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Kurzfassung

Fur die Erfullung der Anforderungen der Griinen Chemie stellt die Entwicklung neuer,
effizienter und nachhaltiger Katalysemethoden einen entscheidenden Beitrag dar. Mit neuen
Katalysatoren kann zum einen die Atomékonomie verbessert und die Menge an
Abfallprodukten und organischen Ldsungsmitteln verringert werden. Um organische
Reaktionen in das Reaktionsmedium Wasser zu uberfihren, wurden in dieser Arbeit
amphiphile Blockkcopolymere mit Hilfe der RAFT-Polymerisation synthetisiert. Diese sind in
der Lage, oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration Mizellen bzw. Nanoreaktoren
auszubilden. Durch die Inkorporation katalytischer Spezies in den hydrophoben oder
hydrophilen Teil der Polymere kénnen die Nanoreaktoren als Katalysator verwendet werden.
Dabei wurde zum einen die Sulfonséure fur die Acetalspaltung und zum anderen L-Prolin fur
die asymmetrische Aldolkopplung untersucht. Neben der Einzeluntersuchung der Systeme
wurden die Systeme auch kombiniert, um eine orthogonale Tandemreaktion zu realisieren.
Neben den beiden einzelnen mizellaren Systemen wurden hierbei auch kernvernetzte
Nanopartikel sowie ein  bifunktionelles mizellares System untersucht. Das
saurefunktionalisierte System fand zudem Anwendung in der Synthese einer DNA-kodierten
Bibliothek.

Edukt(e) Zwischenprodukt(e) Produkt(e)







Abstract

To meet the requirements of green chemistry, the development of new, efficient and
sustainable catalytic methods represents a decisive contribution. On the one hand, new
catalysts can improve atomic economy and reduce the amount of waste products and organic
solvents. In order to transfer organic reactions into the reaction medium water, amphiphilic
block copolymers were synthesized in this work using RAFT polymerization. These are
capable of forming micelles or nanoreactors above the critical micelle formation concentration.
By incorporating catalytic species into the hydrophobic or hydrophilic part of the polymers, the
nanoreactors can be used as catalysts. In this context, sulfonic acid was investigated for
acetal cleavage on the one hand and L-proline for asymmetric aldol coupling on the other
hand. In addition to studying the systems individually, the systems were also combined to
realize an orthogonal tandem reaction. In addition to the two individual micellar systems, core-
crosslinked nanoparticles and a bifunctional micellar system were also investigated in this
regard. The acid-functionalized system was also used in the synthesis of a DNA-Encoded

Library.
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1. Motivation

1. Motivation

Spéatestens seit Inkrafttreten des Kyoto-Protokolls und des Pariser Klimaabkommens sind die
Themen Umweltschutz und Nachhaltigkeit Teil des kollektiven Bewusstseins. Die daraus
resultierenden gesellschaftlichen und politischen Erwartungen, zusammen mit einer immer
weiter wachsenden Weltbevélkerung sowie steigende Energie- und Rohstoffpreise,
verlangen stetige Innovationen und Prozessoptimierungen innerhalb der chemischen
Industrie. Neben dem Einsatz nachwachsender Rohstoffe und dem Recycling von Stoffen,
nimmt die Energie- und Ressourceneffektivitat in allen Bereichen der Wertschépfungskette

eine zentrale Stellung ein.23

Neben bloRBen wirtschaftlichen Gesichtspunkten, wie der Verfugbarkeit eines
Ausgangsstoffes, fallt die Betrachtung eines chemischen Prozesses seit Uber 20 Jahren
ganzheitlicher aus. Neben der Wirtschaftlichkeit stehen die Aspekte der sicheren
Reaktionsfuhrung und der Vermeidung meist toxischer Abfalle im Vordergrund, um die

Prozesse sauberer und umweltfreundlicher zu gestalten.“5!

Ein wesentliches Instrument zur Verringerung von Abfallprodukten, Energie- und
Rohstoffaufwand (und damit Kosten) und zur Effizienzsteigerung chemischer Prozesse durch
Einflussnahme auf die Selektivitat einer chemischen Reaktion, ist der Einsatz von
Katalysatoren.*! Der enorme Stellenwert der Katalyse zeigt sich darin, dass heutzutage etwa
90% aller chemischen Prozesse unter Zuhilfenahme eines (zumeist heterogenen)

Katalysators ablaufen®!, wodurch diese deutlich nachhaltiger gestaltet werden kénnen.

Die Synthese neuartiger, selektiver und wiederverwertbarer Katalysatoren nimmt daher eine
Schlusselrolle auf dem Weg zum Erreichen der gesteckten Klimaziele ein. Neben einfachen
niedermolekularen Katalysatoren wie Aminosauren, dem Vaska-Komplex oder den Grubbs-
Katalysatorenl”, sind auch polymergetragerte Katalysatoren schon lange Gegenstand der
Forschung. Eine erste Erwdhnung finden polymere Tragermaterialien bereits 1963, als
MERRIFIELD sie fiir die Durchfilhrung der Festphasenpeptidsynthese beschrieb.® Das enorme
Potential polymerer Tragermaterialien zeigt sich aber in der Mdglichkeit, niedermolekulare
Katalysatoren wie den Grubbs-Katalysator 2. Generation®® oder Goldkatalysatoren®?, auf
ihnen zu immobilisieren. Sie ertffnen so die Option die urspringlichen homogenen
Katalysatoren zu heterogenisieren. Im Vergleich zur homogenen Variante sind diese
Katalysatoren auf Grund von Diffusionsproblemen zwar héufig weniger aktiv, im Gegenzug
sind sie dafiir aber nach erfolgter Reaktion durch einfache Filtrations- oder Waschvorgange
vom Reaktionsmedium abtrennbartYl, wodurch ein Katalysatorrecycling leicht durchfiihrbar

ist.




1. Motivation

Durch das Recycling von Katalysatoren kdnnen weiter Abfélle vermieden und Prozesse
nachhaltiger gestaltet werden. Die Hauptabfallmenge besteht heutzutage jedoch nicht aus
Neben- oder Abfallprodukten, sondern Produktionsabwéassern und meist toxischen und
umweltpersistenten organischen Losungsmitteln. Sowohl in der Synthese selbst als auch in

der Aufreinigung von Stoffen werden grolRe Mengen Losungsmittel benotigt. [12:2%]

Um das Problem des Lésungsmittelabfalls zu 16sen, gibt es verschiedene Strategien. Eine
Mdglichkeit besteht darin, chemische Prozesse l6sungsmittelfrei zu gestalten. Gerade fur
pharmazeutische Produkte ist ein Losungsmittel jedoch unabdingbar.** Stattdessen liegt der
Fokus auf dem Ersetzen von schadlichen Losungsmitteln durch Bio-Losungsmittel (z. B.
Ethanol), superkritische Fluide™® oder Wasser. Als nicht toxische Flissigkeit stellt Wasser
eine kostengiinstige Losungsmittelalternative dar. Der Nachteil besteht jedoch darin, dass
viele Substanzen in Wasser nicht 16slich, oder — mit Hinblick auf die Katalysatoren — nicht

aktiv sind.

Ein vielversprechender Ansatz zur Losung dieses Problems ist auch hier wieder der Einsatz
polymerer Tragermaterialien. Durch eine Immobilisierung von Katalysatoren an amphiphile
Polymere lassen sich mizellare Systeme in einer wassrigen Umgebung realisieren, welche
den Reaktionsraum mit dem Katalysator vom umgebenden Wasser abtrennen. Dieses
Konzept erlaubt es somit, auch wasserempfindliche Katalysatoren einzusetzen. Diese Arbeit
befasst sich daher mit der Synthese und Charakterisierung polymerer, mizellarer
Katalysatorsysteme auf Basis funktionalisierter amphiphiler Blockcopolymere fur den Einsatz
in der saurekatalysierten Acetalspaltung, der basenkatalysierten asymmetrischen
Aldolreaktion und fur die Durchfihrung einer Tandemreaktion unter Zuhilfenahme beider

Katalysatorsysteme.
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Mit Beginn der industriellen Revolution im 19. Jahrhundert erfuhr das Wachstum der
Weltbevolkerung einen enormen Anstieg. Von geschatzt einer Milliarde Menschen wuchs die
Weltbevolkerung seither unaufhdrlich auf heute etwa 7.8 Milliarden Menschen (Stand 2020)
an.® Dieses Wachstum wird sich UN-Schéatzungen zufolge bis 2030 auf 8.5 Milliarden
Menschen weiter fortsetzen.®?! Diese rasante Entwicklung bildet die Basis verschiedener
Megatrends, welche die Europaische Umweltagentur beschreibt.[*®! Diese behandeln unter
anderen eine immer gréRere Belastung von Umwelt und Okosystemen und immer knapper
werdenden Ressourcen. Das alles stellt auch die chemische Industrie vor immer neue
Herausforderungen. Zum einen steigt mit der wachsenden Bevélkerung auch der Bedarf an
Nahrungsmitteln und sonstigen Gutern?, zum anderen muss vor dem Hintergrund steigender
Rohstoffpreise im Zuge der allgemeinen Rohstoffverknappung™ und der steigenden
Umweltbelastung jeder chemische Prozess auf seine Nachhaltigkeit bezluglich Ressourcen
und Umwelt validiert werden. Zusammengefasst werden diese Bestrebungen einer

nachhaltigeren chemischen Industrie in dem Konzept der Griinen Chemie.

2.1 Der Weg zur Griinen Chemie

Die Bestrebungen, chemische Prozesse nicht nur unter wirtschaftlichen, sondern auch unter
Okologischen Gesichtspunkten zu betrachten und den Schadstoffausstol3 so gering wie

mdoglich zu halten, sind keineswegs ein Produkt der letzten 20 Jahre.

Bereits in den 1980er Jahren traten Begriffe wie saubere Chemie, Umweltchemie, gutartige
Chemie oder auch Grine Chemie auf. Eine entscheidende Triebkraft fur die weitere
Entwicklung war das Gesetz zur Verhitung von Umweltverschmutzung der Vereinigten
Staaten von Amerika (Pollution Prevention Act) von 1990.'71 Ziel dieses Gesetzes war es,
eine Strategie zu etablieren um die Entstehung von Abfallen von vornherein zu verhindern. 8
Die dadurch notigen Prozessanpassungen sorgten nicht nur fur eine geringere
Abfallerzeugung, sondern auch fir eine effizientere Nutzung von Rohmaterialien. Nur kurz
danach, im Jahr 1992, fihrte SHELDON ein Instrument ein, um den 6kologischen Ful3abdruck

eines chemischen Prozesses zu bewerten: den Environmental-Factor (E-Faktor)./

Abfallmenge in kg

E-Faktor = Produktmenge in kg

Gleichung 1: Berechnung des E-Faktors.

Dabei werden die anfallenden Abfallmengen eines chemischen Prozesses mit der erhaltenen
Produktmenge in Verhaltnis gesetzt. Daraus resultierte die heute bekannte Tabelle von E-

Faktoren verschiedener Teilbereiche der chemischen Industrie.!*!
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Tabelle 1: E-Faktoren einiger Sektoren der chemischen Industrie.[*%

Industriesektor Fertigungsmenge [t/a] E-Faktor
Olraffinierung 10%—- 108 <0.1
Grundchemikalien 10* - 106 <1-5
Feinchemikalien 10%-10* 5->50
Pharmazeutische 10 — 10° 25 _ 100

Erzeugnisse

Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass vor allem Produzenten von Feinchemikalien und
Pharmazeutika groRe Mengen Abfall pro Kilogramm Produkt generieren, welche grof3teils den
notwendigen Ldsungsmitteln geschuldet sind. Seit Veroffentlichung dieser E-Faktoren sind
viele chemische Prozesse Uberarbeitet worden, um zum einen die absolute Abfallmenge zu
reduzieren und zum anderen, durch Substitution hochtoxischer Materialien mit weniger
gefahrlichen Substanzen, Prozesse sicherer zu gestalten. Ebenso fuhrte dies zu immer
effizienteren Prozessen und weniger SchadstoffausstoR.??! Als Beispiel sei hier die

Uberarbeitete Synthese von Ibuprofen zu Beginn der 1990er Jahre gezeigt.

Aluminiumhydroxid
(Hauptabfallquelle)

Urspungliche .

Syntheseroute Uberschuss

o}
Aluminiumtrichlorid 40%
(nicht wiederverwendbar)
5 Stufen

Gesamtatomeffizienz:

OYO\’//O
+ CO,H
]
)J\ OH
Uberarbeitete Ibuprofen
Syntheseroute
Flgorwas§erstof'fséu re 0 2 katalytische
(katalytisch, wiederverwendbar) Stufen
OYO\’&O

Gesamtatomeffizienz:
7%

)J\OH

Schema 1: Urspriingliche und verbesserte Syntheseroute zur Darstellung von Ibuprofen. 2!

Die urspriingliche Syntheseroute umfasste sechs konsekutive Reaktionsschritte. Um
Ibuprofen in mdoglichst hoher Ausbeute zu erhalten, musste ein Uberschuss an
Aluminiumtrichlorid (AICl3) eingesetzt werden. Das daraus entstehende Aluminiumhydroxid
wurde anschlieBend als Feststoffabfall aus der Reaktionslésung abgefiltert. Dadurch endeten
60% der atomaren Masse in Neben- und Abfallprodukten. In der Uberarbeiteten

Syntheseroute wurde das AICl; durch Fluorwasserstoffsdure ersetzt. Diese konnte in

4
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katalytischen Mengen eingesetzt und anschlieRend wiederverwendet werden. Die weitere
Synthese wurde weiter dahingehend veréandert, dass nur noch zwei katalytische Stufen zum
fertigen Produkt durchgefiihrt werden mussten. Dadurch konnten grol3e Mengen Ressourcen

gespart und Abfalle (20 000 t/a) vermieden werden.?!]

