
dynamischen Lichtstreuung im nicht-selektiven Losungsmittel Methanol zeigte keines der
Systeme Aggregationsverhalten. Um den Einfluss der Trithiocarbonat-Endgruppe auf die
folgende Katalyse zu untersuchen, wurde PB1 radikalisch von der Endgruppe befreit und
so das Polymer PB1E erhalten. PB1 bis PB3 wurden zusatzlich Uber eine radikalische
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Vernetzungsreaktion mit HDDA kernvernetzt, was die Nanopartikel NB1 bis NB3 lieferte.
Bei Messung der dynamischen Lichtstreuung konnten flir NB1 bis NB3 in Wasser
PartikelgroRen von 13 nm bis 59 nm gemessen werden. Im nicht-selektiven
Losungsmittel Methanol konnten Gréf3en von 9 nm bis 18 nm registriert werden, wodurch

die Kernvernetzungsreaktion nachgewiesen wurde.

PB1 bis PB5, PB1E sowie die Kontrollpolymere KB1 und KB2 wurden in einem
mizellaren Katalyseansatz in der Cu(l)/N-Oxyl-vermittelten aeroben Oxidationsreaktion
von Benzylalkohol nach STAHL als Modellreaktion eingesetzt. Der Umsatz der Reaktion

wurde mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Ligand (5.00 mol%)
CuBr (5.00 mol%)
NMI (10.00 mol%) fo)

©/\OH TEMPO/ABNO (5.00 mol%)
> H
H,O, RT, 3 h, Luft-0,

Abbildung 133: Untersuchte Modell-Oxidationsreaktion von Benzylalkohol

In den ersten Voruntersuchungen wurden sowohl ABNO als auch TEMPO als N-Oxyl
getestet. Hierbei zeigten die mizellaren Systeme PB1 bis PB5 sowohl unter Verwendung
von TEMPO also auch ABNO bei Raumtemperatur nach 3 h nur maRige Umsatze von
bis zu 37%. Mit PB1E konnte unter der Verwendung von ABNO mit 52% Umsatz nach
3 h bei Raumtemperatur das beste Ergebnis fir die Mizellsysteme erzielt werden. Dies
deutete auf einen stérenden Einfluss der Trithiocarbonatgruppe hin, was mit einer
ungewtinschten Interaktion des Cu(l) mit dem Trithiocarbonat-Schwefel erklarbar sein
konnte. Die Verwendung von ABNO fuhrte durchweg zu hdheren Umséatzen als die von
TEMPO, sodass fur nachfolgende Experimente TEMPO nicht mehr zum Einsatz kam. An
dieser Stelle konnte im Gegensatz zu den in Kapitel 4 vorgestellten Ergebnissen zu den
L-Prolin-Systemen kein signifikanter Einfluss der Polymerzusammensetzung auf die
katalytische Aktivitat beobachtet werden. Die Kontrollexperimente mit KB1 zeigte keine
Umsatze, KB2 fuhrte zu geringen Umsatzen, was die Bedeutsamkeit einer geordneten
Blockstruktur der Polymere zur Anwendung in der wassrigen Katalyse hervorhob. Analog
zu der mizellaren Katalyse wurden NB1 bis NB3 auf Aktivitat getestet. Die Verwendung
von NB1 bis NB3 in der Cu(l)/N-Oxyl-katalysierten aeroben Oxidationsreaktion von
Benzylalkohol unter Verwendung von ABNO als N-Oxyl fihrte nach 3 h bei
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Raumtemperatur zu guten Umsatzen von 83% bis 95%, wobei NB2 hier den hdchsten
Umsatz erzeugen konnte. Zusatzlich wurde NB3 im Hinblick auf folgende Eintopf-
Reaktionen auf alternative Substrate getestet. Hier konnten bei der Verwendung von p-
Nitrobenzalkohol als Substrat ein Umsatz von 58% und fur Furfurylalkohol ein Umsatz
von 37% nach 3 h bei Raumtemperatur erzeugt werden. Besonders die Aktivitat
gegenuber p-Nitrobenzylalkohol machte das System interessant fiir folgende Eintopf-
Reaktionen. Als Grund fir die erhdhten Aktivitdten im Vergleich zu den
korrespondierenden Polymeren konnte die erhdhte Hydrophobizitdt des Mizellkerns
angegeben werden, wodurch ein etwaiger Wassereintritt in den Nanopartikel minimiert
wurde und der stérende Einfluss des Wassers auf die Katalyse geringer ausfiel. Eine
weitere Begrindung lag in der schlechteren Zuganglichkeit der schwefelhaltigen RAFT-
Endgruppe des Polymers. Somit kénnte eine moégliche, ungewtinschte Koordination des
Cu(l) starker gehindert sein. Weiterhin wurde die Rezyklierbarkeit von NB3 tiefergehend
untersucht, wobei das System in flnf konsekutiven Laufen rezykliert werden konnte.
Hierbei wurde erst ab dem vierten Lauf ein leichter Rickgang im Umsatz um ca. 10%

verzeichnet, womit die Ruckfihrbarkeit des Systems als gut zu bewerten ist.

Im Vergleich mit Systemen aus der relevanten Literatur zeigten jene zwar zum Teil héhere
Aktivitaten als die im Rahmen dieser Arbeit erstellten Polymere und Nanopartikel, jedoch
waren hierzu zumeist organische Ldsungsmittel, stochiometrische Mengen an
Oxidationsmitteln oder auch reiner Sauerstoff notwendig. Dies konnte fir die in dieser
Arbeit hergestellten Systeme ganzlich umgangen werden, was einen grof3en Vorteil im
Kontext einer nachhaltigen Syntheseflihrung darstellt. Im Vergleich zu den direkten, auf
Poly(2-oxazolin) basierenden Vorgangersystemen von SANDP%7 Jieferte vor allem NB2
durchaus vergleichbare Reaktivitaten, wobei der groRe Vorteil hierbei in der verkurzten,
anwenderfreundlicheren und robusteren Synthese der Acrylat-basierten Polymersysteme

zu finden war.

Im dritten Ergebniskapitel der Arbeit (Kapitel 6, Seite 145 ff.) wurden die im Rahmen von
Kapitel 4 hergestellten Nanopartikel NP3E und NP5SE sowie die in Kapitel 5 hergestellten
kernvernetzten Nanopartikel NB1 bis NB3 in orthogonalen Tandemreaktionen sowie in
sequenziellen Eintopf-Katalysen eingesetzt. Hierzu wurde zuerst die wechselseitige
Kompatibilitdt der einzelnen Katalysatorbestandteile zueinander getestet. Dabei zeigte

sich, dass (MeOBiPy)Cu(l)-modifizierte kernvernetzte Nanopartikel empfindlich auf die
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Zugabe von freiem L-Prolin sowie TFA zu der Katalysereaktion reagierten und dies zu
Verringerung im Umsatz flhrte. Um diesen Einfluss méglichst gering zu halten, wurden
im L-Prolin-modifizierte Partikel im Folgenden vor dem Einsatz in Eintopf-Reaktionen auf
einen neutralen pH-Wert eingestellt. Der L-Prolin-modifizierte kernvernetzte Nanopartikel
zeigte bei der Zugabe von freiem Cu(l)Br einen starken Umsatzeinbruch in der
Aldolreaktion sowie einen Verlust der Diastereoselektivitdt. Bei der Zugabe von NMI
konnten immer noch hohe Umsatze erzielt werden, jedoch ging die Diastereoselektivitat

verloren.

Zusatzlich wurde die Vollstandigkeit der angewendeten Kernvernetzungsreaktion mittels
DOSY-NMR tiefergehend untersucht. Hierbei bestand die Moglichkeit, den vernetzten
Anteil prozentual zu berechnen, wobei mit den zum Zeitpunkt der Messung zur Verfigung
stehenden experimentellen Mdglichkeiten ein vernetzter Anteil von bis zu 27% bestimmt
werden konnte. Dies verdeutlichte, dass die Kernvernetzungen nicht quantitativ abliefen,
was fUr den Einsatz der Partikel in der Tandemkatalyse aufgrund der bestehenden
Méglichkeit eines dynamischen Austauschs von freien Polymeren unter den Partikeln und
somit des Entstehens von gemischten Partikeln von Nachteil war. Uber die Dialyse der
Partikel gegen Methanol konnte der vernetzte Anteil auf 41% gesteigert werden, was sich

fur die folgenden Eintopf-Katalysen zu Nutze gemacht wurde.

NB1 bis NB3 sowie NP3E und NP5E wurden in orthogonalen Tandemreaktionen sowie

sequenziellen Eintopf-Katalysen eingesetzt.

NB1-3 (Ligand 5 mol%)
CuBr (5 mol%)
ABNO (5 mol%)
NMI (10 mol%)
NP2E/3E/5E (10 mol% L-Prolin) O OH
HO/\©\ Cyclohexanon (10 Aq.)
NO H,0, RT/40 °C, 72h

2

NO,

Abbildung 134: Grundlegende Reaktionsbedingungen fir eine Eintopf-Katalyse unter Verknipfung einer
aeroben Oxidation von p-Nitrobenzylalkohol nach STAHL mit einer anschlieRenden L-Prolin-vermittelten
Aldolreaktion.

Hierbei wurden neben verschiedenen Kombinationen der eingesetzten Nanopartikel auch

Temperatur und Reaktionszeitraum sowie das Kupfer/Ligand-Verhaltnis und die
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eingesetzte Menge an L-Prolin variiert. In der Durchfihrung gemaR einer orthogonalen
Tandemreaktion zeigte sich, dass kein Aldolprodukt erhalten werden konnte. Dies kdnnte
auf die unvollstandige Vernetzung der Nanopartikel, die daraus resultierende Aufhebung
der raumlichen Trennung der katalytisch aktiven Zentren und damit einhergehender,
gegenseitiger Inhibierung zurtckzufiihren sein. Bei der Durchfiihrung gemal einer
sequenziellen Eintopf-Katalyse unter Einsatz von 10 mol% L-Prolin konnte mit der
Partikelkombination NB3 + NP5E das beste Ergebnis erzielt werden, wobei in 3 h+72 h
bei Raumtemperatur ein Anteil 52.9% p-Nitrobenzylalkohol in das korrespondierende
Aldolprodukt mit einem Diastereomerenverhaltnis von 82/18 umgesetzt werden konnte.
Mit der Partikelkombination NB1 + NP5E unter Einsatz von 20 mol% L-Prolin, einer
Reaktionsdauer von 3 h+72 h bei Raumtemperatur konnte das insgesamt beste Ergebnis
erzielt werden. Hierbei wurde insgesamt 60.3% des p-Nitrobenzylalkohols in das
korrespondierende Aldolprodukt mit einem Diastereomerenverhaltnis von 88/12
umgesetzt werden. Eine Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 40 °C verbesserte
einerseits den Umsatz im Aldol-Schritt, fuhrte jedoch gleichzeitig zu einer Verringerung
der Umsatze im Oxidationsschritt. Mittels einer kinetischen Studie fir die sequenzielle
Eintopf-Katalyse konnte gezeigt werden, dass ab dem Zeitpunkt der Zugabe des L-Prolins
die Oxidationsreaktion abbricht und lediglich der bereits vorhandene Aldehyd in das
Aldolprodukt umgesetzt wird. Dies zeigte, dass die Inhibierung des Cu(l)-Systems durch

L-Prolin die grundlegende Problematik der Reaktion darstellt (vgl. Abbildung 135).
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60 4 —a— p-Nitrobenzylalkohol
—a— p-Nitrobenzaldehyd

£ —a— Aldol-Produkt

40

Anteil [%]

20

10

0 10 20 30 40 50
Zeit [n]

Abbildung 135: Umsatz-Zeit-Diagramm einer sequenziellen Eintopf-Katalyse unter Verwendung der
Kombination NB1 + NP5E bei Raumtemperatur.