All diese Konzepte und Bemihungen, eine umweltfreundlichere chemische Industrie zu
generieren, miundeten letztendlich in den ,12 Prinzipien der Griinen Chemie“ (Abbildung 1),
die ANASTAS und WARNER 1998 veroffentlichten.”? Diese sollten fortan als Leitfaden
verstanden werden, um chemische Prozesse wirtschaftlicher, sicherer, sauberer und
umweltfreundlicher zu gestalten.*7:18l Eine Kurzdefinition dieser Prinzipien kann wie folgt
formuliert werden: ,Griine Chemie nutzt effizient (vorzugsweise nachwachsende) Rohstoffe,
vermeidet Abfalle und vermeidet den Einsatz von giftigen und/oder gefahrlichen Reagenzien

und Losungsmitteln bei der Herstellung und Anwendung von chemischen Produkten. ‘2%

Ungefahrlichere
Synthesen

Energie-
effizienz

Bio-
abbaubarkeit

Ungefahrliche
Chemikalien

Nachwachsende
Rohstoffe

Vermeidung
von Nebenpro-
dukten

-

Echtzeit-
analyse

g Crire Chomic |

Abbildung 1: Die ,12 Prinzipien der Griinen Chemie“ nach ANASTAS und WARNER.??
Hintergrundgrafik: 2l

Die vier Bereiche ,Katalyse®, ,Ungefahrliche Chemikalien®, ,Atomékonomie“ und ,Sichere
Prozessfihrung“ kdnnen als Kernprinzipien verstanden werden, aus denen sich die restlichen
Prinzipien direkt oder indirekt ergeben. Mit der Bindelung aller, bis dahin entstandenen
Vorstellungen und Konzepten zu diesen zwolf Prinzipien, riickte die Griine Chemie in den
Interessenfokus verschiedener Stellen. Bis 1998 beschéftigten sich etwa 100
wissenschaftliche Publikationen im Jahr mit diesem Thema. Diese Zahl stieg seitdem rasant
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an, so dass es heute etwa 2700 (Stand 2020) Publikationen sind, die sich mit Themen der
Grinen Chemie pro Jahr auseinandersetzen. Grof3e Beachtung fand die Griine Chemie aber
nicht nur in der wissenschaftlichen Welt, sondern auch auf der politischen Bihne. Neben der
fortlaufenden Unterstiitzung durch die damalige U.S. Regierung™*”, startete 1998 auch die
Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (Organization for
Economic Cooperation and Development, OECD) eine Initiative fur eine nachhaltige
Chemie.*® Von dort fanden die Prinzipien ihren Weg in die Politik der europaischen Union,
wo sich im Anhang der Richtlinie 96/61/EG des Rates Uber die integrierte Vermeidung und
Verminderung der Umweltverschmutzung®?¥ zwolf Leitsatze fur eine umweltfreundlichere und
nachhaltigere Industrie finden lassen. Und auch auf nationaler Ebene tauchen von der
Grunen Chemie inspirierte Programme und Richtlinien auf. In Deutschland etwa hat das
Bundesumweltamt 2004 in Zusammenarbeit mit der OECD Kriterien flir eine nachhaltige

chemische Industrie festgelegt.??®

Eine Vielzahl der auf internationaler und nationaler Ebene getroffenen Kriterien, Leitideen und
Vorgaben lassen sich mit Hilfe von Katalysatoren erreichen. Die Katalyse wird daher auch oft
als Grundpfeiler der Griinen Chemie bezeichnet und bildet das zentrale Forschungsfeld, da
durch den Einsatz von (neuartigen) Katalysatoren die benétigte Energie reduziert,
Nebenprodukte minimiert, weniger toxische Substanzen eingesetzt oder nachwachsende

Rohstoffe verwendet werden kénnen. 18]

2.2 Einfihrung in die Katalyse

Die Katalyse zahlt zweifelsfrei zu den beeindruckendsten Mechanismen, die in Natur und
chemischer Industrie zu finden sind. Wie oben bereits dargelegt, gehdrt, vor dem Hintergrund
der immer knapper werdenden Rohstoffe, die Entwicklung nachhaltiger und
ressourcenschonender Prozesse zu den grof3ten Herausforderungen in der chemischen
Industrie. Um die Menge von Koppel- und Nebenprodukten zu reduzieren, sollen
stéchiometrische Reaktionen durch katalytische Prozesse ersetzt werden (s. Schema 1,
S. 4).4100 Bej etwa 90% aller hergestellten Produkte ist in dem Herstellungsprozess
mindestens ein katalytischer Prozess beteiligt’?®2”], nur was genau ist ein Katalysator? Eine
bis heute gultige Definition formulierte der Chemiker und spatere Nobelpreistrager (fir seine
Arbeiten zur Katalyse) WILHELM OSTWALD bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts.

,Ein Katalysator ist jeder Stoff, der, ohne im Endprodukt einer chemischen Reaktion zu

erscheinen, ihre Geschwindigkeit verandert. 128l

Katalysatoren (ben einen positiven Einfluss auf die Einstellung eines chemischen

Gleichgewichts aus, ohne dabei jedoch die Lage dieses Gleichgewichts oder die

6



2. Einleitung

Gleichgewichtskonstante zu beeinflussen. Thermodynamisch ungiinstige Reaktionen lassen
sich auch mit einem Katalysator nicht durchfiihren. Bei einer reversiblen Reaktion werden
Hin- und Rulckreaktion gleichermaflen beschleunigt. Diese Erhéhung der
Reaktionsgeschwindigkeit ist auf eine verringerte Aktivierungsenergie zurickzufihren,
welche sich mit dem Modell des Ubergangszustandes erklaren lasst. Reaktand und
Katalysator bilden gemeinsam einen aktivierten Komplex in Form eines Ubergangszustandes
oder einer reaktiven Zwischenstufe, dessen Aktivierungsenergie geringer als die des
Reaktanden selbst ist (Abbildung 2).52

ohne Katalysator

mit Katalysator

Energie

Produkt(e)
>

Reaktionskoordinate

Abbildung 2: Schematischer Vergleich des energetischen Verlaufs einer katalysierten (blaue Kurve)
und einer unkatalysierten (rote Kurve) Reaktion. Ea = Aktivierungsenergie, AHr = Reaktionsenthalpie.

Abbildung 2 dient lediglich der schematischen Veranschaulichung der Funktionsweise eines
Katalysators. Zwar wird die bendétigte Aktivierungsenergie fir die Reaktion herabgesetzt, die
Reaktionsenthalpie bleibt jedoch dieselbe. Zu erwdhnen ist hier aber, dass die
Reaktionskoordinate einer katalysierten Reaktion oftmals vollig anders verlauft als die der
unkatalysierten, da Bindungen der Ausgangsstoffe entweder bereits geschwacht oder sogar
gespalten werden.®®! Dadurch lassen sich aus einer Reihe von mehreren méglichen Produkten
nicht nur thermodynamisch, sondern auch kinetisch kontrollierte Zielmolekile generieren.
Katalysatoren Uben also einen enormen Einfluss auf die Selektivitdt einer Reaktion aus,
indem sie die Bildung eines Produktes bevorzugen und andere Produktbildungen teilweise
oder vollstandig inhibieren.®2% Durch die Wahl eines geeigneten Katalysators lasst sich so
beispielsweise aus Synthesegas (Gemisch aus CO und Hz) Methan, Methanol oder Benzin

herstellen.>29

Als Katalysator kénnen neben kleinen organischen Molekilen wie Sauren oder Aminosauren
auch Metalle, Metallsalze oder Enzyme eingesetzt werden.?®! Dabei wird im allgemeinen
zwischen den Teilbereichen heterogene Katalyse, homogene Katalyse und Biokatalyse

unterschieden.®!

Bei der heterogenen Katalyse liegen Katalysator und Reaktanden in unterschiedlichen

Phasenzustanden vor. Der Katalysator ist dabei meist ein (Ubergangs-)metallhaltiger
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Feststoff, der von fliissigen oder gasférmigen Reaktanden umspiilt wird. Die Reaktion verlauft
dabei nur an der Oberflache des festen Katalysators ab, weswegen die eingesetzten
Feststoffe meist sehr pords sind, um eine groRRe spezifische Oberflache zu bilden. Durch die
unterschiedliche Phasenzugehorigkeit von Katalysator und Reaktionsmedium ergeben sich
enorme Vorteile in der Abtrennung und der Rezyklierung des Katalysators nach erfolgter
Reaktion. Die heterogene Katalyse hat aber auch mit einigen Problemen zu kampfen. Die
Reaktionen verlaufen haufig nur bei sehr hohen Temperaturen und Driicken ab, was sich
negativ auf die Selektivitat und Lebensdauer des Katalysators austiben kann. Zudem sind auf
Grund von Diffusionsproblemen viele katalytische Zentren des festen Katalysators fur die
Substrate Gberhaupt nicht zuganglich.®*®!

In der homogenen Katalyse liegen der Katalysator und die Reaktanden im selben
Phasenzustand vor. In der Regel sind sowohl Substrat als auch Katalysator in der fliissigen
Phase gelost. Der Katalysator besteht zumeist aus einem Ubergangsmetallsalz, das von
einem oder mehreren Liganden umgeben ist. Homogene Katalysen laufen sehr effizient ab.
Da es keine Diffusionsprobleme gibt, ist im Idealfall jeder Metallkomplex ein katalytisch
aktives Zentrum und durch die Fille von einsetzbaren Liganden und Metallen in Verbindung
mit den meist milden Reaktionsbedingungen, lassen sich sehr gute Selektivititen erzielen.
Der Nachteil der homogenen Katalyse liegt an der schwierigen und meist aufwendigen
Trennung von Katalysator und Produkt nach erfolgter Reaktion. Gangige Methoden sind

Destillation, Adsorption oder Immobilisierung. 261

In Tabelle 2 sind die wesentlichen Merkmale der heterogenen und homogenen Katalyse

gegenubergestellt.

Tabelle 2: Gegeniberstellung der wesentlichen Merkmale der heterogenen und homogenen

Katalyse.®!
Aspekt Heterogene Katalyse Homogene Katalyse
Struktur oft undefiniert bekannt
Variabilitat gering sehr variabel
Aktive Zentren nur Oberflachenatome alle aktiven Zentren
Katalysatoraktivitét unterschiedlich meist sehr hoch
Diffusionsprobleme vorhanden nicht vorhanden
Reaktionsbedingungen oft sehr harsch sehr mild
Katalysatorabtrennung einfach aufwendig

Die Gegenuberstellung der heterogenen und homogenen Katalyse zeigt, dass die homogene

Katalyse wesentlich mehr Vorteile besitzt als die heterogene Katalyse. Auf Grund der sehr
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viel leichteren Abtrennung heterogener Katalysatoren, laufen 85% aller grof3technischen

Prozesse unter Verwendung heterogener Katalysatoren ab.”

Die Biokatalyse nimmt eine Sonderstellung zwischen der homo- und heterogenen Katalyse
ein. Da sich die Biokatalyse hauptsachlich in lebenden Organismen abspielt, dienen hier
komplexe Enzyme oder ganze Zellen in einer wassrigen Suspension als Katalysator.®% Eine
Abgrenzung erfolgt hier also nicht durch die Reaktionsfiihrung, sondern Uber die Art des
Katalysators. Die Abgrenzung zwischen den einzelnen Teilbereichen der Katalyse ist also
wesentlich diffuser, als es zunachst den Anschein hat. Beispielhaft sind hier funktionalisierte
Nanopartikel oder Tragermaterialien wie Polymere zu nennen, welche zwar prinzipiell zu
heterogenen Katalysatoren gezahlt werden konnen, aber viele Eigenschaften eines

homogenen Katalysators besitzen.!

Polymere Tragermaterialien besitzen eine lange Historie in der Katalysatorforschung. 103132
Dabei wurden zumeist homogene Ubergangsmetallkomplexe auf unldslichen Polymeren
immobilisiert. Dies kann grundsatzlich auf zwei Arten geschehen: kovalent oder koordinativ.
Beide besitzen allerdings spezifische Nachteile. Wahrend koordinativ gebundene
Katalysatoren héaufig eine geringe StabilitAit aufweisen, besitzen kovalent gebundene
Katalysatoren eine geringere Aktivitat als inre monomeren Analoga.®? Eine Moglichkeit, diese
Restriktionen zu umgehen, liegt in dem Einsatz von (wasser-)loslichen Polymeren. Im Zuge
der Grinen Chemie ist das Konzept der mizellaren Katalyse zu einem
Forschungsschwerpunkt geworden. Dabei dient die Natur als Vorbild, welche es mit den
Enzymen schafft eine grof3e Variation chemischer Reaktionen in einem wassrigen Medium

durchzufiihren. 3

2.3 Mizellare Katalyse

Grenzflachenaktive Substanzen besitzen in Natur und Industrie einen hohen Stellenwert. In
technischen Prozessen werden sie unter anderem fir die Waschmittel-, Nahrungsmittel- oder
Textilproduktion eingesetzt. In biologischen Systemen kdnnen diese Substanzen innerhalb
eines Systems lebenswichtige Abgrenzungen bilden, um beispielsweise den geregelten
Stoffwechsel sicherzustellen. Grenzflaichenaktive Substanzen sind amphiphile (von
altgriechisch amphi ,zu beiden Seiten” und philos ,liebend®) Stoffe, gemeinhin auch Tenside
(von lateinisch tensio ,Spannung®), Detergenzien, oder Emulgatoren genannt.B4 Tenside
bestehen aus einer unpolaren, hydrophoben Teilstruktur und einer polaren, hydrophilen
Teilstruktur (haufig als ,Kopfgruppe“ bezeichnet), welcher starke Wechselwirkungen mit
Wasser eingehen kann.B43% Tenside bestehen zumeist aus niedermolekularen Teilchen,

konnen aber auch aus amphiphilen Polymeren aufgebaut sein.!
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2.3.1 Tenside in der mizellaren Katalyse

Die Klassifizierung von Tensiden erfolgt anhand ihrer verschieden aufgebauten polaren
Kopfgruppe. Wahrend der hydrophobe Rest meist aus einer einfachen
Kohlenwasserstoffkette besteht, kann die Kopfgruppe nichtionischen, anionischen,

kationischen oder zwitterionischen Charakter besitzen (Abbildung 3).

polare Kopfgruppe

hydrophober Rest
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Octoxinol 9 (Triton® X-100) Sodium Dodecyl Sulfate (SDS)
nichtioinsch anionisch
Br o \\S// \N/
- L N Vg
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Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) Sulfobetain 3-12 (SB3-12)
kationisch zwitterionisch

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Tensids sowie die Strukturen von Octoxinol 9, SDS,
CTAB und SB3-12.

Unabhangig von ihrem chemischen Aufbau verhalten sich alle Tenside sehr ahnlich, wenn
sie Kontakt mit einem polaren Losungsmittel wie Wasser haben. Da der hydrophobe Rest nur
unter erheblichem energetischen Aufwand in die Losung hineingezogen werden kann, lagern
sich die Tenside zunéchst ihrer Polaritat entsprechend an der Luft-Wasser-Grenzflache an.
Die hydrophilen Kopfgruppen stehen mit dem Wasser in Kontakt, die hydrophoben Reste
ragen hingegen aus der Lésung heraus (Abbildung 4, Bild A), wodurch eine signifikante
Verringerung der Oberflachenspannung eintritt. Dieser Abfall der Oberflachenspannung ist so
lange zu beobachten, bis die gesamte Oberflache von Tensidmolekilen bedeckt ist
(Abbildung 4, Bild B). Wird die Tensidkonzentration weiter erhéht, werden zunehmend mehr
Molekule in der Wasserphase geldst. Sobald diese Konzentration einen kritischen Punkt
tberschreitet, bilden sich innerhalb von Mikrosekunden Mizellen aus (Abbildung 4, Bild C).E®
Mizellen sind einfache, meist spharische supramolekulare Strukturen, die durch Aggregation
der hydrophoben Reste entstehen. Die hydrophilen Kopfgruppen bilden dabei eine
Kugelschale aus, wéahrend die hydrophoben Reste ins Innere der Schale ragen. Die
Haupttriebkraft fir diese Selbstaggregation ist der hydrophobe Effekt. Durch die Aggregation
der Kohlenwasserstoffketten mussen diese nicht mehr durch Wassermolekile solubilisiert
werden. Aus den freiwerdenden Wassermolekiilen entsteht dadurch ein Entropiegewinn fur
das gesamte System.*37 Durch die Reorganisation der frei gewordenen Wassermolekiile

kann es zudem zu einer Verbesserung der Enthalpie des Systems kommen.®8 Durch eine
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weitere Erhdhung der Tensidkonzentration bilden sich anstelle der Kugelmizellen zun&chst
stabchenformige Aggregate und schlie3lich, bei weiterer Konzentrationserhdhung,
Doppelschichten. Die genaue Form der gebildeten Aggregate hangt dabei sowohl von
aulReren Einflissen wie Temperatur und Druck, aber auch von der raumlichen Struktur der
hydrophoben Ketten ab.’43*° Die zuvor erwahnte kritische Konzentration, ab der die
Aggregation  zu  Ubergeordneten  Strukturen  einsetzt, wird als  kritische
Mizellbildungskonzentration (engl. Critical Micelle Concentration, cmc) bezeichnet und ist fir

jedes Tensid unterschiedlich.

\

O

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Verhaltens von amphiphilen Molekilen in Wasser bei
(A) geringer Konzentration, (B) voll besetzter Oberflache und (C) nach tberschreiten der cmc.

Der Nachweis Uber eine erfolgte Mizellbildung kann durch viele analytische Methoden
erbracht werden, wie z. B. Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), dynamische
Lichtstreuung (DLS), Fluoreszenzmessung oder Messung der Oberflaichenspannung.t4041l
Diese Eigenschaft der Mizellbildung ist ein Alleinstellungsmerkmal amphiphiler Molektle und
der Grund dafir, dass sie unlosliche Stoffe |6slich machen. Auf Grund der hydrophoben
Domaéne im Inneren der Mizelle, kdnnen sich dort unpolare Substrate anlagern und so in
einem polaren Losungsmittel geldst werden. Das Mizellinnere bildet also abgeschlossene
Mikroreaktionsraume, in denen neben den Substraten auch Katalysatoren eingeschlossen
werden konnen. Durch diese Eigenschaft bildet die mizellare Katalyse einen Grenzfall
zwischen homogener und heterogener Katalyse. Makroskopisch betrachtet ist eine mizellare
Losung optisch isotrop®®, durch die Ausbildung der vielen Mikroreaktionsraume kann sie aber

eher als Zweiphasensystem angesehen werden (Abbildung 5).E7

)

*
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Abbildung 5: Vergleich der (A) makroskopischen und (B) mikroskopischen Ebene einer mizellaren
Losung. (B) zeigt eine TEM-Aufnahme einer 1 mM wassrigen Polymermizellldsung, aufgenommen
von Sabrina Pospich am Max-Planck-Institut fur molekulare Physiologie.
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Gegentber klassischen Grenzschichtreaktionen sind mizellare Systeme deutlich effektiver.
Sowohl die Substrate als auch der Katalysator missen fir eine Reaktion zunachst zur
Grenzschicht diffundieren. Durch den Einsatz eines mizellaren Systems wird die
Phasengrenzflache deutlich erhdéht und somit ein Aufeinandertreffen von Substrat und
Katalysator deutlich wahrscheinlicher. Infolge des vorherrschenden Polaritéatsgefalles
zwischen hydrophiler Hille und hydrophoben Kern, werden unpolare Stoffe bevorzugt im
Mizellkern solubilisiert®?, wodurch es in mizellaren Systemen zu einer erhohten

Reaktionsgeschwindigkeit kommen kann.3!

Die beschleunigenden oder inhibierenden Effekte mizellarer Systeme wurden bereits Ende
der 1960er und in den 1970er Jahren beschrieben.[*-4647 Als mizellare Katalyse“ werden
dabei nur die Prozesse bezeichnet, die eine Reaktion beschleunigen. Fir einen solchen Fall
beschrieb MORAWETZ 1969 drei verschiedene Varianten: a) Die Mizelle selbst fungiert in der
Reaktion als Edukt; b) Die Interaktion der Substrate mit der Mizelle erhdhen die
Reaktionsgeschwindigkeit; c¢) Die Mizelle besitzt eine Kkatalytisch aktive Spezies.®**
Mitverantwortlich fiir die Effizienz von mizellaren Systemen ist die Anderung der Reaktivitat
der Reaktanden beim Ubergang von der Waser- in die mizellare Phase (einschlieRlich
elektrostatischer Wechselwirkungen der Substrate oder auftretenden Ubergangszustanden
und der Mizelle). Als Hauptgrund wird aber — ahnlich wie in enzymatischen Reaktionen in
einem biologischen System!“®! — die lokale Konzentrationserhthung von Substraten und einer

eventuell vorliegenden katalytischen Spezies im Inneren der Mizelle genannt.[*%!

Unter dem Einsatz nichtionischer Tenside wie Triton® X-100, kationischer Tenside wie CTAB
und anionischer Tenside wie SDS befassten sich frihe Beispiele mizellarer Katalysen
hauptsachlich mit verschiedenen Hydrolysereaktionen!“649 bevor vor allem die Arbeitsgruppe
um OEHME das Reaktionsspektrum erheblich erweitern konnte. Mittels oben genannter
Tenside konnten in einem wassrigen Medium die asymmetrische Hydrierung von a-
Aminosaurevorstufen mit einem Rhodiumkatalysator®™, Suzuki-Kupplungen mit einem
Palladiumkatalysator®51 oder Hydroformulierungen® durchgefiihrt werden. Gerade das
letztgenannte Beispiel ist von besonderem Interesse, gilt die Hydroformulierung doch als eine
der bedeutendsten grofdtechnisch durchgefiihrten homogenen Katalysen. Ausgehend von
Olefinen erméglicht sie den Zugang zu Aldehyden und priméren Alkoholen, welche wiederum
Grundstoffe fur zahlreiche weitere Anwendungen sind.3 Nach dem Ruhrchemie-Rhéne-
Poulenc-Verfahren kénnen allerdings nur kurzkettige Olefine wie Propen umgesetzt werden,
hohere Olefine besitzen dafir eine zu geringe Wasserloslichkeit.B"%4 Dieses
Loslichkeitsproblem konnten OEHME et al.B”! mit ihnrem mizellaren System umgehen. Dabei
zeigten sich bei diesem und den zuvor genannten Systemen, dass sie sowohl aktiver als auch
selektiver als ihre homogen katalysierten Analoga waren. Die Trennung von Produkt und

Reaktionsmedium stellte sich jedoch haufig als problematisch heraus.B”% Um dieses
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Problem zu umgehen, setzten OEHME et. al. kommerziell erhaltliche, hochmolekulare Tenside
ein, welche nach der Reaktion durch Filtration aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden
konnten.®®! Die Gruppe um LiPSHUTZ loste dieses Problem hingegen mit Hilfe
.,mafgeschneiderter* Amphiphile, wie dem Polyoxyethanyl-a-tocopherylsebacat (PTS,
Amphiphil erster Generation) (Abbildung 6). Dieses Amphiphil wird aus racemischem a-
Tocopherol (Vitamin E), Sebacinsdure und Polyethylenglykol-600 (PEG-600) synthetisiert
und bildet in Wasser spharische Mizellen mit etwa 25 nm Durchmesser und wurmartige
Mizellen mit einer GroRe von etwa 50 nm.®"1 Nach erfolgter Reaktion kann dieses amphiphil
Uber silicamodifizierte Celite aus der Reaktionslosung gefiltert werden. Mit Hilfe des PTS-
Systems und geeigneter Katalysatoren konnten so Aminierungen von Arylhalogeniden(®,
Olefin-Kreuz-®% und Ringschlussmetathesen®”, HECk-Reaktionen!®! sowie SuzUKI-MIYAURA-
Kreuz-®2 und kupferfreie SONOGASHIRA-Kupplungen!® in Wasser bei Raum- oder leicht
erhohter (40 °C) Temperatur mit guten bis sehr guten Umsatzen und Ausbeuten durchgefihrt
werden. Zudem konnte mit der NEGISHI-Kupplung gezeigt werden, dass die Aushildung von
Mikroreaktionsrdumen durch Amphiphile auch den Einsatz stark wasserempfindlicher

Katalysatoren erlaubt./®

Weitere Untersuchungen folgten mit dem DL-a-Tocopherolmethoxypolyethylenglycolsuccinat
(TPGS-750-M, Amphiphil zweiter Generation) (Abbildung 6), einem Strukturanaloga des PTS.
Durch leichte Anpassungen in Struktur (Bernsteinsaure anstelle von Sebacinséaure als Linker;
monomethyliertes PEG (MPEG) anstelle von PEG) und Syntheseflhrung konnte TPGS-750-
M wesentlich kostengtinstiger und effektiver hergestellt werden als PTS. Die gebildeten
Mizellen dieses Amphiphils waren etwa 53 nm grol3 und damit doppelt so grof3 wie beim PTS-
System, wodurch sich ein positiver Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit erhofft wurde.
Und tatsachlich konnte in den zuvor mit dem PTS-System durchgefuhrten Reaktionen (s. 0.)
ein positiver Einfluss auf die Produktausbeuten beobachtet werden.® Des Weiteren wurde
das Reaktionsspektrum um die aerobe Oxidation von Arylalkinenl®®, die chemoselektive
Reduktion von Nitroaromaten®”l, die STAHL-Oxidation®® die Trifluormethylierung®, die
Hydrophosphinierung, die Amid- und Peptidkupplung, die nukleophile aromatische
Substitutiont und in Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen um die STILLE-Kupplung
(CAN™ die ,Click“-Chemie (VosBURG und WENZEL)™ und die goldkatalysierte dehydrative
ZykKlisierung von Diolen und Aminoalkoholen und die goldkatalysierte Zykloisomerisierung

von Allenen (KRAUSE)®27] erweitert.