In Bezug auf die Kombination L-Prolin- und (MeOBIiPy)Cu(l)-modifizierter kernvernetzter
Nanopartikel in Eintopf-Katalysen sollte eine Verbesserung der wechselseitigen
Kompatibilitéat der Systeme zuklnftig im Zentrum des forscherischen Bemuhens stehen.
Hierbei ist der wohl Vvielversprechendste Faktor die Verbesserung der
Kernvernetzungsreaktion zu héheren Umsatzen. Da die Kernvernetzung mittels RAFT-
Polymerisation unter Einsatz eines bifunktionellen Acrylats nicht zu dem gewilnschten
Erfolg gefuhrt hat, sollte diese Methode als solche Uberdacht werden. Eine mdgliche
Alternative ware das Einbringen eines dritten Polymerblocks mit einer Mehrzahl
entsprechender, vernetzbarer Einheiten, sodass die statistische Wahrscheinlichkeit einer
Vernetzung erhdht werden kann. Denkbar waren hier beispielsweise Maleimid- und
Furaneinheiten und deren Vernetzung mittels einer Maleimid-Furan DIELS-ALDER-
Reaktion.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine Arbeitstechniken, verwendete Chemikalien und Gerate
Losungsmittel und Chemikalien

Die fur die Synthesen verwendeten Lésungsmittel CH.Cl,, MeCN, Et,O, CHCIl; und DMF
wurden, falls nicht anders angemerkt, zuvor durch das Lésungsmitteltrocknungssystem
MB SPS 800 der Firma M. Braun GmbH Uber aktivierte Aluminiumoxidsaulen getrocknet.
Die Entnahme erfolgte hierbei im Stickstoffstrom nach dreimaliger Evakuierung und
Spulung der Vorlage mit Stickstoff. Alle weiteren trockenen Ldsemittel wurden Uber
Molsieb (3 A) destilliert und unter Argonatmosphére gelagert. Lésungsmittel technischer
Qualitat wurden zuvor am Rotationsverdampfer des Typs Rotavapor 210 der Firma Blichi
destilliert. Ldsungsmittelrickstdnde wurden unter Hochvakuum durch eine
Vakuumpumpe des Typs DUOOQO08B der Firma Pfeiffer entfernt. Alle verwendeten
Chemikalien wurden von den Firmen Sigma Aldrich, TCI Europe, Alfa Aesar, Acros
Organics, ABCR oder Carl Roth erworben und, sofern nicht anders angegeben, ohne

weitere Aufreinigung verwendet.

Arbeitstechniken

Alle hydrolyse- und sauerstoffempfindlichen Reaktionen wurden unter Argonatmosphare
in zuvor bei 600 °C ausgeheizten Reaktionskolben unter Anwendung der Schlenk-
Technik durchgefiihrt. Die Zugabe flissiger Reaktanten erfolgte unter Verwendung von
Einwegspritzen, 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 ym, eine Breite von 45 mm und einen Molecular Weight Cut Off = 10000 auf.

NMR-Spektroskopie

Die "H-,3C- sowie DOSY-Spektren wurden mit den FT-NMR-Geréaten der Firma Bruker
des Typs AVANCE HD-Ill Nanobay (400 MHz), AVANCE DX-IIl (5600 MHz), AVANCE
NEO (500 MHz), DD2 Biospin (500 MHz), AVANCE HD-III (600 MHz) und AVANCE HDX-
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Il (700 MHZz) aufgenommen. Die chemische Verschiebung & wurde in parts per million
(ppm) und die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Die Signale der jeweiligen
Losungsmittel wurden flr die Kalibrierung verwendet (CDCls: & = 7.27 ppm ('H),
77.00 ppm (*C); MeOD: & = 4.87/3.31 ppm ('H), 49.15 ppm ('3C)). Des Weiteren wurde
zu jedem Kernresonanzsignal in Klammern die Signalmultiplizitat (s = Singulett, d =
Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quin. = Quintett, m = Multiplett, br = breit, dd = Dublett
von Dublett, ddd = Dublett von Dublett von Dublett) sowie die durch Integration bestimmte
Anzahl an Kernen angegeben. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm
ACDLabs 12.1.

GroRenausschlusschromatographie

Die GPC-Messungen wurden mit einem System bestehend aus einem Merck Hitachi L-
5000 LC Controller 655A-11 Fliussigkeitschromatograph, Knauer Smartline 2300 RI-
Detektor, Knauer Smartline Saulenofen, PSS Gram Vorsaule, PSS Gram 1000 A und
PSS Gram 30 A Trennséaulen durchgefihrt. Als mobile Phase wurde DMF, versetzt mit
LiBr 5 mg/mL, verwendet. Die Messungen wurden bei 35 °C und einer Durchflussrate von
1 mL/min. durchgefihrt. Als Standard wurden lineares PMMA und lineares PS der Firma
PSS verwendet. Alle Proben wurden mit einer Konzentration von 3 mg/mL und vorheriger

Filterung durch einen 0.22 ym Spritzenfilter gemessen.

HPLC-HRMS (Chirale HPLC)

Die Hochdruckflissigkeitschromatographie wurde mittels eines Systems der Firma
Agilent, 1200 Serie, bestehend aus: Autosampler (G1367B HiP-ALS), Pumpe

(G1312B Binary Pump SL), Saulenofen (G1316B TCC SL), Photodiodenarray-Detektor
(G1315C DAD SL) und Entgaser (G1379B) durchgeflihrt. Fur die chirale Trennung der
Analyten wurde die Trennsaule LUX Cellulose-1, 150 mm, der Firma Phenomenex
verwendet.

Die massenspektrometrische Analyse wurde mittels eines LTQ-Orbitrap XL

Massenanalysators der Firma Thermo Fisher Scientific durchgefuhrt. Alle Messungen
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wurden am Institut fiir Umweltforschung der Technischen Universitat Dortmund durch

Herrn Michael Kubicki, Herrn Dr. Sebastian Ziihlke und Frau Carina Seitz durchgefiihrt.

Thermogravimetrische Analyse

Thermogravimetrische Analysen wurden mittels TGA Q50 der Firma TA Instruments
durchgefiihrt. Die Messungen wurden unter Stickstoffatmosphare und mit einer Heizrate
von 20 °C min" von Raumtemperatur bis 800 °C durchgefiihrt. Hierbei wurde der

Massenverlust als Funktion des Temperaturanstiegs gemessen.

Elementaranalyse

Elementaranalysen von Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff wurden mittels CHNS-
932 der Firma Leco durch Herrn Markus Htiffner durchgeflihrt. Elementaranalysen von

Schwefel wurden durch das Mikrolab Kolbe in Oberhausen durchgefihrt.

IR-Spektroskopie

Die FT-IR-Messungen wurden mit einem Tensor 27 FT-IR Spektroskop der Firma Bruker
durchgefuhrt. Die Aufnahme und Auswertungen der Messungen erfolgten Uber die

Software Opus der Firma Bruker.

UV/Vis-Spektroskopie

UV/Vis-spektroskopische Messungen wurden am UV-6300PC Doppelstrahl-
Spektralphotometer der Firma VWR vorgenommen.
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Dynamische Lichtstreuung

Messungen der dynamischen Lichtstreuung wurden UGber ein NanoBrook ZetaPals Zeta
Potential Analyzer der Firma Brookhaven (He-Ne-Laser, A = 633 nm, 25 °C)
vorgenommen. Polymerlésungen wurden hierbei mit einer Konzentration von 1 mM,
polymere Nanopartikel bei einer Konzentration von 3 mg/mL gemessen. Die Messung

und Auswertung erfolgte Uber das Programm BIC Solutions der Firma Brookhaven.

Einige wenige Messungen wurden mit einem Zetasizer Nano-ZS der Firma Malvern (He-
Ne-Laser A = 632 nm, 25 °C) im Arbeitskreis von Herrn Professor Rehage. durchgeflhrt.
Polymerlésungen wurden hierbei mit einer Konzentration von 1 mM gemessen. Die
Auswertung erfolgte mit dem Programm Zetasizer 6.32 von Malvern. Messungen nach
dieser Vorschrift sind innerhalb der Arbeit gesondert mit einer hochgestellten Raute (¥)

gekennzeichnet.
Transmissionselektronenmikroskopie

TEM-Aufnahmen wurden mit einem CM200 der Firma Philips und der Kamera Orius
SC200 der Firma Gatan aufgenommen. Die Aufnahmen wurden im Arbeitskreis von Herrn

Professor Tiller von Frau Monika Meuris und Herrn Volker Brandt angefertigt.
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8.2 Praparative Vorschriften

8.2.1 Synthese niedermolakularer Verbindungen
Synthese von N-Boc-trans-Hydroxy-L-Prolin (2)

HO,

’,

o]
N

Boc OH

Di-tert-butyldicarbonat (9.25 g, 42.40 mmol, 1.11 Ag.) wird in 27.5mL 1,4-Dioxan
vorgelegt. Trans-4-Hydroxy-L-Prolin (5.00 g, 38.06 mmol, 1.00 Aq.) wird in 1M
Natriumhydroxidlésung (75 mL) geldst und bei 0 °C Uber einen Zeitraum von 30 min
hinzugetropft. Das Gemisch wird fiir 30 min bei 0 °C und anschlielRend fiir weitere 2 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Halfte des Losungsmittels wird im Vakuum entfernt und das
Gemisch mit 1 M Kaliumhydrogensulfatlosung auf einen pH-Wert von 3 eingestellt. Es
wird vier Mal mit Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
Produkt (7.63 g, 33.00 mmol, 87%) als weilder Feststoff erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 4.53-4.40 (m(br), 2H, 1x CHOH, 1x CHC(O)OH),
3.64-3.48 (m(br), 2H, NCH:CHOH), 2.40-2.10 (m(br), 2H, CHCH,CHOH), 1.48/1.43 (s,
9H, OC(CHs)s).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & (ppm) = 177.66 (COOH), 156.58 (NC(0)O), 81.88
(C(CHs);, 69.62 (HCO), 57.77 (HCCOOH), 54.67 (NCH), 37.35 (CHCH.CH), 28.32
(C(CHa)3).