Mit dem B-Sitosterolmethoxypolyethyleneglycolsuccinat (SPGS-550-M, Nok) (Abbildung 6)
fuhrten LIPsHUTZ et al.l’8 schlieRlich das Amphiphil der dritten Generation ein. Anstelle des
racemischen Vitamin E wurde hier das B-Sitosterol, welches in vielen Pflanzen vorkommt und
in groRem Mal3stab in der Nahrungsmittelindustrie eingesetzt wird, fir den hydrophoben Teil

des Amphiphils verwendet. Dadurch ist Nok noch einmal deutlich 6ékonomischer und
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nachhaltiger in der Synthese. Mit Hilfe von Nok konnte eine Vielzahl der zuvor genannten

Reaktionen mit vergleichbar guten Ergebnissen reproduziert werden.

a-Tocophereol Sebacat PEG-600

(0] OH Sitosterol Succmat MPEG 550
Mo/\% £
4 n
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a-Tocophereol Succinat MPEG-750
I 1 |
(e}
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\”/\)Lto/\%:1
She © n=~16 SPGS-550-M (Nok)
TPGS-750-M

Abbildung 6: Struktur der Tenside PTS, TPGS-750-M und SPGS-550-M.[78

Ein weiterer Vorteil der gezeigten mizellaren Systeme der ersten bis dritten Generation ist
deren Rezyklierbarkeit. Die gezeigten Systeme kdnnen jedoch nicht ohne weiteres variiert
und chemisch modifiziert werden. Um dies zu erreichen und um Katalysatoren kovalent an
Tenside zu binden, konnen mal3geschneiderte Amphiphile Uber kontrollierte

Polymerisationen hergestellt werden.

2.3.2 Amphiphile Blockcopolymere in der mizellaren Katalyse

Synthetische Polymere kdnnen beliebig aufgebaut und funktionalisiert werden. So lassen sich
auch amphiphile Blockcopolymere (makromolekulare Tenside) herstellen. Eingebrachtin eine
wassrige Losung verhalten sie sich analog zu den oben beschriebenen niedermolekularen
Tensiden (Abbildung 7). Im Gegensatz zu niedermolekularen Tensiden bilden amphiphile
Blockcopolymere deutlich stabilere Mizellen aus und kénnen nach erfolgter Reaktion einfach

zurtickgewonnen werden, etwa durch Préazipitation oder Ultrafiltration. !

A cé Hiehbabang
‘gﬂ 3
|
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Zi?ﬁ\w —-s. N
e

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Mizellbildung amphiphiler Polymere.

Die kolloidalen Eigenschaften definierter Blockcopolymere sind bereits seit Gber 50 Jahren

bekannt.’? Auf Grund fehlender geeigneter Synthesemethoden waren Blockcopolymere
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jedoch lange Zeit nur Gegenstand physikochemischer Untersuchungen. Mit Entwicklung
effektiver und kontrollierter Polymerisationsmethoden eréffneten sich jedoch deutlich mehr
Forschungsgebiete etwa im Bereich des Wirkstofftransports, der Gentherapie oder der
mizellaren Katalyse.“! Ein friihes Beispiel fir den Einsatz amphiphiler Polymere in der
mizellaren Katalyse zeigten OEHME et al.b% 1999. Mittels eines l6slichen Rhodiumkatalysators
und einem kommerziell erhaltlichen Polymer aus Poly(ethylen-) und Poly(propylenoxid)
konnte die asymmetrische Hydrierung von a-Aminosaurevorstufen mit sehr gutem Umsatz
und Enantiomerentberschuss (engl. Enantiomeric Excess, ee) durchgefiihrt werden. Bei dem
Einsatz von I6slichen Katalysatoren kann es jedoch leicht zu einem Verlust der katalytisch
aktiven Spezies wahrend der Aufarbeitung kommen. Um dem entgegenzuwirken wurden zwei
Ansatze untersucht: zum einen die Einbettung katalytisch aktiver Metallkolloide in
mafgeschneiderte polymere Mikroumgebungen und zum anderen die kovalente Anbindung
von Katalysatoren an die Polymere.["® Der zweitgenannte Ansatz besitzt jedoch eine deutlich

grolRere Anwendbarkeit und soll im Folgenden naher betrachtet werden.

Anfang 2000 begann die Arbeitsgruppe um NUYKEN und WEBERSKIRCH sich intensiv mit der
kovalenten Anbindung verschiedener Katalysatoren an amphiphile Poly(2-Oxazolin)e zu
befassen. Dazu wurde ein geeigneter Ligand (z. B. eine Triphenylphosphin-, bzw. eine 2,2'-
Bipyridinspezies oder ein NHC-Komplex) kovalent an den hydrophoben Teil des Polymers
gebunden, wodurch eine Bindungsstelle fiir Ubergangsmetalle geschaffen wurde. Mittels
eines Rhodiumkatalysators konnte so erfolgreich die Hydroformulierung von 1-Octen mit einer
Umsatzzahl (engl. Turnover Number, TON 2 Stoffmenge eines Substrats, die ein Mol
Katalysator bis zum Aktivitatsverlust umsetzen kann) von 4650, einer Wechselzahl (engl.
Turnover Frequency, TOF 2 Umsatz eines Katalysators pro Zeiteinheit) von 1610 h'* und
einer Ausbeute von 81% durchgeftinrt werden. Der Einsatz des Tensids SDS fuihrte hingegen
zu keiner Produktbildung.”¥ In den anschlieRenden Jahren folgten zahlreiche weitere
Arbeiten mit dem entwickelten Polymersystem, welche die vielseitige Anwendbarkeit
polymerer Amphiphile verdeutlichte. Durch die Anbindung eines HOVEYDA-GRUBBS-
Katalysators konnte die Ringschlussmetathese von Diethyldiallylmalonat mit einem Umsatz
von 90% durchgefiihrt werden. Dabei konnte eine TON von 390 erreicht werden, was zum
Veroffentlichungszeitpunkt den Bestwert fir wassrig durchgefuhrte Metathesereaktionen
darstellte, konnte doch ohne polymere Amphiphile hochstens eine TON von 55 erreicht
werden. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass der Aktivitatsverlust des Katalysators bei der
Rezyklierung durch dessen Zersetzung durch das umgebende Wasser zustande kam. Der
Anteil des Rutheniums im Produkt wurde auf <1 ppm ermittelt, was auf eine sehr gute
Polymer-Katalysator-Bindung schlieRen lieR.® Neben weiteren klassischen organsichen
Umsetzungen wie der asymmetrischen Hydrogenierung von a-Aminosaurevorstufen® oder

der HEck-Reaktion®?, deren Ergebnisse durch das Polymersystem ebenfalls deutlich
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verbesserte TOF und ee im Vergleich zu allen vorherigen wassrigen Systemen aufwiesen,
konnte durch die Immobilisierung eines Cu(ll)-Salzes an einen Bipyridinliganden auch die
Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) von Methylmethacrylat (MMA) durchgeftihrt
werden. Dabei zeigte sich, dass der kontrollierte Charakter dieser Polymerisationsart erhalten
blieb. Nach beendeter Polymerisation konnte dann die Kupferspezies nahezu vollstandig von
dem MMA-Polymer durch einfaches Waschen abgetrennt werden.®! In spateren Arbeiten
konnten WEBERSKRICH et al.¥ zudem die STAHL-Oxidation von dem Ldsungsmittel Acetonitril
auf das wassrige Poly(2-Oxazolin)-System Ubertragen. Gegeniiber dem TPGS-System von
LIPSHUTZ et al.[%¥ zeigte das Polymersystem vergleichbar gute bis leicht bessere Aktivitaten.
In Zusammenarbeit mit KRAUSE et al.® konnte zuséatzlich auch die goldkatalysierte
Zykloisomerisierung von Allenen und acetylenischen Diolen auf das amphiphile

Polymersystem Ubertragen werden.

Die Arbeitsgruppe um O’REILLY befasste sich ebenfalls intensiv. mit polymeren
Mizellsystemen. Anstelle einer kationischen oder anionischen Polymerisationsmethode
wurde hier die Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer- (RAFT) Polymerisation
verwendet, um definierte, acrylatbasierte Amphiphile mit kovalent gebundenen Katalysatoren
zu generieren. Anhand der SuzuKI-MIYAURA-Kupplung konnte auch fir dieses System eine
sehr gute Aktivitat gezeigt werden. Dabei verlief die Reaktion mit den Polymermizellen in
Wasser 100 Mal schneller ab, als mit dem niedermolekularen Katalysator im organischem
Medium.®8 Neben Ubergangsmetallen wurden bei O'REILLY aber vornehmlich Katalysen
unter Verwendung von Organokatalysatoren untersucht. Eine der ersten Arbeiten dieser

Gruppe befasste sich mit der L-Prolinkatalysierten, asymmetrischen Aldolreaktion.

S_S O s_S
£ 1( R B , SO e e 2\ [ | Toen
S 0" o
OH O O OH - O

= CO,H
i
CO,H

Abbildung 8: Eingesetzte Polymere fir die L-Prolinkatalysierte Aldolreaktion in Wasser nach
O'REILLY et al.l®"

Auch hier war der polymergetrdgerte Katalysator in Wasser bei geringerer
Katalysatorkonzentration effizienter als der niedermolekulare Katalysator im organischen
Losungsmittel. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Grad der Hydrophobizitat des
Mizellkerns einen direkten Einfluss auf die Reaktion ausiibte. Bei hohen
Katalysatorkonzentrationen lieferten die hydrophoberen Mizellkerne die besseren Umsatze,
da hier fur die hydrophoben Substrate eine bessere Mikroumgebung erzeugt wurde.®” In

weiteren Arbeiten wurden zum einen sehr gute Ergebnisse fliir die DIELS-ALDER-Reaktion
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mittels eines kovalent gebundenen MACMILLAN-Katalysators erzielt.t8 Zum anderen wurde
4-(Dimethylamino)pyridin  in  den hydrophoben Kern inkorporiert, welches z. B.
Acylierungsreaktionen katalysieren kann. Neben der ebenfalls deutlich erhéhten Aktivitat des
mizellaren Systems wurde zudem ein direkter Zusammenhang zwischen der Hydrophobizitat
der Substrate und deren Umsetzungsgeschwindigkeit festgestellt. Durch das
thermoresponsive Verhalten der hydrophilen Hille konnten die Polymere einfach vom
Produkt getrennt und fiinf Mal ohne Aktivitatsverlust wiederverwendet werden.® Auf Basis
des direkten Zusammenhangs zwischen Hydrophobizitat und Reaktionsgeschwindigkeit
fuhrten O’REILLY et al.’% Untersuchungen zu selektiven Umsetzungen einzelner Substrate
aus einem Substratgemisch durch. Durch das Design des hydrophoben Kerns konnten
selektive Acylierungen einzelner Substrate beobachtet werden, wahrend andere entweder
kaum oder gar nicht umgesetzt wurden. Daher beschrieben sie die Ergebnisse als einen

ersten Ansatz fur die Nachahmung von Enzymen.

2.3.3 Tandemreaktionen in der mizellaren Katalyse

Nach dem Vorbild der Enzyme bilden Mizellen Nanoreaktoren mit lokal spezifizierten
Reaktionsumgebungen aus. Die nachste logische Entwicklung der mizellaren Katalyse
bestand daher darin, biologische Systeme weiter zu adaptieren und ganze Reaktionsabfolgen

in Tandem- oder Kaskadenreaktionen zu katalysieren.

2008 versuchten WEBERSKIRCH et al.’l eine Kaskadenreaktion, bestehend aus einer
Hydroformulierung (HF) mit anschlieBender Hydroaminomethylierung (HAM), in einem
mizellaren System durchzufuhren. Dazu wurde zunachst ein Rhodiumkatalysator tber eine
Triphenylphosphinspezies an ein Poly(2-Oxazolin) gebunden. Wahrend fur die HF bei den
Standardbedingungen (T = 100 °C, p = 50 bar) sehr gute Ergebnisse erzielt werden konnten,
lieferte die HAM nur 2% des gewlnschten Amins. Als Hauptgrund dafir wurde eine
Konkurrenz zwischen dem Phosphin, dem fur die HAM benétigten zugesetzten Aminsubstrat
und dem Olefin hinsichtlich freier Koordinationsstellen am Rhodiumzentrum genannt. Durch
eine Temperaturerhfhung auf 150 °C konnten bis zu 22% des gewtunschten Aminproduktes
bei einer n/iso-Selektivitat von 7.5 und einer TOF von 461 h! erhalten werden. Um dieses
Ergebnis weiter zu verbessern, wurde mit Iridium ein zweiter Katalysator in das System
eingebracht, welcher selektiv die zweite Teilreaktion katalysierte. So konnten schlief3lich bei
einer Temperatur von 130 °C 24% des Amins bei einer TOF von 597 h! erhalten werden.
Dieses Beispiel zeigt einige Probleme bei der Durchfuhrung von Tandem- oder
Kaskadenreaktionen auf. Die zuvor fir Einzelreaktionen ermittelten idealen
Reaktionsparameter lassen sich oftmals nicht einfach lbertragen und missen angepasst

werden. Zudem spielt die Kompatibilitat der eingesetzten Katalysatoren und Substrate eine
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wichtige Rolle. Zum einen kdnnen Substrate desaktivierend auf die katalytischen Zentren
einwirken und zum anderen kénnen sich zwei verschiedene Katalysatoren gegenseitig
inhibieren. Idealerweise liegen die Katalysatoren in separierten Mizellen vor. Die cmc ist aber
fur alle Amphiphile unterschiedlich und mizellare Systeme sind dynamisch, so dass es im
Reaktionsverlauf zu Mischmizellen kommen kann. Um solchen Mischmizellen vorzubeugen,
kénnen die Mizellen zu stabileren Partikeln vernetzt und so die verschiedenen Katalysatoren
voneinander abgeschirmt werden. Dazu wird wahlweise der Kern oder die Schale der
Mizellen vernetzt. Hierfir stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung wie die
photochemische Vernetzung®?, die Click-Chemiel®®, die Bildung von Disulfidbriicken® oder
Kondensationsreaktionen.®® Eine ausfiihrliche Zusammenstellung verschiedenster
Vernetzungsmethoden findet sich in den Arbeiten von O’REILLY, HAWKER und WOOLEY™,

ARMES et al.l®l und ZHANG et al.l%8!