Die Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[2'2

195



Experimenteller Teil

Synthese von (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin (MP)

:}o,,

0 0
Eoc OH
N-Boc-trans-Hydroxy-L-Prolin  (2.50 mg, 10.82 mmol, 1.00 Ag.) wird in 25mL
Tetrahydrofuran gelést und mit Triethylamin (3.42 mL, 24.50 mmol, 2.30 Aq.) versetzt.
Bei 0°C wird Acryloylchlorid (0.96 mL, 11.90 mmol, 1.10Aq.) tropfenweise
hinzugegeben. Das Gemisch wird flr 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Der Reaktion
wird destilliertes Wasser hinzugegeben bis das Gemisch klar wird. Das Gemisch wird vier
Mal mit Dichlormethan extrahiert und die organischen Phasen vereinigt. Die Lésung wird
drei Mal mit verdinnter Kaliumhydrogensulfatiésung gewaschen und anschlief3end tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
Produkt (2.16 g, 7.57 mmol, 70%) als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDClLs): 5 (ppm) = 6.44 (dd, 1H, J = 17.24 Hz J = 0.98 Hz,
CHesH=CH), 6.15-6.08 (m, 1H, CH2=CH), 5.92-5.86 (m(br), 1H, CHyansH=CH), 5.42-5.32
(m(br), 1H, CHO), 4.54-4.38 (m, 1H, CHCOOH), 3.64-3.78 (m(br), 2H, NCH.CO), 2.60-
2.28 (m(br), 2H, CHCH,CHO), 1.49/1.45 (s(br), 9H, OC(CHsa)s).

3C.NMR (150 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 177.66 (COOH), 165.45 (OC(O)C), 155.84
(NC(0)O), 131.85 (H,C=CH), 127.83 (H.C=CH), 81.03 (C(CHa)s, 72.35 (HCO), 67.03
(HCCOOH), 57.88 (NCHz), 36.51 (CHCH2CH), 28.18 (C(CHs)s).

a2s = -46.1 (10 mg/mL in CHCI3).
ESI-MS: Berechnet: 286.30 [M+H]*, 186.19 [M+H-Boc]*; Gemessen: 186.24 [M+H-Boc]".

Die Daten stimmen mit der Literatur Uberein.['12
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Synthese von Natriumdodecyltrithiocarbonat (4)

G)N a@

H3C\/\/\/\/\/\/S\[S]/S

1-Dodecanthiol (15.0 g, 74.11 mmol, 1.00 Aq.) wird bei 0 °C tropfenweise zu einer
Suspension aus Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 2.97 g, 74.11 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem THF (300.0 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wird bei RT fur 22 h geruhrt
und anschlieBend mit Kohlenstoffdisulfid (5.64 g, 74.11 mmol, 1.00 Aq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fur 60 min gerthrt und danach mit Pentan
(100.0 mL) verdunnt. Der entstehende Feststoff wird mittels Vakuumfiltration abgetrennt
und das verbliebende Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt (17.09 g,

59.58 mmol, 80%) wird als gelber Feststoff erhalten.

H-NMR (600 MHz, MeOD): & (ppm) = 3.16 (t, 2H, J = 7.52 Hz, CH.CH,S), 1.65 (quin.,
2H, J = 7.50 Hz, CH,CH,S), 1.40 (br, 2H, CH.CH>CH>S), 1.30 (br, 16H, CH3CsH1sC3HsS),
0.91 (t, 3H, J=7.15 HZ, CH3C11H228).

13C-NMR (150 MHz, MeOD): 5 (ppm) = 42.39 (CH,CH,S), 33.23 (CH2CH.S), 30.94-29.88
(8C, C2HsCsH16CH2), 23.88 (CH3CHz), 14.58 (CHsCHy).

Die Daten stimmen mit der Literatur Uberein.["1!

Synthese von Bisdodecyltrithiocarbonat (5)
S

H3C\/\/\/\/\/\/S\H/S\SJ\
S

s\/\/\/\/\/\/CH3

Zu einer Lésung von Natriumdodecyltrithiocarbonat (13.00 g, 43.26 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem Diethylether (200.0 mL) wird lod (6.04g, 23.80 mmol, 0.55Aq.)
hinzugegeben. Das Gemisch wird 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wird
filtriert, das Filtrat jeweils einmal mit Natriumthiosulfatlésung (5%ig, 150.0 mL), dest.
Wasser (150.0 mL) und gesattigter Natriumchloridiésung (150.0 mL) gewaschen und
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anschlieend Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das Produkt (22.78 g, 40.32 mmol, 93%) wird als gelber Feststoff erhalten.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.31 (t, 4H, J = 7.47 Hz, 2x CH.CH-S), 1.70 (quin.,
4H J=7.47 Hz, 2x CH.CH2S), 1.40 (br, 4H, 2x CH.CH,CH:S), 1.26 (br, 32H, 2x
CH3C8H16C3HGS), 0.89 (t, 6H, J=7.15 HZ, 2X CH3C11H228).

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): & (ppm) = 38.32 (2x CH2CHS), 31.90 (2x CH,CH,S), 29.62-
28.93 (14C, 2x CoHsCsH16CHz), 27.35 (2x CHsCH,CHa), 22.68 (CH3CHz), 14.11 (2x
CHsCHb).

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.['13]

Synthese von 2-Cyano-2-propyldodecyltrithiocarbonat (RR1)

Hf’»c\/\/\/\/\/\/s\n/$
S CN

Bisdodecyltrithiocarbonat (2.43 g, 4.39 mmol, 1.00 Aqg.) und 2,2'-Azobis(isobutyronitril)
(1.22 g, 7.43 mmol, 1.66 Aq.) werden in 50 mL Ethylacetat geldst. Das Gemisch wird drei
Mal mittels der Freeze-Pump-Thaw Methode entgast und anschlielend flr 22 h unter
Argonatmosphare unter Rulckfluss erhitzt. Das Reaktionsgefal® wird mehrere Minuten
offen in flissigen Stickstoff gestellt, auf Raumtemperatur erwarmt und das Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (SiOo,
Cyclohexan : EtOAc 20:1, R = 0.28) aufgereinigt und das Produkt (1.36 g, 3.93 mmol,
88%) als gelber Feststoff erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 3.34 (t, 2H, J = 7.46 Hz, CH.CH,S), 1.88 (s, 6H,
2x CNC(CHa)), 1.70 (m, 2H, CH,CH.S), 1.40 (br, 2H, CH.CH,CH.S), 1.26 (br, 16H,
CH3CsH16C3HsS), 0.89 (t, 3H, J = 6.97 Hz, CHsC11H2S).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 217.76 (SC(S)S), 120.43 (CN), 60.36 (C(CHs)z),
42.33 (CH,CH,S), 36.92 (CH,CHS), 31.88 (CH.CH.CH.S), 29.85-27.04 (7C,
C2HsC7H14CHz, 2C C(CHs)z), 23.66 (CH3CHz), 14.10 (CH3CHo).

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.['13]
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Synthese von 4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)sulfanylpentansaure (RR2)

o
3 o~ on
S CN

Bisdodecyltrithiocarbonat (9.35 g, 16.85 mmol, 1.00 Ag.) wird in Ethylacetat (150.0 mL)
gelost. Es wird 4,4-Azobis(4-cyanovaleriansaure) (8.00 g, 28.54 mmol, 1.72 Aq.)
hinzugegeben und das Gemisch fir 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wird
im  Vakuum entfernt, das Rohprodukt saulenchromatographisch  (SiOo,
Cyclohexan : EtOAc 2:1, R = 0.25) aufgereinigt und das Produkt (11.65 g, 28.86 mmol,
86%) als gelber Feststoff erhalten.

H-NMR (600 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 3.34 (t, 2H, J = 7.47 Hz, CH,CH:S), 2.70 (m, 2H,
CH,C(O)OH), 2.57-2.38 (m, 2H, CH,CH2C(O)OH), 1.89 (s, 3H, CNCCHs), 1.70 (m, 2H,
CH.CH:S), 1.43-1.38 (m (br), 2H, CH2CH2CH.S), 1.27 (br, 16H, CHsCsH16CsHeS), 0.89
(t, 3H, J = 7.15 Hz, CHsC11H22S).

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): & (ppm) = 216.79 (SC(S)S), 176.78 (COOH) 118.88 (CN),
46.18 (C(CHs)), 37.08 (CH,CH:S), 33.48 (CH,CH,S), 31.89 (CH,CH,CH,S), 29.60-28.91
(7C, CzHsC/H1CH,, C(CHa)), 27.64 (CH.C(O)OH), 24.85 (CH2CH,C(O)OH), 22.67
(CH3CHz), 14.11 (CH3CHy).

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[2!

Synthese von 4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)sulfanylpentansaure-4-
nitrophenylester (RR2A)

HSCV\/\/\/\/\/S\H/SNO

S CN

Unter Argon-Schutzatmosphare werden 4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)-
sulfanylpentanséure (300.00 mg, 0.74 mmol, 1.00 Ag.) in tr. Dichlormethan (16.0 mL)
gelost. Es werden Dicyclohexylcarbodiimid (153.00 mg, 0.74 mmol, 1.00 Aq.) und p-
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Nitrophenol (103.50 mg, 0.74 mmol, 1.00 Aq.) zugefiigt. Das Gemisch wird fiir 16 h bei
Raumtemperatur gerihrt und anschliel3end filtriert. Das Lésungsmittel des Filtrats wird im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (SiOo,
Cyclohexan : EtOAc 2:1, Rs = 0.80) aufgereinigt. Das Produkt (346.53 mg, 0.66 mmol,

90%) wird als gelber Feststoff erhalten.

H-NMR (600 MHz, CDCl3): 5 (ppm) =8.31-8.27 (m, 2H, 2x OCCHary), 7.34-7.29 (m, 2H,
2X CHarylCNO;) 3.35 (t, 2H, J = 7.47 Hz, CH2CH,S), 2.98-2.94 (m, 2H, CH,C(O)OR), 2.70-
2.48 (m, 2H, CH.CH,C(O)OR), 1.95 (s, 3H, CNCCHs), 1.71 (quin., 2H, J = 7.52 Hz,
CH,CH.S), 1.44-1.38 (m(br), 2H, CH.CH,CH.S), 1.33-1.25 (br, 16H, CHsCsH1sCsHeS),
0.89 (t, 3H, J = 7.15 Hz, CHsC11H2S).

13C.NMR (150 MHz, CDCls): & (ppm) = 216.63 (SC(S)S), 162.20 (COOR), 155.00
(OCary), 145.50 (CaryNO32), 125.28 (2x OCCaryiH), 122.32 (2x CayHCNO2), 118.84 (CN),
46.20 (C(CHs)), 37.13 (CH2CH:S), 33.58 (CH,CH,S), 31.89 (CH,CH,CH,S), 30.02-28.91
(7C, CzHsCrH1CH,, C(CHa)), 27.64 (CH.C(O)OH), 25.07 (CH2CH.C(O)OH), 22.67
(CH3CHz), 14.11 (CH3CHy).

Synthese von N-((3-triethoxysilyl)propyl)maleimid (8)

L o
(0]
M 0

Unter Argonatmosphare wird Maleinsdureanhydrid (1.73 g, 17.60 mmol, 1.00 Aq.) in
80 mL tr. Dichlormethan gel6st. 3-Aminopropyltriethoxysilan (4.13 mL, 17.90 mmol,
1.01 Aq.) gelést in 20 mL tr. Dichlormethan wird zugetropft und das Gemisch bei
Raumtemperatur fur 60 min geruhrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das
Zwischenprodukt als weiler Feststoff isoliert. Unter Argonatmosphare wird das
Zwischenprodukt in 60 mL tr. Toluol gelést und mit tr. Zink(ll)chlorid (2.40 g, 17.60 mmol,
1.00 Aq.) sowie Hexamethyldisilazan (2.93 mL, 18.17 mmol, 1.03 Aq.) versetzt. Das
Gemisch wird bei 80°C fur 5h geruhrt. AnschlieRend wird die Reaktion auf

Raumtemperatur abgekuhlt und der entstandene Feststoff Uber Filtration entfernt. Das
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Filtrat wird im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit und das Produkt (3.03 g, 10.05 mmol,
57%) als gelbliches Ol erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.69 (s, 2H, HC=CH), 3.82 (q, 6H J = 6.97 Hz,
3x OCH,CHs) 3.52 (t, 2H, J = 7.34 Hz, NCH,CH.), 1.75-1.67 (m(br), 2H, CH,CH.CH5),
1.23 (t, 9H, J = 7.09 Hz, 3x CH,CHs), 0.58-0.62 (m(br), 2H, SiCH>).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 170.81 (2x C=0), 133.98 (HC=CH), 58.41 (3x
CH2CHs), 40.38 (NCH), 22.08 (CH2CH.CHy), 18.24 (3x CHs), 7.70 (SiCHy).

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.["""]

Synthese von 6-Bromhexylacrylat (12)

/\n/o\/\/\/\Br
(0]

Unter Argonatmosphére wird 6-Bromhexan-1-ol (2.00 g, 11.05 mmol, 1.00 Aq.) in tr.
Toluol vorgelegt und Triethylamin (14.36 mmol, 1.30 Aq.) zugegeben. Bei 0 °C wird
Acryloylchlorid (1.99 mL, 17.24 mmol, 1.30 Aq.) zugetropft. Das Gemisch wird bei
Raumtemperatur fir 72 h gerhrt. Die Reaktion wird mittels Zugabe von dest. Wasser
beendet. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase mit K;COs-Ldsung
(5 Gew.%), HCI-Lésung (5 Gew.%) und NaCl-Lésung (5 Gew.%) gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Produkt (2.13 g, 9.05 mmol, 81.93%) wird als gelbes Ol erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 6.44-6.32 (m, 1H, He,x CH=CHR) 6.19-6.04 (m, 1H,
CH,=CHR), 5.82-5.78 (m, 1H, HaniCH=CHR), 4.14 (t, 2H, J = 6.60 Hz, OCHy), 3.39 (t, 2H,
J = 6.72 Hz, BrCH.), 1.86 (quin., J = 7.85 Hz, 2H, OCH,CH>), 1.67 (quin., J = 7.21 Hz,
2H, BrCH.CH.), 1.52-1.34 (m, 4H, BrCH,CH,CH2CH>).

13C.NMR (150 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 166.28 (CHC(O)OR), 130.65 (CH.CHC(O)),
128.52 (CH,CHC(O)), 64.38 (OCH,CH,), 33.68 (BrCH.CHz), 32.59 (BrCH2CHy),
28.43 (ROCH,CHy), 27.77 (BrCH,CH,CH;), 25.15 (ROCH2CH2CHa).

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.?'4
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Synthese von 4‘-Methoxy-(2,2‘-bipyridin)-4-ol (L2)

\

HO 0
7 N
= N7

4.4‘-Dimethoxy-2,2"-bipyridin (250.00 mg, 1.15 mmol, 1.00 Aq.) wird in 30 mL absoluter
Essigsaure gelost. Es wird 48%ige Bromwasserstoffsaure (0.15 mL, 1.39 mmol,
1.15 Aq.) hinzugetropft und das Gemisch bei 130 °C fir 24 h geriihrt. Das Lésungsmittel
wird bei vermindertem Druck entfernt und der Rulckstand in Wasser gelést. Mit
Ammoniumhydroxidlésung (25%) wird der pH-Wert des Gemisches auf 8 eingestellt. Der
entstehende Feststoff wird Uber Filtration abgetrennt und an der Luft getrocknet. Das
Produkt wird als weil3er Feststoff (187.85 mg, 0.93 mmol, 81%) erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.44 (d, 1H, J = 5.65 Hz, CHCHCOCHs), 7.69 (d,
1H, J = 7.17 Hz, CHCHCOH), 7.40 (d(br), 1H, CCHCOCHs3), 7.10 (s, 1H, CCHCOH),
6.90 (dd, 1H, J = 5.65 Hz, J = 2.44 Hz, CHCHCOH), 6.53 (dd, 1H, J = 7.17 Hz, J =
2.44 Hz, CHCHCOCHs), 3.92 (s, 3H, OCHs).

13C.NMR (150 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167.04 (1x COH, 1x COCHs, 2x NCCH),
150.18 (2x NCHCH), 111.37 (2x CHCHCOR), 106.02 (2x CCHCOR), 55.56 (OCHs).

Die Daten stimmen mit der Literatur Gberein.["8]

Synthese von 6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-yl)oxy)hexylacrylat (MB)

Z "N
I
/\n/o\/\/\/\o A | N\
(o] S
/O

Unter Argonatmosphare wird 4,4‘-Dimethoxy-2,2*-bipyridin-4-ol (187.85 mg, 0.93 mmol,
1.00 Aq.) in tr. DMF vorgelegt. Es werden 6-Bromhexylacrylat (263.33 mg, 1.12 mmol,
1.20 Aq.) und Kaliumcarbonat (154.80 mg, 1.12 mmol, 1.20 Aq.) hinzugefiigt und das
Gemisch fir 48 h bei 65 °C geruhrt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhit
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und filtriert. Das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand in
Wasser/Dichlormethan (1:1 v/v) aufgenommen. Die Loésung wird mehrmals mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Gber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (RP-18, Wasser/Acetonitril 1:2, Rr= 0.17) wird
das Produkt (198.43 mg, 0.83 mmol, 83%) als weilder Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.40 (dd, 2H, J = 5.65Hz, J =3.51 Hz,
CH,CH-COR), 7.90 (dd, 2H, J = 10.53 Hz, J = 2.59 Hz, CH,CH.COR), 6.77 (ddd, 2H, J =
8.85 Hz, J = 5.65 Hz, J = 2.59 Hz, CCH,COR), 6.35 (dd, 1H, J = 17.40 Hz, J = 1.37 Hz,
CHuHCHOR), 6.06 (m, 1H, CH,CHOR), 5.75 (dd, 1H, J = 10.40 Hz, J = 1.37 Hz,
CHyansHCHOR), 4.11 (t, 2H, J = 6.56 Hz, R(O)COCH.CH_), 4.07 (t, 2H, J = 6.41 Hz,
CH,CH,O-Bpy), 3.89 (s, 3H, OCHs), 1.78 (m, 2H, R(O)COCH.CH.), 1.65 (m, 2H,
CH,CH>CO-Bpy), 1.44 (m, 4H, 2x R(O)COCHCH,CHa, 2x CH,CH,CH2CO-Bpy).

BC-NMR (150 MHz, CDCl3): & (ppm) = 166.61 (C(O)O), 166.27 (COCHjs), 166.07
(COCH2R), 157.92 (CCHCOCH3), 157.77 (CCHCOCH2R), 150.04 (2x NCH), 130.50
(HC=CH), 128.53 (HC=CH2), 111.30 (CCHCOCH:R), 111.01 (CCHCOCHz3), 106.06
(NCHCHCOCH:S3), 106.65 (NCHCHCOR), 67.80 (COCH2CHz), 64.43 ((O)COCHz), 55.27
(OCHg), 28.80 ((O)COCH2CH), 28.51 (COCH2CH>), 25.66 ((O)COCH2CH.CHz), 25.62
(COCH2CH2CH>).

ESI-MS: Berechnet 357.43 [M+H]*, gemessen: 357.12 [M+H]".

8.2.2 Polymersynthesen

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Poly(N,N-Dimethylacrylamid) (MR1-MR7)

Unter Argonatmosphare wird RR1 (1.00 Ag.) in trockenem 1,4-Dioxan geldst. N,N-
Dimethylacrylamid wird hinzugegeben und das Gemisch drei Mal mittels der Freeze-

Pump-Thaw-Methode entgast. 2,2-Azobis(isobutyronitril) (0.20 Ag.) wird hinzugegeben
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und das Gemisch ein weiteres Mal mittels Freeze-Pump-Thaw entgast und anschliel3end
fir 12 h bei 80 °C geruhrt. Das Reaktionsgefal® wird offen in fliissigen Stickstoff gestellt,
anschlieRend auf Raumtemperatur erwarmt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wird in wenigen mL Dichlormethan aufgenommen, langsam in eiskalten

Diethylether gefallt, zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Das Lésungsmittel wird im

Hochvakuum entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.

Die eingesetzten Mengen, die Produktzusammensetzung und Ausbeuten sind der

nachgestellten Tabelle 31 und Tabelle 32 zu entnehmen.

Tabelle 31: Ansatzgréen der hergestellten Makro-RAFT-Reagenzien MR1 bis MR7

RR1 DMA
Produkt [’g] [m:,o“ Aqg. [rg] [mr’:lol] Aq.
MRA1 0.34 0.99 1.00 0.98 9.89 10.00
MR2 0.27 0.79 1.00 1.58 15.89 20.00
MR3 0.22 0.66 1.00 1.97 19.92 30.00
MR4 0.65 1.87 1.00 9.28 93.69 50.00
MR6 0.23 0.67 1.00 2.00 20.17 30.00
MR7 0.46 1.32 1.00 6.54 66.03 50.00
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Tabelle 32: Ausbeuten, molare Massen und Zusammensetzung der Makro-RAFT-Reagenzien MR1 bis MR7.

M2 M,® Mn®
Produkt A“‘?',j‘;“te o (theor)  (NMR) [(?r';gl)] P.
° 9 [g/mol] [g/mol] 9
(D)

2300
MR1 95 1.26 1340 1340 Gos  10(10)
MR2 73 157 2330 2720 (3;81010) 24 (20)

5200
MR3 67 1,60 3320 3610 Qo) 3800
MR4 84 8.64 5300 5500 36?2) 52 (50)
MR6 78 1.25 3320 3220 (ﬁ“fg) 29 (30)
MR7 70 5.58 5300 6000 (?210% 57 (50)

aGerundet auf die vorletzte Stelle, Pbestimmt durch 'H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf die
vorletzte Stelle, bestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf
die drittletzte Stelle.

MR1
H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 3.29-2.83 (br, 60H (N(CHs).), 2.83-2.45 (br, 8H,
CHrckgrat), 0.89 (t, 3H, J = 6.99 Hz, CHsC11H22S).

MR2
H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.28-2.80 (br, 147H (N(CHs)z), 2.80-2.26 (br, 22H,
CHR[jckgrat), 0.88 (t, 3H, J=7.09 HZ, CH3C11H228).

MR3
1H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.21-2.77 (br, 198H (N(CHs)2), 2.77-2.24 (br, 31H,
CHR[jckgrat), 0.87 (t, 3H, J=7.11 HZ, CH3C11H228).

MR4
H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 3.16-2.80 (br, 309H (N(CH)2), 2.75-2.17 (br, 48H,
CHR[jckgrat), 0.87 (t, 3H, J=6.97 HZ, CH3C11H228).
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MR6
H-NMR (600 MHz, CDCl3): & (ppm) = 3.24-2.78 (br, 177H (N(CHs)2), 2.76-2.11 (br, 25H,
CHruckgrat), 0.90-0.87 (br, 3H, CHsC11H2S).