Die Gruppe um WECK befasste sich intensiv mit vernetzten Mizellen fiir den Einsatz in der
Katalyse. In einer ersten Arbeit zu diesem Thema wurde auf Basis der Untersuchungen von
WEBERSKIRCH et al.® die hydrolytisch kinetische Racematspaltung (HKR) von Epoxiden
untersucht. Statt eines mizellaren Systems wurde bei WECK et al.l’%’ ein schalevernetztes
Triblockcopolymer auf Poly(2-Oxazolin)-basis synthetisiert. Dieses Amphiphil bestand aus
einem hydrophilen Block aus 2-Methyloxazolineinheiten, einem zimtsaurefunktionalisierten
Mittelblock und einem hydrophoben Block, der mit einem Co(lll)-Salen-Komplex modifiziert
war. Nach erfolgter Synthese wurden die Polymere photochemisch Uber die Zimtsduren
vernetzt, welche unter UV-Strahlung eine [2+2]-Zykloaddition durchfiihren kénnen. In der
HKR konnten mit den vernetzten Mizellen konstant Umsétze von 54% und ee >99% iiber acht
konsekutive Laufe erzielt werden. Damit zeigten die vernetzten Mizellen vergleichbar gute
Ergebnisse wie das unvernetzte System von WEBERSKIRCH et al.l®], sie waren jedoch mittels
Ultrafiltrationsmembran einfach aus der Reaktionslésung zu entfernen und konnten fiur die
Laufe 2-5 ohne vorherige Reaktivierung wiederverwendet werden. Bis zu diesem Zeitpunkt
wurden Mizellen oder Partikel hauptsédchlich im Kern (fir katalytische Zwecke und
Wirkstofftransporte) oder in der Schale (fur Wirkstofftransporte) modifiziert. 2012
veroffentlichten O’REILLY et al.'! dann ein mizellares System, welches sowohl im Kern als
auch in der Schale modifizert werden konnte. Dazu synthetisierten sie ein amphiphiles
Polymer, welches im hydrophoben Teil ein Norbornenmonomer und im hydrophilen Teil ein
terminales Alkin besal3. Mittels einer Click-Reaktion konnte zum einen eine selektive
Funktionalisierung des Kerns mit Tetrazin und der Schale mit 3-Azido-7-hydroxycoumarin
erzielt werden. Zum anderen gelang es auch, beide Funktionalisierungen in einer
orthogonalen Tandemreaktion in einem Schritt durchzufiihren. Durch diese Kern-Schale-
Modifizierung sollte auf kombinatorische Weise die Mdglichkeit zum Aufbau einer mizellaren

Bibliothek ermdglicht werden. Dieses Prinzip der Kern-Schale-Modifizierung wurde 2015 von
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WECK et al.l’% f{ir die Katalyse in vernetzten mizellaren Systemen aufgegriffen und mit der
Kompartimentierung nach dem Vorbild von Enzymen verknipft. Dazu wurde ein Poly(2-
Oxazolin)-basiertes Triblockcopolymer hergestellt und Gber den mittleren Block mittels UV-
induzierter Thiol-En-Reaktion miteinander verknipft. Um die geplante Tandemreaktion aus
Co-katalysierter Hydratisierung eines terminalen Alkins mit anschlieRender Rh-katalysierter
asymmetrischer Transferhydrierung zum korrespondierenden sekundaren Alkohol
durchzufiihren, wurden die komplexierten Ubergangsmetalle getrennt voneinander in den

hydrophilen bzw. hydrophoben Bereich des Polymers eingebracht.

@ =Rh-TsDPEN

Abbildung 9: Grundstruktur (links) und schematische Darstellung (rechts) des funktionalisierten
Triblockcopolymersystems zur Kompartimentierung inkompatibler Katalysatoren nach WEeck et al.[*02
TsDPEN = N-tosyliertes 1,2-Diphenyl-1,2-ethylendiamin

Die beiden Einzelreaktionen lieferten jeweils quantitative Umsatze und konnten auch
sequenziell erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Notwendigkeit der raumlichen Trennung fur
die Tandemumsetzung ergab sich aus der Inkompatibilitdt des Co-Katalysators mit dem fir
die Transferhydrierung benottigtem zugesetzten Natriumformiat. Um die Inhibierung durch das
Formiat zu verhindern, musste der Co-Katalysator daher in den hydrophoben Bereich des
Polymers eingebracht werden. Da der Rh-Katalysator durch die bendétigten Substrate fiir die
Hydratisierung keine Desaktivierung erfuhr, wurde dieser im hydrophilen Teil des Polymers
inkorporiert. Der Einsatz zweier getrennter Mizellen, die jeweils einen der beiden
Katalysatoren gebunden hatten, lieferte fir die Tandemreaktion einen Umsatz von 74% und
einen ee von 96%. Mit der Kern-Schale-modifizierten Mizelle konnte die Tandemreaktion
hingegen mit einem Umsatz von 95% und einem ee von 96% durchgefihrt werden. Diese
erhohte Aktivitat wurde mit einer besseren Mikroumgebung fur die beiden Katalysatoren und

einer schnellen intramizellaren Diffusion begriindet.*%?

Weitere Beispiele zu Tandem-, Kaskaden- und Eintopfreaktionen vernetzter mizellarer und

anderer Systeme finden sich in Kapitel 6, S. 75 ff.
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2.4 Kontrollierte Polymerisationen

Um malfgeschneiderte Polymere herstellen und vor allem reproduzieren zu kénnen, muss
eine Kontrolle Uber die Polymerisationskinetik erhalten werden. Durch kontrollierte
Polymerisationen kbnnen Polymere mit einer vorher definierten Molmasse und einer geringen
Dispersitat (B) erzeugt werden. Zudem konnen verschiedene Funktionalititen in die
Polymerkette eingebracht oder als Terminierungsreagenz eingesetzt werden, um die
Polymere spater weiter funktionalisieren zu konnen. Der wesentliche Vorteil besteht jedoch
in der Kontrolle Gber die molekulare und raumliche Struktur, wodurch sich Blockcopolymere,
Multiblockpolymere, Pfropfpolymere, Sternpolymere und Dendrimere oder polymere

Verbundstoffe synthetisieren lassen.1%%

Eine Moglichkeit zur Erzeugung vordefinierter Polymere bietet die ,lebende Polymerisation®.
Diese Polymerisationsart wird von der IUPAC wie folgt definiert: ,Eine Kettenpolymerisation,
bei der Kettentransfer und Kettenabbruch nicht vorhanden sind. In vielen Fallen ist die
Geschwindigkeit der Ketteninitierung schnell im Vergleich zur Geschwindigkeit der
Kettenausbreitung, so dass die Anzahl der kinetischen Kettentrager wahrend der gesamten
Polymerisation im Wesentlichen konstant ist.“/*%4 Der kontrollierte Charakter basiert also
darauf, dass alle Kettenstarter zeitgleich bzw. zeithah zu Beginn der Reaktion die
Polymerisation initiieren und die Polymerketten so lange weiterwachsen, bis alle Monomere
verbraucht sind. Daraus folgt das fiir diese Polymerisation typische lineare Kettenwachstum.

Typische Vertreter hierfir sind die anionisch und kationisch lebende Polymerisation. %!

Alle der zuvor genannten Charakteristika sind auch auf die Reversible-Deactivation Radical
Polymerization*°), weiter verbreitet unter dem Namen kontrollierte radikalische
Polymerisation® (engl. Controlled Radical Polymerization, CRP), anwendbar. Jedoch kommt
es hier mechanismusbedingt wahrend der Reaktion zu Kettentransferreaktionen, wodurch sie
nach zuvor genannter Definition von der IUPAC nicht als lebend klassifiziert werden (Hinweis:
In der Literatur wurden und werden die Begriffe lebende Polymerisation und CRP haufig
synonym gebraucht). Zu den bekanntesten Vertretern der CRP gehdren die Atom Transfer
Radical Polymerization (ATRP)1%7, die Nitroxide-Mediated Radical Polymerization (NMP)08]
und die Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer- (RAFT)!% Polymerisation. Da
die RAFT-Polymerisation fur diese Arbeit verwendet wurde, wird auf diese im Folgenden
naher eingegangen. Fir weitergehende Informationen zu den anderen beiden CRP sei hier

auf die Literatur verwiesen (ATRP110.111 NMPE1L1I2])
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2.4.1 Die RAFT-Polymerisation

Entwickelt wurde die RAFT-Polymerisation im Jahr 1998 durch die Commonwealth Scientific
and Industrial Research Organization (CSIRO).'9 Seit dem sind Uber 13000
wissenschaftliche Arbeiten verfasst worden, welche die Bandbreite der moglichen
Anwendungen immer weiter vergroRert hat.'3114 Wie zuvor fur eine CRP beschrieben,
ermdglicht der RAFT-Prozess die Herstellung von Polymeren mit gewiinschter Molmasse und
einer geringen Dispersitat B (<1.2). Diese Reaktionskontrolle begrindet sich, wie auch bei
der ATRP und NMP, Uber das reversible Einfangen der wachsenden radikalischen Spezies
zu einer inaktiven bzw. schlafenden Spezies. Die RAFT-Polymerisation verfolgt dabei jedoch
einen anderen Ansatz, da sie sich fir die Reaktionskontrolle auf einen degenerativen
Kettentransfer stiitzt, anstatt persistente Radikaleffekte zu nutzen. Dazu werden im RAFT-
Prozess Dithioesterkomponenten verwendet, welche allgemein als RAFT-Reagenzien
bezeichnet werden.!®! Der allgemeine Mechanismus der RAFT-Polymerisation ist in
Schema 2 abgebildet. Um ein unkontrolliertes Kettenwachstum zu unterbinden, liegen dabei

signifikant mehr RAFT-Reagenzmolekiile als Initiatormolekiile vor.

Initiierung
” e M .
Initiator — | —, P,

Reversibler Kettentransfer

k Kk .
P + Sy _S-R =X p-s SR ——= P,—S__S + R
Y e i Y
kp
A B c

Reinitiierung

« M e« M .
R _k> R-M —=, Pn
I

Kettengleichgewicht

pe S _S-p, M o o gp AP o o o 4 p°
. _ _ _
" Y " K_addp " Y " Kadd " Y ’
kp
c D c

Terminierung

. . Kk -
P, + Pn — > Ppm undioder P+ P,T

Schema 2: Mechanismus der RAFT-Polymerisation. !¢

Die Initierung der RAFT-Polymerisation verlauft analog zu der freien radikalischen
Polymerisation ab und kann z.B. Uber Azo-Initiatoren erfolgen. Das so gebildete

propagierende Polymer P,* trifft dann auf und addiert an das RAFT-Reagenz A, wodurch das
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kohlenstoffzentrierte intermediare Radikal B entsteht. Das Radikal B kann nun eine
B-Spaltung durchlaufen und entweder das propagierende Polymer rtickbilden oder ein neues
kohlenstoffzentriertes Radikal R* freisetzen. Der Rest R besitzt i. d. R. gegeniiber dem
propagierenden Radikal eine hdhere Praferenz zur Spaltung und ist in der Lage, die
Polymerisation zu reinitiieren. Dadurch wird das RAFT-Reagenz A schnell in die schlafende
Poly-RAFT-Spezies C umgewandelt und das Radikal R* wird mit weiteren Monomereinheiten
Zu einem neuen propagierenden Polymer. Dieser Schritt wiederholt sich so lange, bis
letztendlich jedes RAFT-Reagenz A zur Poly-RAFT-Spezies C reagiert ist. Im
Kettengleichgewicht stellt sich dann Uber die intermedidre Spezies D ein schnelles
Gleichgewicht zwischen den propagierenden Polymeren P»* und Pn* und der schlafenden
Spezies C ein, wodurch sich fir alle Polymerketten eine gleich grol3e
Kettenwachstumswahrscheinlichkeit ergibt und zu einer geringen B fithrt. Wenn alle
Monomereinheiten aufgebraucht sind oder die Reaktion gestoppt wird, liegt der Grof3teil der
Polymere in der schlafenden Spezies C vor, vereinzelt kommt es aber auch zu unerwtinschten
Terminierungen durch Rekombination zweier Radikale oder Disproportionierung.*41 Die
gebildeten Polymere besitzen eine intakte RAFT-Endgruppe, kdnnen isoliert und in einer
weiteren Reaktion als Makro-RAFT-Reagenz eingesetzt werden, um beispielsweise

Blockcopolymere zu erzeugen.

Wie aus dem Mechanismus der RAFT-Polymerisation hervorgeht, ist die Gestaltung des
RAFT-Reagenzes von besonderer Bedeutung flr eine erfolgreiche Reaktion. Als
Grundbaustein dient dabei immer eine Dithioesterkomponente, obgleich es Untersuchungen
zu anderen moéglichen Strukturen gab. So wurde der Einsatz von Dithiophosphinatestern
diskutiert, jedoch weist die P=S-Bindung einen signifikanten ionischen Charakter auf, was sie
deutlich weniger zuganglich fir eine Radikalddition als die C=S-Bindung macht.
Verbindungen mit einer C=C-, C=0- oder C=C-Bindung besitzen hingegen eine deutlich
hohere Singulett-Triplett-Licke, wodurch sie in einer radikalischen Addition weniger reaktiv
und dadurch ungeeignet fir ein RAFT-Reagenz sind.*'®1 Neben der hohen Reaktivitat der
C=S-Bindung spielt auch die Struktur der Gruppen Z und R eine grofRe Rolle in der
Polymerisation. Ganz allgemein werden an ein RAFT-Reagenz daher die folgenden

Anforderungen gestellt:*16!

i) Das RAFT-Reagenz sollte eine reaktive C=S-Bindung besitzen

i) Die intermediate B und D sollten schnell fragmentieren und keine
Nebenreaktionen hervorrufen

iii) Die S-R-Bindung von Intermediat B sollte schwéacher als die S-P,-Bindung sein
und zugunsten des gewinschten Produkts gespalten werden

iv) Das abgespaltene Radikal R®* muss die Reaktion effizient reinitiieren kénnen
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reaktive Doppelbindung SCh\éVZ%Z?‘gS_R_

S.SR

R + SYS—R
RERER Y

radikalische Abgangsgruppen (R muss

Z modifiziert die Additions- Polymerisation reinitieren kénnen)

und Fragmentierungsrate

Schema 3: Allgemeine Anforderungen an ein effizientes RAFT-Reagenz.[*16]

Die Gruppe Z kann so gewahlt werden, dass sie aktivierend oder desaktivierend auf die C=S-

Bindung wirkt und beeinflusst maRR3geblich die Additionsrate von Radikalen.

S S
S S
- R R' )‘J\ R
S > R R > R R ~ N7 s
\S)J\S/ \O)J\S/ | )
R
Dithiobenzoate Trithiocarbonate Xanthate Dithiocarbamate

Abbildung 10: Grundstruktur der verschiedenen RAFT-Reagenz-Klassen mit abnehmender

Reaktivitat von links nach rechts.!17]

Mit der Zeit ist eine groR3e Bandbreite verschiedenster RAFT-Reagenzien entstanden. Daraus

resultiert eine hohe Toleranz gegenlber verschiedensten funktionellen Gru

ppen (z. B.

Vinylacetat oder Acrylsdure), ein grofRes verwendbares Temperaturfenster (20-180 °C) und
ein groRBes Spektrum beziglich einsetzbarer Losungsmittel (organische Ldsungsmittel,

Wasser, l0sungsmittelfrei) und zu erzielender Polymerstrukturen (Blockcopolymere,

Sternpolymere, Kammpolymere, Polymerbursten, etc.).%
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3. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Den zwolf Prinzipien der Griinen Chemie folgend, stellen Sicherheit und Nachhaltigkeit
zentrale Aspekte in der chemischen Prozessoptimierung dar. Da etwa 90% der
Wertschopfungsketten katalytische Schritte beinhalten, bieten Katalysatoren einen
vielversprechenden Ansatzpunkt, um die aktuellen Herausforderungen zu bewaltigen. Da
gerade amphiphile, polymere Katalysatoren nach erfolgter Reaktion einfach zuriickgewonnen
werden kdnnen und die Moéglichkeit bieten, selbst wasserempfindliche Katalysatoren in einem
wassrigen Medium einzusetzen, sollten in dieser Arbeit verschiedene amphiphile
Polymersysteme synthetisiert, charakterisiert und in der wassrigen mizellaren Katalyse
eingesetzt werden. Die Polymere sollten hierbei mit Hilfe der RAFT-Polymerisation aus
N,N-Dimethylacrylamid und verschiedenen Acrylatestern aufgebaut werden. Die
Immobilisierung der katalytischen Spezies sollte Uber die direkte Copolymerisation geeigneter

Monomere im hydrophilen und hydrophoben Bereich der Polymere erfolgen.

Kapitel 4 (S. 27 ff.) befasst sich mit der Synthese und Charakterisierung kern- und
schalefunktionalisierter, sulfonsaurehaltiger Polymere. Diese Polymere sollten in der sauren
Spaltung verschiedener Acetale eingesetzt werden. Dabei sollte der Einfluss der
Katalysatorpositionierung innerhalb der Polymere sowie deren Rezyklierbarkeit untersucht

werden.

In Kapitel 5 (S. 53 ff.) sollte analog zu dem vorigen Kapitel der organokatalysator L-Prolin
entweder im hydrophoben oder im hydrophilen Bereich des Polymers immobilisiert werden.
Diese Polymere sollten anschlieRend in der asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt und

hinsichtlich ihrer Aktivitat in Abhangigkeit der Katalysatorpositionierung untersucht werden.

In Kapitel 6 (S. 75 ff.) sollten beide zuvor hergestellten Katalysatorsysteme kombiniert
werden, um eine orthogonale Tandemreaktion bestehend aus saurer Acetalspaltung und
basischer Aldolkopplung durchzufiihren. Hierbei sollten zum einen die verschiedenen
mizellaren Systeme miteinander kombiniert werden. Zum anderen sollten die amphiphilen
Polymere mittels eines Diacrylats zu stabilen Nanopartikeln vernetzt werden. AnschlieRend
sollten diese ebenfalls in der orthogonalen Tandemreaktion eingesetzt und deren Aktivitat mit
den mizellaren Systemen verglichen werden. Zusatzlich sollte untersucht werden, ob
bifunktionelle Polymere, welche sowohl Sulfonséaure- als auch L-Prolineinheiten beinhalten

sollten, die Reaktion katalysieren kénnen.

Kapitel 7 (S. 107 ff.) beschéftigt sich mit dem Einsatz der sulfonsdurehaltigen Polymere fiir
den Aufbau einer DNA-kodierten Molekdlbibliothek. In Zusammenarbeit mit Dr. Mateja Klika
Skopié, Katharina Gétte und Laura Neukirch aus dem Arbeitskreis von PD Dr. Andreas Brun-

schweiger sollten diese Polymere in der PovaArROv-Reaktion, der GROBKE-BLACKBURN-
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3. Aufgabenstellung und Zielsetzung

BIENAYME-Reaktion sowie der Boc-Entschiitzung von DNA-gebundenen Substraten
eingesetzt werden. Hierflr sollte zunachst die Kompatibilitat der DNA mit dem sauren
Katalysator und anschlieRend die Aktivitdt und der Grad der Depurinierung untersucht
werden. Neben dem Vergleich des kern- und des schalefunktionalisierten Systems sollte
zudem der Einfluss eines systematisch lipophiler werdenden Mizellkerns auf die Aktivitat

untersucht werden.
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4. Saurekatalysierte Reaktionen

Sauren bilden einen elementaren Baustein des Lebens. Sie sind in jedem biologischen
System vorhanden (z. B. Aminosauren, Nucleinsauren) und finden Einsatz in der
Lebensmittelindustrie (Antioxidantien, Sauerungsmittel), Pharmazie (z. B. Acetylsalicylséure,
ASS) und als Katalysator in der chemischen Industrie. Die Reihe der durch S&uren
katalysierten Reaktionen ist immens: Veresterungen, MICHAEL-Addition, PRINS-Reaktion,
FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen, Halogenierungen, Schitzungen und Entschitzungen,
Kondensationen, MANNICH-Reaktion, PICTECT-SPENGLER-Reaktion, BIGINELLI-Reaktion,
PovArov-Reaktion, 1,3-dipolare Zykloadditionen, Transferhydrierungen, etc.® In der
Literatur finden sich vor allem fur Sulfonsduren verschiedenste Tragersysteme wie Silica-
Nanopartikel™*®,  magnetischne = Nanopartikel*?®,  silicafunktionalisierte = magnetische
Nanopartikel?!l, mesoporoses Silica*??l, mikroporése organische Nanorohren?3, porose
organische Polymere?¥, Polymerharze (z. B. Amberlyst® 15) oder Sternpolymere.*? Da die
kovalente Anbindung an wasserldsliche, polymere Mizellsysteme bisher nicht erdrtert wurde,
sollten die Eigenschaften eines solchen Systems im Rahmen dieser Arbeit untersucht

werden.

4.1 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels der Arbeit war die Synthese eines mizellaren,
sulfonsaurefunktionalisierten Katalysatorsystems. Dieses sollte mittels RAFT-Polymerisation
aufgebaut und in der Spaltung phenylischer Acetale im Losungsmittel Wasser eingesetzt
werden. Weiterhin sollte die Position der Sulfonsdure innerhalb des Polymers variiert und die

katalytische Aktivitdt der Systeme miteinander verglichen werden.

Schema 4: Uberblick tiber die mizellaren Katalysatorsysteme fiir die Acetalspaltung.
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4. Saurekatalysierte Reaktionen

4.2 Ergebnisse und Diskussion

Teile der in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse wurden in den Bachelorarbeiten von

Tobias Breulmann und Hendrik Pianta erarbeitet.

4.2.1 Polymersynthese und Charakterisierung

Fur die Darstellung der amphiphilen Polymere wurde die RAFT-Polymerisation als
kontrollierte Polymerisationsart gewéhlt. Das daflr verwendete RAFT-Reagenz 2-Cyano-2-
propyldodecyl-trithiocarbonat (2-CPT) musste dafiir zunachst Gber drei Stufen nach einer
Vorschrift von McCoRmick et al.'?8! synthetisiert werden.

1) NaH (1.00 eq.)

\MSH Et,0, RT, dber Nacht - s S@ Na@ I, (0.55 eq.)
11 2) CS, (1.00 eq.) \6/)11 \[S]/ Et,O,RT, 1h

Et,0, RT, 1h 96%
1 83% 2
I
S. S AIBN (1.60 eq.) S S.
\é/)ﬂ\ﬂ/ T(CN EtOAc, 77 °C, 24 h \6/)11\( S Sﬁ?
S 75% S
2-CPT 3

Schema 5: Syntheseschema des RAFT-Reagenzes 2-CPT.

Im ersten Reaktionsschritt wird Dodecanthiol 1 mit Natriumhydrid versetzt und dann tber eine
nucleophile Addition mit Kohlenstoffdisulfid in das korrespondierende Trithiocarbonat-
Natriumsalz 2 tberfiihrt. Uber die Zugabe von elementarem lod wird im Folgenden eine
oxidative Dimerisierung initiiert, wodurch das Bisdodecyltrithiocarbonat 3 erhalten wird. Mit
Hilfe von Azo-bis-(isobutyronitril) (AIBN) kann dieses im letzten Reaktionsschritt radikalisch
gespalten werden. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das RAFT-
Reagenz 2-CPT als orangefarbenes Ol mit einer Gesamtausbeute von 60% erhalten werden.
Die Charakterisierung erfolgte mittels *H- und '3C-NMR-Spektroskopie. Das H-NMR-
Spektrum ist in Abbildung 11 gezeigt.
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Abbildung 11: *H-NMR-Spektrum von 2-CPT in CDCls.

4.2.1.1 Synthese der kernfunktionalisierten Mizellen

Die Darstellung der amphiphilen Polymere erfolgte ausgehend von dem hydrophilen Block.
Um diesen aufzubauen, wurde das Monomer N,N-Dimethylacrylamid (DMA) mit dem RAFT-
Reagenz 2-CPT und dem Initiator AIBN polymerisiert (Schema 6). Die grundlegenden
Polymerisationsparameter zur Synthese des Poly(N,N-Dimethylacrylamid)s (PDMA) wurden
dabei der Arbeit von LASCHEWSKY et al.*?l entnommen. Nach der Reaktion wurde das PDMA

in kaltem Diethylether gefallt, im Hochvakuum getrocknet und als gelber Feststoff erhalten.

DMA (
AIBN OXZSCLq W g H;
NC>( \If H; 1,4-Dioxan, 90 °C, 3 h

2-CPT

PP1.1 x =061
PP1.2 x=60
PP1.3 x=65

Schema 6: Synthese des hydrophilen PDMA-Blocks der Prapolymere PP1.1-PP1.3.

Die so dargestellten Polymere werden im Folgenden als Prapolymere PP1.1-PP1.3
bezeichnet. Die Analyse erfolgte mittels Gelpermeationschromatographie (GPC) und H-
NMR-Spektroskopie. Ein beispielhaftes *H-NMR-Spektrum fir PP1.1 ist nachfolgend
aufgefihrt.
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Abbildung 12: *H-NMR-Spektrum von PP1.1 in CDCls.

Zur Bestimmung des Polymerisationsgrads (engl. degree of polymerization, dp) wurde die
terminale Methylgruppe des RAFT-Reagenzes bei 0.88 ppm integriert und mit drei Protonen
als Referenz festgelegt. Danach wurde das charakteristische Signal der beiden
Methylgruppen des DMA bei 3.14-2.94 ppm integriert und mit der Anzahl der fur dieses Signal

verantwortlichen Protonen pro Monomer dividiert.

GesamtgrofRe des Integrals _364.33

~ Anzahl der Protonen pro Monomer 6 61

dp

Gleichung 2: Bestimmung der Monomer-Wiederholungseinheiten.

Die mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmten dp der Prapolymere zeigten eine gute
Ubereinstimmung der theoretischen und der tatséchlich erhaltenen Wiederholungseinheiten
und zeugten von der guten Kontrolle der RAFT-Polymerisation. Dies konnte durch die GPC-
Analyse und den daraus erhaltenen geringen Polymerdispersitdten  bestatigt werden. Eine

Zusammenfassung der analytischen Daten ist in nachstehender Tabelle gezeigt.
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4. Saurekatalysierte Reaktionen

Tabelle 3: Analytische Daten der Prapolymere PP1.1-PP1.3.