MR7
1H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.27-2.77 (br, 342H (N(CHs)2), 2.77-2.26 (br, 53H,
CHRUckgrat), 0.88 (t, 3H, J=7.11 HZ, CH3C11H223).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Prolin-modifizierten Blockcopolymeren
(PP1-PP6)

stat.

Unter Argonatmosphéare werden MR1 bis MR4 (1.00 Aq.) in so viel tr. DMF gel6st, dass
eine niedrigviskose L&sung entsteht. Es werden die jeweilige Menge Acrylsadurebutylester
und (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin (5.00 Aq) hinzugegeben und das Gemisch drei Mal
mittels der Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. 2,2‘-Azobis(isobutyronitril) (0.20 Aq.)
wird hinzugegeben und das Gemisch ein weiteres Mal mittels Freeze-Pump-Thaw
entgast und anschlieRend fir 72 h bei 65 °C geruhrt. Das Reaktionsgefald wird offen in
flissigen Stickstoff gestellt, anschlielend auf Raumtemperatur erwarmt und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird in wenigen mL Dichlormethan
aufgenommen, langsam in eiskalten Diethylether gefallt, zentrifugiert und der Uberstand
dekantiert. Das Losungsmittel wird im Hochvakuum entfernt und das Produkt als gelber

Feststoff erhalten.

Die eingesetzten Mengen, die Produktzusammensetzung und Ausbeuten sind der

nachgestellten Tabelle 33 und Tabelle 34 zu entnehmen.
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Tabelle 33: AnsatzgréRen der hergestellten Polymere PP1 bis PP6

Poly(DMA) BuAc MP
Pro- m n m n . m n
gt | ™ [g] [mmon | [@ [mmo] “% | [g] [mmoll

PP1 | MR1 1.22 0.91 1.16 9.08 10.00 | 1.29 4.54
PP2 | MR2 1.50 0.55 0.70 5.50 10.00 | 0.78 2.75
PP3 | MR3 1.80 0.48 0.62 4.80 10.00 | 0.69 2.40
PP4 | MR4 274 0.50 0.64 4.99 10.00 | 0.71 2.49
PP5 | MR4 3.00 0.55 1.31 10.98 20.00 | 0.78 2.73
PP6 | MR4 3.00 0.55 2.10 16.57  30.00 | 0.78 2.73

Tabelle 34: Ausbeuten, molare Massen und Zusammensetzung der Polymere PP1 bis PP6.

M2 Mo® Mo?
Produkt Au?;)?ute (theor.) (NMR) [(;:(C:I)] Zusammensetzung
[g/mol] [g/mol] (D)

5700
PP1 41 4040 4430 (1.20) (DMA)10(BUAC13MPs)stat.
PP2 65 5030 5430 (i’6§§) (DMA)24(BUAC10MPs)stat
PP3 42 6020 6580 (Ei6;)é)) (DMA)35(BUAC1:MPs)siat
PP4 75 8000 8870 (81228) (DMA)s2(BuAC13MPs)stat.
PP5 59 9200 10120 (5;53% (DMA)s2(BUAC2sMPs)sta
PP6 64 10570 10600 (s;ogg) (DMA)s2(BUAC3MP4)sit

aGerundet auf die vorletzte Stelle, Pbestimmt durch '"H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf die
vorletzte Stelle, bestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf
die drittletzte Stelle.

PP1

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.40-5.15 (br, 5H, CHOproin), 4.52-4.27 (br, 5H,
CHCOOH#rin), 4.20-3.90 (br, 25H, CH2Osuac), 3.22-2.80 (br, 66H (N(CHs)2), 2.70-2.15
(br, 34H, CHrckgrat), 1.52-1.41 (d(br), 52H, (C(CHs)s), 0.98-0.90 (br, 39H, CHsuac), 0.88
(t, J = 7.17 Hz, 3H, CHsC11H2:S).
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PP2
H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.41-5.14 (br, 5H, CHOprain), 4.51-4.26 (br, 5H,
CHCOOHprin), 4.18-3.91 (br, 19H, CH2O0guac), 3.20-2.81 (br, 157H (N(CHa)y), 2.77-2.19
(br, 42H, CHrackgrat), 1.51-1.40 (d(br), 53H, (C(CHs)s), 0.98-0.90 (br, 29H, CHsguac), 0.90-
0.86 (t(br), 3H, CHsC11H22S).

PP3

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.40-5.22 (br, 5H, CHOproin), 4.50-4.33 (br, 5H,
CHCOOHerin), 4.14-3.98 (br, 25H, CH2Oguac), 3.23-2.83 (br, 243H (N(CHa),), 2.77-2.24
(br, 55H, CHruckgrat), 1.55-1.43 (d(br), 54H, (C(CHs)s), 0.98-0.90 (br, 38H, CHsguag), 0.90-
0.88 (t,J = 7.02 Hz, 3H, CHsC11H2S).

PP4
H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.38-5.18 (br, 6H, CHOprain), 4.49-4.28 (br, 6H,
CHCOOHerin), 4.15-3.97 (br, 26H, CH2O0guac), 3.24-2.79 (br, 337H (N(CHs)y), 2.77-2.19
(br, 78H, CHruckgrat), 1.53-1.40 (d(br), 62H, (C(CHs)s), 0.99-0.92 (br, 38H, CHsguag), 0.90-
0.87 (t,J = 6.71 Hz, 3H, CHsC11H22S).

PP5
H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.35-5.23 (br, 5H, CHOprain), 4.54-4.28 (br, 5H,
CHCOOHproin), 4.20-4.07 (br, 51H, CH20suac), 3.30-2.85 (br, 346H (N(CHs)z), 2.77-2.14
(br, 82H, CHruckgrat), 1.47-1.40 (d(br), 56H, (C(CHa)s), 0.98-0.89 (br, 73H, CHsguae), 0.89-
0.84 (t(br), 3H, CHsC11H22S).

PP6
H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 4.47-4.26 (br, 4H, CHCOOHprin), 4.13-3.93 (br,
62H, CH:Oguac), 3.17-2.78 (br, 324H (N(CH)2), 2.74-2.27 (br, 91H, CHruckgrat), 1.49-1.41
(d(br), 45H, (C(CHs)s), 0.99-0.89 (br, 94H, CHsguac), 0.89-0.86 (t, J = 7.34 Hz, 3H,
CHsC11H22S).
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Synthese der Kontrollpolymere KP1 und KP2

stat.

KP1 KP2

stat.

Unter Argonatmosphére wird RR1 (1.00 Aq.) in trockenem DMF geldst. Fiir KP1 sowie
KP2 wird N,N-Dimethylacrylamid sowie MP (5.00 Aqg.) hinzugegeben. Fir das Polymer
KP2 wird zusatzlich Acrylsdurebutylester hinzugefugt. Die Gemische werden drei Mal
mittels der Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. Es wird jeweils 2,2
Azobis(isobutyronitril) (0.20 Aq.) hinzugegeben, die Gemische ein weiteres Mal mittels
Freeze-Pump-Thaw entgast und anschlieBend fir 72 h bei 65°C gerihrt. Die
Reaktionsgefalte werden offen in flissigen Stickstoff gestellt, anschlieRend auf
Raumtemperatur erwarmt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Rickstande
werden in wenigen mL Dichlormethan aufgenommen, in eiskalten Diethylether gefallt,
zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum

entfernt und die Produkte als gelbe Feststoffe erhalten.

Die eingesetzten Mengen, die Produktzusammensetzung und Ausbeuten sind den

nachgestellten Tabelle 35 und Tabelle 36 zu entnehmen.

Tabelle 35: AnsatzgroRen der hergestellten Polymere KP1 und KP2

DMA BuAc MP
Pro- m n Ag. m n Aa. m n
qukt | [g] [mmol] 9 [g] [mmol] "9 [g] [mmol]
KP1 1.09 10.98 50.00 - - - 0.31 1.10
KP2 1.47 14.87 50.00 0.76 5.94 20.00 042 1.49
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Tabelle 36: Ausbeuten, molare Massen und Zusammensetzung der Polymere KP1 und KP2.

Mo Mo? Mo’
Produkt AusPeute (theor.) (NMR) (GPC) Zusammensetzung
[%] [g/mol]
[g/mol] [g/mol]
(D)
13100
KP1 57 4040 7120 (1.41) (DMAs5:MPs)stat,
10580
KP2 63 5030 11500 (1.16) (DMA63BUAC25MPé)stat.

aGerundet auf die vorletzte Stelle, Pbestimmt durch '"H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf die
vorletzte Stelle, bestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf
die drittletzte Stelle.

KP1

H-NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.40-5.07 (br, 5H, CHOpxoin), 4.56-4.23 (br, 5H,
CHCOOHproin), 3.17-2.80 (br, 323H, (N(CHs)2), 2.80-2.10 (br, 49H, (CHruckgrat)), 0.85 (t, J
=7.15 HZ, 3H, CH3C11H228).

KP2

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 5.35-5.10 (br, 6 H, CHOproin), 4.55-4.30 (br, 5H,
CHCOOHproin), 4.15-3.90 (br, 50H, CH>0suac), 3.75-2.75 (br, 380H, (N(CHs)z), 2.75-2.00
(br, 101H, (CHrickgrat)), 0.96-0.89  (br, 78H, CHaguas), 0.87 (t, J = 7.34 Hz, 3H,
CH:C11H22S).
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Allgemeine Vorschrift zur Synthese von MeOBiPy-modifizierten Blockcopolymeren
(PB1-PB5)

stat.

Unter Argonatmosphadre wird das jeweilige Makro-RAFT-Reagenz MRS bis MR7
(1.00 Aq.) in so viel tr. DMF geldst, sodass eine niedrigviskose Losung entsteht. Es
werden die jeweilige Menge Acrylsaurebutylester und 6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-
yl)oxy)hexylacrylat hinzugegeben und das Gemisch drei Mal mittels der Freeze-Pump-
Thaw-Methode entgast. 2,2‘-Azobis(isobutyronitril) (0.20 Ag.) wird hinzugegeben und das
Gemisch ein weiteres Mal mittels Freeze-Pump-Thaw entgast und anschlie3end flr 72 h
bei 65 °C gerlhrt. Das Reaktionsgefald wird offen in flussigen Stickstoff gestellt,
anschlieflend auf Raumtemperatur erwarmt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wird in wenigen mL Dichlormethan aufgenommen, langsam in eiskalten
Diethylether gefallt, zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Das Ldésungsmittel wird im

Hochvakuum entfernt und das Produkt als gelber Feststoff erhalten.

Die eingesetzten Mengen, die Produktzusammensetzung und Ausbeute sind der

nachgestellten Tabelle 37 und Tabelle 38 zu entnehmen.
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Tabelle 37: Ansatzmengen der hergestellten Polymere PB1 bis PB5.

Poly(DMA) BuAc MB
Pro- | MR m n m n Aa. m n Aqg.
dukt [g] [mmol]l| [g] [mmol] “% | [g] [mmon "

PB1 | MR6 0.77 0.20 0.26 2.03 10.00 | 0.29 0.81 4.00
*PB2 | MR5 0.39 0.12 0.08 0.61 5.00 | 0.17 0.45 4.00
PB3 | MRS 080 0.25 0.16 1.24 5.00 | 0.53 1.38 6.00
PB4 | MR7 145 0.24 0.31 242 10.00 | 0.17 0.48 2.00
PB5 | MR7 1.20 0.20 0.77 6.00 30.00 | 0.14 0.40 2.00

Tabelle 38: Ausbeuten, molare Massen und Zusammensetzung der Polymere PB1 bis PB5.