Zusammensetzung @ (theor.) My NMR @ M, GPC®)
Polymer
DMA [g/mol] [g/mol] (B )
PP1.1 61 (60) 6390 7500 (1.19)
PP1.2 60 (60) 6290 6800 (1.18)
PP1.3 65 (60) 6790 7600 (1.19)

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Die Abweichung der erhaltenen Molmassen aus der GPC-Analyse im Vergleich zur *H-NMR
Endgruppenanalyse kann darauf zurtuckgefuhrt werden, dass es sich bei der GPC-Analyse
um eine Relativmethode zur Bestimmung der Molmasse handelt, welche zunachst kalibriert
werden muss. Zum anderen weicht der verwendete PMMA-Standard von der untersuchten

Polymerstruktur ab, wodurch unterschiedliche Ergebnisse erhalten werden kénnen.

Zum Aufbau des hydrophoben Polymerblocks wurden die zuvor synthetisierten Prapolymere
in einer weiteren RAFT-Polymerisation mit den Monomeren n-Butylacrylat (BA) und 3-
Sulfopropylacrylat Kaliumsalz (SPAK) unter Verwendung des Initiators AIBN in Methanol bei
63 °C und einer Reaktionszeit von drei Tagen statistisch copolymerisiert. Nach erfolgter
Reaktion wurden die Polymere in kaltem Diethylether geféllt und nach Trocknung im
Hochvakuum als gelber Feststoff erhalten. Zuvor durchgefiihrte Untersuchungen haben
gezeigt, dass ein Verhéltnis vom hydrophilen zum hydrophoben Block von 3:1 und ein
Verhaltnis von BA zu SPAK von 10:1 eine geeignete amphiphile Struktur zur Ausbildung von
Mizellen darstellt. Bei Polymer P1.3H wurde das Verhéltnis im hydrophoben Block auf 15:1
festgelegt, um dessen Einfluss auf die Mizellbildung und die katalytische Aktivitdt zu

untersuchen.

SBA(yeq.) S SM/
PAK (z eq.)
NWSYSW BN (©2eq) | NCTTY T 7x y JT
T ——

~ s MeOH, 63 °C, 3 d N™ "0 0" S0 07 "0 Jstat.

N (@] ‘

\

SOzK

P11 x=61 y=18 z=2
P1.2 x=60 y=18 z=2
P13 x=65 y=33 z=2

PP1.1-PP1.3

Schema 7: Darstellung der amphiphilen Polymere P1.1-P1.3.

Die hergestellten amphiphilen Polymere P1.1-P1.3 wurden ebenfalls mittels GPC und *H-
NMR-Spektroskopie analysiert. Ein beispielhaftes *H-NMR-Spektrum fur Polymer P1.1 ist
nachfolgend abgebildet.
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Abbildung 13: *H-NMR-Spektrum von P1.1 in CDsOD.

Die Bestimmung des dp erfolgte @hnlich wie zuvor beschrieben. Auf Grund einer mdglichen
Hydrolyse der RAFT-Endgruppe diente hier jedoch das unveranderliche Signal der beiden
Methylgruppen des DMA bei 3.18-2.92 ppm (a) als Referenz. Durch die Integration der
typischen Signale des BA bei 4.08 ppm (b) und 0.98 ppm (c) bzw. des SPAK bei 4.19 ppm
(d) konnten mit der oben beschriebenen Gleichung 2 die Wiederholungseinheiten ermittelt
werden. Der Vergleich der theoretischen und der experimentell bestimmten
Wiederholungseinheiten zeigte auch hier den kontrollierten Charakter der Polymerisation. Die
analytischen Daten aus GPC- und !H-NMR-Analyse der Polymere P1.1-P1.3 sind

nachfolgend zusammengefasst.

Tabelle 4: Analytische Daten der Prapolymere P1.1-P1.3.

Zusammensetzung @ (theor.) Mn NMR @ Mn GPC )

Polymer )
DMA BA SPAK [g/mol] [g/mol] (B)
P1.1 61 18 (20) 2(2) 9070 11000 (1.24)
P1.2 60 18 (20) 2(2) 9070 9700 (1.26)
P1.3 65 33 (30) 2(2) 11480 11200 (1.28)

a) bestimmt Giber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Um das Sulfonsdure-Kaliumsalz in den Polymeren in die korrespondierende Sulfonsaure zu
Uberfiihren, wurden die Polymere in Methanol geldst und in einer Saule tber den sauren

lonentauscher Amberlyst® 15 geleitet. AnschlieRend wurde das Losungsmittel entfernt, der
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Ruckstand in destilliertem Wasser aufgenommen, eingefroren und lyophilisiert. Die so
behandelten Polymere wurden als farbloser Feststoff erhalten und werden fortfolgend als
Polymere P1.1H-P1.3H gekennzeichnet. Der Erfolg dieses lonentauschprozesses konnte mit
Hilfe der Atomemissionsspektroskopie mit induktiv gekoppeltem Plasma (engl. Inductively

Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy, ICP-AES) verifiziert werden.

S._S S._S
SIS IB DI A SIS UHIB DI
\N stat. S ~ stat. S

y y
O ~0o"o o0 7o 77N N"70 ~0o" 0o 0" 7o

z
| |
- KL.

P1.1-P1.3 \ P1.1H-P1.3H

Amberlyst® 15
in MeOH

Schema 8: Schematische Darstellung des lonentausches.

Nach erfolgtem lonentausch wurde anhand des Polymers P1.2H exemplarisch die cmc fir
diese Art von Makrotensiden mit Hilfe der Fluoreszenzspektroskopie bestimmt. Als
Fluorophor wurde Pyren eingesetzt, da es in Abhangigkeit zur Polaritat in seiner
Mikroumgebung ein signifikantes Spektrum aufweist. Das Fluoreszenzspektrum von Pyren
besitzt flinf charakteristische Banden, von denen die Banden I; und I; zur Bestimmung der

cmc genutzt werden kénnen.

80
Iy
— Mizelle
1T mmee Wasser
60
’5 —
S
T 40 —
‘»
C
[0]
= _
20 —
0 | | I | I | |
340 360 380 400 420 440 460 480

Wellenlange / nm

Abbildung 14: Qualitatives Fluoreszenzspektrum von Pyren in einer mizellaren Umgebung
(schwarze Linie) und in Wasser (blau gestrichelte Linie).
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Beim Ubergang von einer polaren Umgebung (Wasser) in eine unpolare Umgebung
(Mizellkern) ist eine Abnahme der Intensitat von I; zu beobachten, wahrend sich der Wert von
I3 nur wenig verandert. Dadurch kann aus dem Quotienten aus l1/ls ein Rickschluss auf die
Mikroumgebung des Pyrens gezogen werden. Beim Erreichen der cmc erfahrt dieser Wert
eine sprunghafte Anderung, da Pyren von einer polaren Mikroumgebung in die unpolare
Mikroumgebung des Mizellkerns tberfiihrt wird.*281 Um die cmc zu bestimmen, wurde eine
Konzentrationsreihe  hergestellt, mit Pyren versetzt und mit Hilfe der
Fluoreszenzspektroskopie bei Aex =334 nm vermessen. Zur Auswertung wurden die
Quotienten aus li/lz in Abhangigkeit von der Konzentration aufgetragen. Nach einem
sigmoidalen Fit und dem Anlegen zweier Tangenten konnte schlie3lich die cmc mit einem

Wert von 5 « 10° M grafisch ermittelt werden.

20-
1,8 . _\
[ T
1,6
2144
1,2 1
1,0 5 m
—
10,8 T Ty — T Ty
1E-7 1E-& 1E-5 1E4 0,001 0,01 01
c [mM]

Abbildung 15: Bestimmung der cmc fir Polymer P1.2H.

Zur Ermittlung der Grol3e der gebildeten Mizellen wurde die dynamische Lichtstreuung (DLS)
angewendet. Dazu wurden 1 mM Ldsungen der Polymere hergestellt und bei 25 °C
vermessen. Die erhaltenen hydrodynamischen Durchmesser (dn) und die zugehdrigen

Polydispersitatsindizes (PDI) sind nachfolgend aufgefthrt.
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Tabelle 5: Hydrodynamische Durchmesser der Mizellen von Polymer P1.1H-P1.3H in Wasser und

Methanol.
dn (H20)® dn (MeOH)
Polymer PDI® PDI®
[nm] [nm]
P1.1H 75+0.6 0.22 +0.02 0.6 +0.5 0.24 +0.15
P1.2H 20.4+0.3 0.39+0.01 3.7+0.3 0.27 £0.09
P1.3H 16.1+2.8 0.26 +0.02 0.8+0.4 0.28 +0.16

a) bestimmt mittels DLS mit einer 1 mM Polymerldsung bei 25 °C.

Die DLS-Messungen bestéatigten, dass alle hergestellten Polymere in Wasser stabile
Aggregate ausbildeten. Die Grdl3e der gebildeten Mizellen folgte jedoch keinem erkennbaren
Muster. Wahrend die Zusammensetzung der Polymere P1.1H und P1.2H laut *H-NMR-
Analyse nahezu identisch war, variierte die MizellgréR3e zwischen etwa 8 nm (P1.1H) und
20nm (P1.2H). Fur das Polymer P1.3H wurde hingegen ein etwas groRerer
hydrodynamischer Durchmesser erwartet, da der hydrophobe Block hier 50% grof3er gewahilt
wurde als bei den anderen beiden Polymeren. Mit etwa 16 nm bildete dieses Polymer jedoch
vergleichbar groRe Mizellen wie Polymer P1.2H aus. Ein Grund fir dieses inkonsistente
Aggregationsverhalten konnten repulsive Wechselwirkungen der ionischen
Sulfonsaureeinheiten sein. Da diese statistisch in den hydrophoben Block eingebaut wurden,
kénnen diese Wechselwirkungen unterschiedlich stark ausfallen und unter Umsténden die
Mizellbildung stdren. Der PDI der wassrigen Proben lag fir die Polymere P1.1H und P1.3H
unter dem Wert von 0.30, was auf eine monodisperse Probe schlieRen lieR.*?°! Der PDI fir
Polymer P1.2H wich mit 0.39 von diesem Grenzwert ab. Elektronenmikroskopische
Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass die gebildeten Aggregate monodispers waren
(s. Abbildung 16). Vergleichsmessungen in dem nicht selektiven Lésungsmittel Methanol,
welches den hydrophilen und den hydrophoben Teil der Polymere gleichermal3en I6sen kann,

lieRen wie erwartet keine Mizellbildungen erkennen.

Des Weiteren wurde die Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) angewendet, um
Informationen Uber die Form der mizellaren Aggregate zu erhalten. Am Beispiel von Polymer
P1.2H (Abbildung 16) konnte gezeigt werden, dass die gebildeten Mizellen sowohl in ihrer
Grol3e als auch in ihrer Form eine uniforme, sphérische Gestalt besalen.
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Abbildung 16: TEM-Aufnahme einer wassrigen, 0.25 M Polymerldsung von Polymer P1.2H,
aufgenommen von Sabrina Pospich am Max-Planck-Institut fir molekulare Physiologie.

4.2.1.2 Synthese der schalefunktionalisierten Mizellen

Wie auch bei den kernfunktionalisierten Mizellen erfolgte der Aufbau der amphiphilen
Polymere fir die schalefunktionalisierten Mizellen ausgehend vom hydrophilen Block. Dazu
wurden die Monomere DMA und SPAK unter Verwendung des RAFT-Reagenzes 2-CPT und
des Initiators AIBN copolymerisiert. Die Einstellung der Polymerisationsparameter erfolgte in
Anlehnung an die Arbeit von LASCHEWSKY et al.*?”], als Losungsmittel wurde jedoch Methanol
und als Reaktionstemperatur 63 °C gewahlt. Nach erfolgter Reaktion wurde das Polymer in
kaltem Diethylether gefallt und nach Trocknung im Hochvakuum als gelber Feststoff erhalten.

DMA (x eq.)
SPAK (y eq.)

S__S AIBN (0.20 eq.)
NC>( \IS1/ (\% MeOH, 63 °C, 3 h

2-CPT

SO4K

PP2.1 x=62 y=2
PP2.2 x=63 y=2

Schema 9: Synthese des hydrophilen Blocks der Préapolymere PP2.1-PP2.2.

Die so dargestellten Polymere werden im Folgenden als Prapolymere PP2.1-PP2.2
bezeichnet. Die Analyse dieser Polymere erfolgte erneut mittels GPC und !H-NMR-
Spektroskopie. Ein beispielhaftes *H-NMR-Spektrum von Prapolymer PP2.1 ist nachfolgend
abgebildet.
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Abbildung 17: 'H-NMR-Spektrum von PP2.1 in CD3OD.

Wie zuvor bei den Prapolymeren PP1.1-PP1.3 diente auch bei diesen Blockcopolymeren die
Methylgruppe des RAFT-Reagenzes bei 0.90 ppm (c) als Referenz. Mit Hilfe der
charakteristischen Signale des DMA bei 3.17-2.92 ppm (a) und des SPAK bei 4.20 ppm
konnte gemaf Gleichung 2 die Zusammensetzung der Prapolymere PP2.1-PP2.2 bestimmt
werden. Der Vergleich des theoretischen mit dem experimentell bestimmten dp zeigte auch
hier, dass die Polymerisation kontrolliert durchgefiihrt werden konnte. Eine
Zusammenfassung der NMR- und GPC-Analyse ist in der nachstehenden Tabelle

bereitgestellt.

Tabelle 6: Analytische Daten der Prapolymere PP2.1-PP2.2.