M, M,® Mn*
Produkt AusE)eute (theor.) (NMR) (GPC) Zusammensetzung
[%] [g/mol]
[g/mol] [g/mol] (D)
7300
PB1 75 5920 5490 (1.26) (DMA)29(BuACsMBs3 5)stat.
PB2 72 5870 5580 (613,?;)) (DMA)35(BuACsMB3 5)stat.
7300
PB3 78 6600 6600 (1 23) (DMA)35(BUACsMBe)stat
PB4 65 7980 6650 (9]523?) (DMA)s7(BUACSMB1)sit
PB5 62 10540 12750 (ao?(’)g) (DMA)s7(BuAcarMBa)sat

aGerundet auf die vorletzte Stelle, Pbestimmt durch 'H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf die
vorletzte Stelle, cbestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf
die drittletzte Stelle.

PB1

H-NMR (500 MHz, CDCL): & (ppm) = 8.48-8.41 (br, 7H, CHapy), 7.99-7.90 (br, 7H,
CHaipy), 6.87-6.75 (br, 7H, CHaiey), 4.15-3.89 (br, 40H, OCHaguse, OCHzgiey, OCHsiey,),
3.23-2.76 (br, 174H, N(CHs)2), 2.74-2.21 (br, 41H, CHricga), 0.97-0.84 (br, 20H,
CHj3uac))-

PB2
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 8.49-8.39 (br, 7H, CHapy), 8.00-7.91 (br, 7H,
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CHeaipy), 6.86-6.76 (br, 7H, CHaipy), 4.18-3.97 (br, 21H, OCHoguag, OCHagipy), 3.97-3.89
(s(br), 12H, OCHsipy),), 3.25-2.78 (br, 210H, N(CHs)2), 2.76-2.07 (br, 44H, CHruckgrat),
0.98-0.84 (br, 14H, CHsguac)-

PB3

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): & (ppm) = 8.48-8.38 (br, 12H, CHgiy), 8.03-7.91 (br, 12H,
CHaipy), 6.87-6.76 (br, 12H, CHgipy), 4.15-3.88 (br, 51H, OCHzeuac), OCHzgiry),
OCHo3iry),), 3.22-2.77 (br, 210H, N(CHs)2), 2.73-2.17 (br, 53H, CHrickgrat), 0.96-0.87 (br,
15H, CHsguag).

PB4
H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.50-8.43 (s, 2H, CHapy), 8.01-7.96 (s, 2H, CHaipy),
6.89-6.80 (br, 2H, CHaipy), 4.18-3.93 (br, 16H, OCHa@uac, OCHagiry, OCHsspy),), 3.24-
2.75 (br, 324H, N(CHs)y), 2.73-2.15 (br, 59H, CHruckgrat), 0.96-0.89 (br, 13H, CHamuac),
0.87 (t(br), 2H, CHsC11H22S).

PB5

H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.50-8.45 (m, 8H, CHap,), 8.01-7.94 (m, 8H,
CHsipy), 6.88-6.81 (br, 2H, CHap,), 4.19-3.95 (br, 119H, OCHogurg, OCHairy),
OCHsgipy),), 3.21-2.78 (br, 341H, N(CHa)2), 2.74-2.20 (br, 105H, CHruckgrar), 0.97-0.89 (br,
141H, CHauas), 0.87 (t(br), 4H, CHaC11H22S).

Synthese der Kontrollpolymere KB1 und KB2

- T

_|stat.

_|stat.

KB1 KB2

Unter Argonatmosphére wird RR1 (1.00 Aq.) in trockenem DMF gel6st. Fir KB1 sowie
KB2 wird N,N-Dimethylacrylamid sowie MB (4.00 Aq.) hinzugegeben. Firr das Polymer
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KB2 wird zusatzlich Acrylsdurebutylester hinzugefliigt. Die Gemische werden drei Mal
mittels der Freeze-Pump-Thaw-Methode entgast. Es wird jeweils 2,2
Azobis(isobutyronitril) (0.20 Aqg.) hinzugegeben, die Gemische ein weiteres Mal mittels
Freeze-Pump-Thaw entgast und anschlieBend fir 72 h bei 65°C gerihrt. Die
Reaktionsgefalte werden offen in flissigen Stickstoff gestellt, anschlieRend auf
Raumtemperatur erwarmt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Rickstande
werden in wenigen mL Dichlormethan aufgenommen, in eiskalten Diethylether gefallt,
zentrifugiert und der Uberstand dekantiert. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum

entfernt und die Produkte als gelbe Feststoffe erhalten.

Die eingesetzten Mengen, die Produktzusammensetzung und Ausbeute sind der

nachgestellten Tabelle 39 und Tabelle 40 zu entnehmen.

Tabelle 39: AnsatzgréRen der hergestellten Polymere KB1 und KB2.

DMA BuAc MB
m n " m n - m n .
Produkt | [q] [mmol] % | [mg] [mmol] "% |[mg] [mmon A%
KB1 0.10 1.05 30.00 - - - 50.00 0.14 4.00
KB2 0.10 1.05 30.00 | 44.86 0.35 10.00 | 50.00 0.14 4.00

Tabelle 40: Ausbeuten, molare Massen und Zusammensetzung der Polymere KB1 und KB2.

Mo Mo? M.’
Produkt Auss)eute (theor.) (NMR) (GPC) Zusammensetzung
[%] [g/mol]
[g/mol] [g/mol] (D)
3855 (DMA30MBs3)stat.
KB1 71 4400 4040 (1.19)
4978  (DMA3oBuAcsMBa4)stat.
KB2 62 5680 5430 (1.25)

aGerundet auf die vorletzte Stelle, Pbestimmt durch '"H-NMR Endgruppenanalyse in CDCls, gerundet auf die
vorletzte Stelle, bestimmt durch GPC in DMF mit 5 mg/mL LiBr und linearen PMMA Standard, gerundet auf
die drittletzte Stelle.

KB1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 8.53-8.43 (br, 6H, CHaipy), 8.15-8.01 (br, 6H,
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CHBiPy), 6.97-6.85 (br, 6H, CHBiPy), 4.23-3.94 (br, 22H, OCHz(BiPy), OCH3(BiPy),), 3.24-2.78
(br, 180H, N(CHs)2), 2.78-2.06 (br, 39H, CHruskgrat), 0.89 (t(br), 2H, CHsCx1H22S).

KB2

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 (ppm) = 8.54-8.44 (br, 8H, CHegipy), 8.15-7.99 (br, 7H,
CHbairy), 6.96-6.84 (br, 8H, CHaipy), 4.24-3.92 (br, 45H, OCH>@uac)y, OCHagiry), OCHsgiry)),
3.21-2.78 (br, 180H, N(CHs),), 2.77-2.00 (br, 53H, CHbkickgrat), 0.99-0.87 (br, 25H,
CHj3uac))-

8.2.3 Kernvernetzung und Immobilisierung

Immobilisierung von N-((3-triethoxysilyl)propyl)maleimid auf Silica-Nanopulver
(SM)

(o)
(o)
@‘\Si/\/\ﬁ
/
o /
(o]

N-((3-Triethoxysilyl)propyl)maleimid (0.84 g, 2.79 mmol) wird in 50 mL Chloroform
gel6st. Silica-Nanopulver (2.00 g) werden in der Losung dispergiert und das Gemisch
fur 24 h bei 60 °C geruhrt. Die Partikel werden tUber Zentrifugation abgetrennt und der
Uberstand dekantiert. Der Feststoff wird in Chloroform dispergiert, zentrifugiert und
der Uberstand dekantiert. Dieser Vorgang wird vier Mal wiederholt und der Feststoff

anschlieffend im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung kernvernetzter polymerer Nanopartikel

Amphiphiles RAFT-Polymer (1.00 Ag.) wird in so viel destilliertem Wasser geldst, dass
eine 1mM Lésung entsteht. Es wird Hexandioldiacrylat (6.00 Aq.) und 2,2'-
Azobis(isobutyronitril) (0.20 Aq.) hinzugegeben und das Gemisch 60 min Uber das
Einleiten von Argon entoxygeniert. Die Reaktion wird bei 65 °C fir 24 h geruhrt. Das
Reaktionsgefald wird einige Minuten offen in flissigen Stickstoff gestellt und das Wasser

mittels Lyophilisation abgetrennt. Der Rlckstand wird in wenigen mL Dichlormethan
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aufgenommen und in eiskalten Diethylether gefallt. Der Feststoff wird Uber Zentrifugation

abgetrennt, der Uberstand dekantiert und der Riickstand am Hochvakuum getrocknet.

8.2.4 Polymeranaloge Entschiitzungsreaktionen und Endgruppenabspaltungen

Allgemeine Vorschrift zur aminolytischen Endgruppenabspaltung bei RAFT-

Polymeren

RAFT-Polymer (1.00 Aq.) wird in so viel Tetrahydrofuran gelést, dass eine niedrigviskose
Ldsung entsteht. Es wird n-Hexylamin (20.00 Aq.) hinzugegeben und die Lésung fir 2 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Rickstand
in wenigen mL Dichlormethan aufgenommen, in eiskalten Diethylether gefallt und

zentrifugiert. Der Uberstand wird dekantiert und das Produkt am Hochvakuum getrocknet.

Allgemeine Vorschrift zur Boc-Entschiitzung von Polymeren und kernvernetzten

Nanopartikeln

Das Polymer bzw. die Nanopartikel werden in einem Gemisch aus Dichlormethan und
Trifluoressigsaure (2:1 v/v) gelost. Die Reaktion wird flir 45 min bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Rickstand in wenigen mL
Dichlormethan aufgenommen und in eiskalten Diethylether gefallt. Das Gemisch wird

zentrifugiert, der Uberstand dekantiert und das Produkt am Hochvakuum getrocknet.

Allgemeine Vorschrift zur radikalischen Endgruppenabspaltung bei RAFT-

Polymeren

Unter Argon-Schutzatmosphare wird das jeweilige Polymer (1.00 Aq.) in tr. Toluol (ca.
10 mL pro 100 mg Polymer) gelost. Es werden AIBN (20.00 Aq.) und Dilauroylperoxid
(2.00 Aq.) hinzugegeben und das Gemisch drei Mal mittels der Freeze-Pump-Thaw-
Methode entgast. Das Gemisch wird flr 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Zur Beendigung der
Reaktion wird das Reaktionsgefal offen in fllissigen Stickstoff gestellt. Das Lésungsmittel
wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in wenigen mL Dichlormethan aufgenommen
und in eiskaltem Diethylether gefallt. Das Gemisch wird zentrifugiert, der Uberstand

dekantiert und das Produkt am Hochvakuum getrocknet.
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8.2.5 Katalysen

Allgemeine Vorschrift zur Enthahme von Aliquoten aus Katalysereaktionen

Von der laufenden Katalysereaktion werden 80 uL des Reaktionsgemisches entnommen.
Das Aliquot wird in 0.8 mL CDCls extrahiert und mit Magnesiumsulfat versetzt. Nach
Filtration wird das Filtrat in ein NMR-Rohrchen gegeben und der Umsatz zeitnah mittels
"H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

8.2.5.1 Asymmetrische Aldolreaktion in Wasser

Allgemeine  Vorschrift zur mizellaren Katalyse sowie zugehdriger

Kontrollexperimente

Das jeweilige Polymer PP1E bis PP6E sowie KP1 bzw. KP2 (10 mol% L-Prolin) wird in
3 mL dest. Wasser geldst. p-Nitrobenzaldehyd (20.00 mg, 0.13 mmol, 1.00 Aq.) wird in
Cyclohexanon (137.00 L, 1.32 mmol, 10.00 Aq.) gelést und der Wasser-Polymer-
Lésung hinzugeflgt. Das Gemisch wird flr 72 h bei Raumtemperatur bzw. 40 °C gerihrt.
Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff erhalten. Der
Umsatz und das Diastereomerenverhaltnis wird mittels "H-NMR-Spetroskopie, der

Enantiomerenitberschuss mittels chiraler HPLC-HRMS bestimmt.
Allgemeine Vorschrift fir das Substratscreening mit PP5E

PP5E (26.00 mg, 2.60 umol, 10 mol%) wird in 3 mL dest. Wasser geldst. Das jeweilige
Substrat (vgl. Tabelle 41, 0.13 mmol, 1.00 Aq.) und Cyclohexanon (137.00 L,
1.32mmol, 10.00 Aq.) werden hinzugegeben und das Gemisch fir 24 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch drei Mal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Umsatz und

das Diastereomerenverhaltnis werden mittels '"H-NMR-Spetroskopie bestimmt.
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Tabelle 41: Ansatzmengen und Umsatze flr das Substratscreening mit PP5SE.

Eintrag Substrat [nTg] UrF’/so]atz
1 p-Methoxybenzaldhyd 17.70 4
2 p-Chlorbenzaldehyd 18.27 45
3 p-Methylbenzaldehyd 15.61 15
4 o-Nitrobenzaldehyd 20.00 70
5 m-Nitrobenzaldehyd 20.00 58
6 Benzaldehyd 13.80 34

Allgemeine Vorschrift zur Katalyse mittels kernvernetzten Nanopartikel

Der jeweilige kernvernetzte Nanopartikel NP1E bis NP6E (10 mol% L-Prolin) wird in 3 mL
dest. Wasser geldst. p-Nitrobenzaldehyd (20.00 mg, 0.13 mmol, 1.00 Ag.) wird in
Cyclohexanon (137.00 yL, 1.32 mmol, 10.00 Aq.) geldst und der Wasser-Nanopartikel-
Lésung hinzugefugt. Das Gemisch wird fur 72 h bei RT bzw. 40 °C gerthrt. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Gemisch drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff erhalten. Der
Umsatz und das Diastereomerenverhaltnis wird mittels 'H-NMR-Spektroskopie, der

Enantiomerenuberschuss mittels chiraler HPLC-HRMS bestimmit.
Allgemeine Vorschrift zur Katalyse mittels Polymer-Silica-Hybridpartikeln

Der Silica-Polymer-Hybridpartikel S1 bis $6 (10 mol% L-Prolin) wird in 1 mL dest. Wasser
dispergiert. p-Nitrobenzaldehyd (5.00 mg, 0.03 mmol, 1.00 Ag.) wird in Cyclohexanon
(44.00 uL, 0.33 mmol, 10.00 Ag.) vorgelést und der Wasser-Partikel-Dispersion
hinzugefligt. Das Gemisch wird fur 72 h bei Raumtemperatur bzw. 40 °C geruhrt. Nach
Beendigung der Reaktion werden die Partikel mittels Zentrifuge abgetrennt und der
Uberstand dekantiert. Der Partikelrlickstand wird drei Mal mit Ethylacetat gewaschen. Der
Uberstand der Reaktion wird drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen

werden vereinigt und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird als gelblicher
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Feststoff erhalten. Der Umsatz und das Diastereomerenverhaltnis wird mittels "H-NMR-

Spektroskopie, der Enantiomereniberschuss mittels chiraler HPLC-HRMS bestimmt.
Rezyklierungsexperimente mit PP5E und NP5E

PP5E bzw. NP5E (25.00 mg, 2.60 ymol, 10 mol% L-Prolin) wird in 3 mL dest. Wasser
gelost. p-Nitrobenzaldehyd (20.00 mg, 0.13 mmol, 1.00 Aqg.) wird in Cyclohexanon
(137.00 yL, 1.32 mmol, 10.00 Aq.) geldst, der Wasser-Polymer-Lésung hinzugefigt und
das Gemisch fur 24 h bei Raumtemperatur bzw. 40 °C geruhrt. Das Gemisch wird drei
Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Produkt wird als gelblicher Feststoff erhalten. Der Umsatz wird mittels 'H-NMR-
Spektroskopie ermittelt. Die wassrige Phase wird im Vakuum von Rickstdnden des
Extraktionsmittels befreit. Es wird erneut p-Nitrobenzaldehyd (20.00 mg, 0.13 mmol,
1.00 Aqg.) in Cyclohexanon (137.00 yL, 1.32 mmol, 10.00 Aq.) gel6st, der Wasser-
Polymer-Lésung hinzugeflgt und das Gemisch flr 24 h bei Raumtemperatur bzw. 40 °C

geruhrt. Dieser Vorgang wird finf Mal wiederholt.Rezyklierungsexperimente mit S1

S1 (52.00 mg, 10 mol% L-Prolin) wird in 2mL dest. Wasser dispergiert. p-
Nitrobenzaldehyd (9.35 mg, 0.06 mmol, 1.00 Aq.) wird in Cyclohexanon (60.00 pL,
0.06 mmol, 10.00 Aq.) gel6st, der Wasser-Partikel-Dispersion hinzugefiigt und das
Gemisch fur 24 h bei Raumtemperatur bzw. 40 °C geruhrt. Die Partikel werden mittels
Zentrifuge abgetrennt und der Uberstand dekantiert. Der Uberstand wird drei Mal mit
Ethylacetat extrahiert. Die Partikel werden mit Ethylacetat gewaschen und die
organischen Phasen vereinigt. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Das Produkt wird als gelblicher
Feststoff erhalten. Der Umsatz wird mittels 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt. Der
Partikelrickstand wird am Hochvakuum getrocknet und anschlieBend erneut mit

Lésungsmittel und Substrat versetzt. Dieser Vorgang wird funf Mal wiederholt.
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8.2.5.2 Cu(l)/N-Oxyl-katalysierte aerobe Oxidation von Alkoholen in Wasser

Allgemeine Vorschrift zur Oxidation von Alkoholen nach STAHL unter mizellaren

Bedingungen und mittels kernvernetzter Nanopartikel

Das jeweilige Polymer PB1 bis PB5, PB2E und PB3E sowie KB1 und KB2 bzw. der
jeweilige kernvernetzte Nanopartikel NB1 bis NB3 (12.50 pmol, 5.00 mol% bezogen auf
den Liganden) wird unter inerten Bedingungen in 2 mL tr. Acetonitril geldst. Es wird CuBr
(1.79 mg, 12.50 ymol, 5.00 mol%) hinzugeflgt und das Gemisch bei Raumtemperatur fur
1 h gertihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Polymer bzw. der
Nanopartikel wird in so viel dest. Wasser geldst, dass eine 5 mM Losung entsteht. Es
werden ABNO (1.75 mg, 12.50 ymol, 5 mol%) oder TEMPO (1.95 mg, 12.50 mmol,
5 mol%) sowie NMI (1.99 mL, 25.00 pymol, 10 mol%) hinzugegeben und das Gemisch fir
10 min geriihrt. AnschlieBend wird Benzylalkohol (26.00 mL, 0.25 mmol, 1.00 Aq.),
Furfurylalkohol (21.70 mL, 0.25 mmol, 1.00 Aq.) oder p-Nitrobenzylalkohol (29.68 mL,
0.25 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben und das Gemisch im offenen Kolben bei einer
konstanten Rihrgeschwindigkeit von 1200 U/min bei Raumtemperatur fir 3 h gerihrt.
Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch vier Mal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelbliches Ol erhalten. Der

Umsatz der Reaktion wird mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
Rezyklierungsexperimente mit NB3

NB3 (16.50 mg, 15.00 ymol, 5.00 mol% bezogen auf den Liganden) wird unter inerten
Bedingungen in tr. Acetonitril gelost. Es wird CuBr (2.15 mg, 15.00 ymol, 5.00 mol%)
hinzugefigt und das Gemisch bei Raumtemperatur fir 1 h gerihrt. Das Lésungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das Polymer wird in 3 mL Wasser geldst, dass eine 5 mM
Loésung entsteht. Es werden ABNO (2.10 mg, 15.00 ymol, 5 mol%) sowie NMI (2.89 mL,
30.00 ymol, 10 mol%) hinzugegeben und das Gemisch fir 10 min gerihrt. AnschlieRend
wird Benzylalkohol (31.20 mL, 0.30 mmol, 1.00 Ag.) hinzugegeben und das Gemisch im
offenen Kolben bei einer konstanten RuUhrgeschwindigkeit von 1200 U/min bei
Raumtemperatur fur 3 h geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch vier
Mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt
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wird als gelbliches Ol erhalten. Der Umsatz der Reaktion wird mittels 'H-NMR-
Spektroskopie  bestimmt. Die wassrige Phase wird im Vakuum von
Extraktionsmittelriickstanden befreit, es werden erneut ABNO (2.1 mg, 15.00 pmol,
5 mol%) sowie NMI (2.89 mL, 30.00 pmol, 10 mol%) hinzugegeben und das Gemisch flir
10 min geriihrt. Es wird Benzylalkohol (31.20 mL, 0.30 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben

und ein neuer Katalyselauf gestartet. Dieser Vorgang wird insgesamt fiinf Mal wiederholt.

8.2.5.3 Sequenzielle Eintopf-Katalyse und orthogonale Tandemkatalyse

Allgemeine Vorschrift zur Uberpriifung der wechselseitigen Kompatibilitit von
(MeOBiPy)Cu(l)

NB3 (6.25 ymol, 5.00 mol% bezogen auf den Liganden) wird unter inerten Bedingungen
in tr. Acetonitril gelést. Es wird CuBr (0.90 mg, 6.25 pymol, 5.00 mol%) hinzugefligt und
das Gemisch bei Raumtemperatur fir 1 h gerihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und der Nanopartikel in so viel dest. Wasser geldst, dass eine 5 mM Ldsung
entsteht. Es werden ABNO (0.88 mg, 6.25 umol, 5 mol%) sowie NMI (1.00 mL,
12.50 ymol, 10 mol%) hinzugegeben und das Gemisch fur 10 min geruhrt. Anschlieend
wird Benzylalkohol (13.00 mL, 0.25 mmol, 1.00 Aq.) sowie das jeweilige Additiv (siehe
Tabelle 42) hinzugegeben und das Gemisch im offenen Kolben bei einer konstanten
Ruhrgeschwindigkeit von 1200 U/min bei Raumtemperatur flir 3 h gerthrt. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Gemisch vier Mal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Umsatz der Reaktion wird mittels 'H-NMR-

Spektroskopie bestimmt.

Die eingesetzten Mengen sowie die generierten Umsatze sind der nachgestellten

Tabelle 42 zu entnehmen.
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Tabelle 42: Ansatzmengen der zugefiigten Additive fiir die Uberpriifung der wechselseitigen Kompatibilitét
von (MeOBiPy)Cu(l).

Additiv m n Ag.? ﬁ?rlmast:t,::
[mg] [umol] ' (%]
- - - - 100
TFA 0.71 6.25 1.0 56
L-Prolin 1.44 12.50 2.0 8
Cyclohexanon 124.69 125.00 200.0 95

aBezogen auf den Liganden; PBestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie.

Allgemeine Vorschrift zur Uberpriifung der wechselseitigen Kompatibilitit von L-

Prolin

NP5E (6.60 mg, 3.30 ymol bezogen auf L-Prolin, 10.00 mol%) wird in 750 pL dest.
Wasser geldst. Es wird Cyclohexanon (34.09 pyL, 0.33 mmol, 10.00 Ag.) und p-
Nitrobenzaldehyd (4.99 mg, 33.00 umol, 1.00 Aq.) sowie das jeweilige Additiv (siehe
Tabelle 43) hinzugegeben und das Gemisch bei Raumtemperatur fir 24 h gerhrt. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Gemisch drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff erhalten. Der
Umsatz und das Diastereomerenverhaltnis der Reaktion wird mittels 'H-NMR-

Spetroskopie bestimmt.

Die eingesetzten Mengen sowie die generierten Umsatze sind der nachgestellten

Tabelle 43 zu entnehmen.
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Tabelle 43: Ansatzmengen der zugefiigten Additive fiir die Uberpriifung der wechselseitigen Kompatibilitat
von L-Prolin.

Additiv m "a Ag.® ﬁ?rlmast:t,:: (anfi'/':yn)
[mg] [umol] ' (%]

i ; ; i 97 80/20
CuBr 0.27 165 0.5 7 65/35
NMI 0.22 3.30 1.0 98 47/53
ABNO 0.21 165 0.5 96 79/21
Benzylalkohol ~ 3.57 33.00 10.0 97 80/20
MeOBIPy 0.36 1.65 0.5 96 80/20

aBezogen auf den L-Prolin; "Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie.

Allgemeine Durchfiihrung von orthogonalen Tandemreaktionen

Der jeweilige MeOBiPy-modifizierte, kernvernetzte Nanopartikel NB1 bis NB3
(5.00 mol% Ligand) wird unter inerten Bedingungen in tr. Acetonitril geldst. Es wird CuBr
(0.72 mg, 5.00 ymol, 5.00 mol%) hinzugefugt und das Gemisch bei Raumtemperatur fur
1 h gerthrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Nanopartikel in 2 mL
Wasser geldst. ABNO (0.70 mg, 5.00 ymol, 5.00 mol%) sowie NMI (0.80 pL, 10.00 ymol,
10.00 mol%) werden hinzugegeben und das Gemisch fur 10 min geruhrt. Es wird der
jeweilige L-Prolin-modifizierte, kernvernetzte Nanopartikel NP3E bzw. NP5E (10.00 mol%
L-Prolin) hinzugegeben und das Gemisch fir 10 min gerUhrt. AnschlieRend wird p-
Nitrobenzylalkohol (15.31 mg, 0.10 mmol, 1.00 Ag.) sowie Cyclohexanon (103.13 pL,
1.00 mmol, 10.00 Aq.) beigefiigt und das Gemisch im offenen Kolben bei einer
konstanten Rihrgeschwindigkeit von 1200 U/min bei Raumtemperatur bzw. 40 °C fir
72 h geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch vier Mal mit Diethylether
und vier Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt
wird als gelblicher Feststoff erhalten. Der Umsatz der Reaktion wird mittels "H-NMR-

Spektroskopie bestimmt.
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Allgemeine Durchfiihrung von sequenziellen Eintopf-Katalysen

Der jeweilige MeOBiPy-modifizierte, kernvernetzte Nanopartikel NB1 bis NB3
(5.00 mol% Ligand) wird unter Argonatmosphare in 2 mL tr. Acetonitril geldst. Es wird
CuBr (0.72mg, 5.00 umol, 5.00 mol%) hinzugefigt und das Gemisch bei
Raumtemperatur fir 1 h gerthrt. Das Loésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Nanopartikel in 2 mL Wasser geldst. ABNO (0.70 mg, 5.00 pymol, 5.00 mol%) und NMI
(0.80 L, 10.00 pmol, 10.00 mol%) werden hinzugegeben und das Gemisch fur 10 min
geruhrt. AnschlieRend wird p-Nitrobenzylalkohol (15.31 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aq.)
beigefugt und das Gemisch im offenen Kolben bei einer konstanten Rihrgeschwindigkeit
von 1200 U/min bei Raumtemperatur bzw. 40 °C fur 3 h/6 h bzw. 24 h gerthrt. Es wird
der jeweilige L-Prolin-modifizierte, kernvernetzte Nanopartikel NP3E bzw. NP5E
(10.00 mol% L-Prolin) sowie Cyclohexanon (103.13 yL, 1.00 mmol, 10 Aq.)
hinzugegeben und das Gemisch weitere 24-72 h gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion
wird das Gemisch vier Mal mit Diethylether und vier Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff erhalten. Der

Umsatz der Reaktion wird mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
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10. Anhang

10.1 Abkurzungs- und Symbolverzeichnis

Im Text

Literaturverweise. Folgende Abklrzungen wurden im Text sowie Formelzeichnungen

bezeichnen hochgestellte, arabische Ziffern in eckigen Klammern

verwendet:
Abkiirzungen:

ABNO 9-Azabicyclo[3.3.1]nonan-N-Oxyl

ACVA 4,4*-Azobis(4-cyanovaleriansaure)

AIBN 2,2'-Azobis(isobutyronitril)

APTES 3-Aminopropyltriethoxysilan

ATRP Atomtransferradikalpolymerisation (engl. Atom Transfer Radical
Polymerisation)

BET Gasadsorption nach BRUNAUER/EMMETT/TELLER

BiPy 2,2-Bipyridin

Boc tert-Butyloxycarbonyl

BuAc Acrylsaurebutylester

CalB Candida Antarctica Lipase B

cmc kritische Mizellbildungskonzentration (engl. Critical Micelle
Concentration)

cpp kritischer Packungsparameter (engl. Critical Packing Parameter)

CRP kontrollierte radikalische Polymerisation (engl. Controlled Radical
Polymerisation)

CTAB Cetyltrimethylammoniumbromid

DBADH; Di-tert-butylhydrazodiformat

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

dest. destilliert

DLS dynamische Lichtstreuung

DMA N,N-Dimethylacrylamid

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin
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DMF
DMSO
DOSY
DVB
E-Faktor
ESI
EtOAc
EtOH
FT-IR
GPC
HDDA
HMDS
HPLC

HRMS

LCST
LPO
MB
MeCN
MeOBIPy
MMA
MP
MS
n.b.
NIPAmM
NMI
NMP

NMR

Anhang

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

engl. Diffusion-Ordered-Spectroscopy
Divinylbenzol

Umweltfaktor (engl. Environmental-Factor)
Elektrospray-lonisation

Ethylacetat

Ethanol
Fourier-Transformations-Infrarot(Spektroskopie)
Grélenausschlusschromatographie
Hexandioldiacrylat

Hexamethyldisilazan

Hochdruckflissigkeitschromatographie (engl. High Performace Liquid
Chromatography)

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (engl. High Resolution Mass
Spectrometry)

kritische Lésungstemperatur (engl. Lower Critical Solution Temperature)
Lauroylperoxid
6-((4'-Methoxy-[2,2'-bipyridin]-4-yl)oxy)hexylacrylat
Acetonitril

4,4*-Dimethoxy-2,2'-bipyridin

Methylmethacrylat

(2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin
Massenspektrometrie

nicht bestimmt, nicht bestimmbar
N-Isopropylacrylamid

N-Methylimidazol

Nitroxid-vermittelte Polymerisation (engl. Nitroxide-Mediated
Polymerisation)

magnetische Kernresonanz (engl. Nuclear Magnetic Resonance)
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OTf Triflat

PB Polybutadien

PDI Polydispersitatsindex

PEG Poly(ethylenglykol)

PFG Gepulster Feldgradient (engl. Pulsed Field Gradient)
Phen Phenanthrolin

PMMA Poly(methylmethacrylat)

PS Polystyrol

RAFT Reversible Additions-Fragmentierungs Kettentbertragung (engl.
Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer)

RDRP Reversible-Deaktivierung Radikalpolymerisation (engl. Reversible-
Deactivation Radical Polymerisation)

RR1 2-Cyano-2-propyldodecyltrithiocarbonat

RR2 4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)sulfanylpentansaure

RT Raumtemperatur

SA Aminogruppen-funktionalisiertes Silica Nanopulver

SDS Natriumdodecylsulfat (engl. sodium dodecyl sulfate)

SM Maleimid-funktionalisiertes Silica Nanopulver

SNP Silica Nanopulver

stat. statistisch

STE Stimulierte Echos

SR 4-Cyano-4-[(dodecylsulfanylthiocarbonyl)sulfanylpentansaure-
modifiziertes Silica Nanopulver

TEA Triethylamin

TEM Transmissionselektronenmikroskopie

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
TEMPOH  2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-ol
TEOS Tetraethylorthosilikat

t-BuOK Kalium-tert-Butanolat

TFA Trifluoressigsaure (engl. trifluoroacetic acid)
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TGA
theor.
THF
TSPM
UV/Vis

Anhang

thermogravimetrische Analyse
theoretisch

Tetrahydrofuran
N-((3-triethoxysilyl)propyl)maleimid
Ultraviolett/Sichtbar

Symbole und Einheiten

A.U.
Aq.
azs
B

c

D

D

ah
dr

o

Am

A

ee

willkurliche Bezugseinheit (engl. Arbitrary Unit)
Aquivalent(e)

spezifischer Drehwinkel, gemessen bei 25 °C und Natrium D-Linie
Massenkonzentration

Konzentration

Diffusionskoeffizient

Dispersitat

hydrodynamischer Radius

Diastereomerenverhaltnis (engl. diastereomeric ratio)
chemische Verschiebung

absolute Massendifferenz/Massenverlust

relative Massendifferenz/Massenverlust
Enantiomerenilberschuss (engl. enantiomeric excess)
Katalysator-Stoffmenge

Gramm

Gradientenstarke

Gewichtsprozent

gyromagnetisches Verhaltnis

Stunde(n)

Hertz, Megahertz
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n Viskositat

/ Intensitat

k Geschwindigkeitskonstante

ks BOLTZMANN-Konstante

kcal Kilokalorien

L Liter

A Wellenlange

m Masse

m (Prafix)  Milli

M Molar

M molare Masse

M, zahlengemittelte Molmasse

min Minute(n)

mol Stoffmenge

mol% prozentuale Stoffmenge

m/z Verhaltnis von Masse zu Ladung
v Mikro

n Stoffmenge

Na AVOGADRO-Konstante

nm, cm Nanometer, Zentimeter

v Wellenzahl

Pn Polymerisationsgrad

ppm Teile einer Million (engl. parts per million)
R Laufstreckenverhaltnis Substanz-zu-Laufmittel (engl. relate to front)
RH Hydrodynamischer Radius

Sp spezifische Oberflache

o Pfropfdichte

t Zeit

T Temperatur
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U Umdrehungen
viv Volumenverhaltnis
Y%vol prozentualer Volumenanteil
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