Zusammensetzung ? (theor.) Mn NMR @ Mn GPC )

Polymer b
DMA SPAK [g/mol] [g/mol] ()

PP2.1 62 (60) 2(2) 6960 9500 (1.09)
PP2.2 63 (60) 2(2) 7060 9400 (1.09)

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Zur Darstellung der amphiphilen Polymere wurden die Prapolymere PP2.1-PP2.2 in einer
zweiten RAFT-Polymerisation mit dem hydrophoben Monomer BA unter Verwendung des
Initiators AIBN bei einer Temperatur von 63 °C und einer Reaktionszeit von drei Tagen
umgesetzt. AnschlieRend wurde das Polymer in kaltem Diethylether gefallt, im Hochvakuum

getrocknet und als gelber Feststoff erhalten.
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Schema 10: Synthese der amphiphilen Polymere P2.1-P2.2.

Die Analyse dieser Polymere erfolgte wiederum mittels GPC und *H-NMR-Spektroskopie. Ein

beispielhaftes *H-NMR-Spektrum von P2.1 ist nachfolgend abgebildet.
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Abbildung 18: *H-NMR-Spektrum von P2.1 in CDzOD.

Die Bestimmung der Wiederholungseinheiten erfolgte wie oben fur Polymer P1.1

beschrieben. Die analytischen Daten aus GPC- und 'H-NMR-Analyse sind nachfolgend

zusammengefasst.
Tabelle 7: Analytische Daten der Polymere P2.1-P2.2.
Zusammensetzung ? (theor.) M, NMR @ M, GPC P
Polymer )
DMA SPAK BA [g/mol] [g/mol] (D)
pP2.1 62 2 16 (20) 9010 11800 (1.11)
pP2.2 63 2 22 (25) 9880 10600 (1.14)

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.
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Um das Kaliumsalz in die korrespondierende Sulfonsdure zu Uberfiihren, wurden die
Polymere P2.1-P2.2 wie oben beschrieben mit Amberlyst® 15 behandelt und aufgearbeitet.
Die so erhaltenen Polymere werden im weiteren Verlauf als P2.1H-P2.2H bezeichnet. Zur
Bestimmung der hydrodynamischen Durchmesser wurde die dynamische Lichtstreuung
verwendet.

Tabelle 8: Hydrodynamische Durchmesser der Mizellen von Polymer P2.1H-P2.2H in Wasser und

Methanol.
dn (H20) dn (MeOH) @
Polymer PDI® PDI®
[nm] [nm]
P2.1H 16.2 + 3.3 0.21£0.04 12+£0.6 0.43+£0.10
P2.2H 13.2+£15 0.22 £0.02 0.9+£0.6 0.33x0.12

a) bestimmt mittels DLS mit einer 1 mM Polymerldsung bei 25 °C.

Die DLS-Messungen zeigten, dass auch die Polymere P2.1H und P2.2H in Wasser stabile
Mizellen ausbildeten. In Methanol konnten erwartungsgemal keine Aggregate beobachtet
werden.

Der TEM-Aufnahme in Abbildung 19 ist zu entnehmen, dass auch die schalefunktionalisierten

Mizellen spharische Aggregate ausbildeten.

Abbildung 19: TEM-Aufnahme einer wassrigen, 0.25 M Polymerlésung von Polymer P2.1H,
aufgenommen von Sabrina Pospich am Max-Planck-Institut fir molekulare Physiologie.

4.2.2 Anwendung der amphiphilen Polymere in der mizellaren Katalyse

4.2.2.1 Anwendung der kernfunktionalisierten Mizellen

Um die katalytische Aktivitat der kernfunktionalisierten Mizellen zu untersuchen, wurde die

Acetalspaltung von Benzaldehyddimethylacetal (A1) zu Benzaldehyd (B1) als Testreaktion
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ausgewahlt. Die Durchfihrung der Katalysen erfolgte in einer wassrigen 1 mM Polymerlésung
mit einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% in Doppelbestimmung bei Raumtemperatur
und 40 °C. Nach erfolgter Reaktion wurden die Reaktionslésungen mit Diethylether extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und mittels *H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Auf
Grund der hohen Saurelabilitdt von Acetal A1 wurden die NMR-Spektren in deuteriertem
Methanol (CDs;OD) aufgenommen, da deuteriertes Chloroform (CDCls) die Spaltung von
Acetal A1 zum Aldehyd B1 initiieren kann.

o~ o)

Polymer
o~ (1 mol% SOzH) H
H,0, RT/40 °C

A1 B1

Schema 11: Mizellare Acetalspaltung des Testsubstrats A1l.

Um den Umsatz der durchgefiihrten Katalyse zu ermitteln, wurden die Signale der
benzylischen Protonen der Verbindungen Al (5.37 ppm) und B1 (9.99 ppm) im 'H-NMR-

Spektrum integriert und miteinander verglichen.
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Abbildung 20: *H-NMR-Spektrum einer aufgearbeiteten Katalyse unter Verwendung des Acetals A1l
und des Polymers P1.1H in CDzOD.

Das Integral des benzylischen Protons der vorwiegend vorliegenden Verbindung wurde auf

den Wert 1 festgelegt. In diesem Beispiel ist dies das Proton des Aldehyds B1 bei 9.99 ppm.
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Die sich daraus ergebenden Integralwerte wurden dann fir die Berechnung des Umsatzes

verwendet.

[ Produkt
100% =

' -1009% = 0
[ Produkt + [ Edukt 7307 100%=59%

Umsatz =

Gleichung 3: Berechnung des Umsatzes aus einem *H-NMR-Spektrum.

Zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit bei Raumtemperatur und bei 40 °C wurde
zunachst eine kinetische Untersuchung der Reaktion durchgefiihrt. Dazu wurden nach einer
bestimmten Reaktionszeit 100 yL aus der Reaktionsldsung entfernt und mit Diethylether
extrahiert. Nach der Trocknung tUber Magnesiumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels
wurde der Rickstand mit 0.8 mL deuteriertem Methanol aufgenommen und mittels *H-NMR-

Spektroskopie analysiert.
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Abbildung 21: Umsatz-Zeit-Diagramm der sauren Spaltung von Acetal A1 mit Polymer P1.1H bei
einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% bei Raumtemperatur (schwarze Kurve) und bei 40 °C
(rote Kurve).

Um auszuschlieRen, dass das Acetal Al in dem betrachteten Zeitraum durch die
Autoprotolyse des Wassers gespalten wird, wurde dessen Stabilitdt gegeniber reinem

Wasser untersucht.

Tabelle 9: Stabilitat des Acetals Al bei RT und 40 °C in reinem Wasser.

Eintrag t [min] Umsatz? [%] (RT) Umsatz? [%] (40 °C)
1 30 1 1
2 60 2 2

a) bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie.
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Aus dem Umsatz-Zeit-Diagramm (Abbildung 21) und Tabelle 9 geht zum einen hervor, dass
die Autoprotolyse des Wassers im untersuchten Reaktionszeitraum bei beiden
Reaktionstemperaturen mit einem Umsatz von 2% nach 60 min (Tabelle 9, Eintrag 2) einen
vernachlassigbaren Effekt auf die Katalyse ausiibte. Zum anderen zeigt sich, dass der
eingesetzte Katalysator P1.1H schon bei einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% eine
hohe Aktivitdt gegenuber dem saurelabilen Acetal Al besaf3. Zudem ist erkennbar, dass sich
sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 40 °C sehr schnell ein Plateauwert mit einem
Umsatz von 90% bzw. 91% ausbildet. Dieser wird bei Raumtemperatur nach 10 min und bei
40 °C bereits nach 5 min erreicht. Diese erhohte Reaktionsgeschwindigkeit ist auf die
gesteigerte Molekularbewegung der Polymerketten und der Substrate Al und Bl
zuriickzufuhren. Danach ist bis zum Erreichen eines quantitativen Umsatzes nach 20—30 min
jedoch kein Unterschied zwischen den untersuchten Reaktionstemperaturen festzustellen.
Der Einsatz des Polymers P1.3H fuhrte bei dieser Modellreaktion trotz des deutlich gré3eren

hydrophoben Blocks zu vergleichbaren Ergebnissen.

Die Spaltung des Acetals Al ist eine in der Literatur haufig verwendete Modellreaktion in der
Durchfiihrung von Tandemreaktionen (eine Einleitung zu Tandemreaktionen findet sich in
Kapitel 6, S. 75 ff.). SANCHEz et al.’* penutzten als Katalysator ein sulfonsaure-
funktionalisiertes, poréses aromatisches Gerust. Bei einer Katalysatorkonzentration von
10 mol% konnten die Autoren in einem Toluol-Wasser-Gemisch (2 mL/25 uL) nach einer
Stunde bei einer Reaktionstemperatur von 90 °C einen Umsatz von 95% beobachten. KAN et
al.'3l verwendeten in ihrer Arbeit ein SOsH-funktionalisiertes, mesopordses Silicamaterial.
Unter einer Stickstoffatmosphére konnte das Acetal Al bei 80 °C nach einer Stunde in Toluol
zu 51% umgesetzt werden. Der geringe Umsatz ist darauf zurtickzufuihren, dass in diesem
Versuch nur die erste Reaktion der von den Autoren geplanten Tandemumsetzung
durchgefuhrt wurde. In der zweiten Reaktion entsteht eine kleine Menge an Reaktionswasser,
wodurch die Acetalspaltung weiter ablaufen kann. Die Beladung des Katalysators wurde
jedoch nicht ermittelt. Dies zeigt, dass die Bestimmung der Katalysatorbeladung heterogener
Katalysatoren oftmals problematisch ist. Der Vergleich mit diesen Literaturbeispielen zeigt,
dass das in dieser Arbeit synthetisierte Katalysatorsystem bei einer geringeren
Katalysatorkonzentration bei Raumtemperatur effektiver ist als andere Systeme unter
erhohten Reaktionstemperaturen. Zudem bietet es den Vorteil, mittels H-NMR-
Spektroskopie einfach charakterisiert und durch den Einsatz der RAFT-Polymerisation leicht

reproduziert werden zu kdnnen.

Im Folgenden wurde anhand des Katalysators P1.1H die Rezyklierbarkeit des hergestellten
Systems fir die gewahlte Modellreaktion untersucht. Dazu wurde die Reaktionsldsung 30 min
bei Raumtemperatur gertihrt und mit Diethylether extrahiert. Danach wurde der wassrigen

Polymerlosung neues Substrat hinzugefugt.
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Abbildung 22: Erzielte Umsétze im Rezyklierexperiment mit dem Katalysator P1.1H.
Reaktionsbedingungen: wassrige 1 mM Polymerlésung, ¢ (Kat.) = 1 mol%, T = RT, t = 30 min.

Die erzielten Umsatze im Rezyklierexperiment zeigten die hohe Lebensdauer des
hergestellten Katalysatorsystems, welches in fiinf Durchlaufen ohne Aktivitatsverlust

eingesetzt werden konnte.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurden neben dem Modellsubstrat A1 die Substrate 2-(4-
Nitrophenyl)-1,3-dioxolan (A2) und 1-(1,1-Dimethoxyethyl)-4-nitrobenzol (A3) verwendet, um
den Substituenteneffekt auf die katalytische Aktivitat des mizellaren Katalysatorsystems zu
untersuchen. (Hinweis: Bei Verbindung A3 handelt es sich um ein Ketal. Da Ketale eine
Unterkategorie der Acetale bilden, wird die Verbindung A3 im weiteren Verlauf als Acetal

bezeichnet.[*32])

0/> o oo 0/>
O ot o

A2 A3 A4

Abbildung 23: Struktur der Acetale A2, A3 und A4.

Im Vergleich zu Acetal Al besitzt Acetal A2 eine Nitrogruppe in para-Stellung am Phenylring.
Diese besitzt einen —M- und —I-Effekt und zieht dadurch Elektronendichte aus dem Phenylring
und von der Acetalgruppe ab. Um auszuschliel3en, dass die Ethylenverbriickung des Acetals
einen stabilisierenden Effekt auf das Molekil austibt, wurden zuvor Untersuchungen mit dem
Modellacetal Al und dem ethylenverbrickten Derivat 2-Phenyl-1,3-dioxolan (A4)
durchgefuhrt. Nach WiLLIAMS et al.'% besitzen verbriickte Acetale eine erhohte Stabilitat

gegenuber der Hydrolyse durch Wasser. In den katalytischen Voruntersuchungen zeigte sich
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jedoch, dass Dimethoxy- und ethylenverbriickte Acetale gegentiber der sauren Hydrolyse

durch Polymer P1.2H eine vergleichbare Stabilitat aufweisen.

100 ~
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40+

204
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Abbildung 24: Umsatz-Zeit-Diagramm der sauren Spaltung von Acetal Al (schwarze Kurve) und A4
(rote Kurve) mit Polymer P1.2H bei einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% bei Raumtemperatur.

Acetal A3 besitzt neben der Nitrogruppe eine Methylgruppe in a-Position zum Acetal, welche

einen +|-Effekt besitzt und dadurch Elektronendichte zum a-Kohlenstoffatom verschiebit.

Die Synthese von Acetal A2 erfolgte nach einer Vorschrift von QUEIROZ et al.l'34
4-Nitrobenzaldehyd (B2) wird dabei unter Zugabe katalytischer Mengen para-
Toluolsulfonsaure Monohydrat mit Ethylenglykol (4) umgesetzt. Das entstehende
Reaktionswasser wird Uiber einen Wasserabscheider aus der Reaktion entfernt. Die Synthese
von Acetal A3 erfolgte nach einer optimierten Vorschrift von CASHION et al.** Dabei wird 4-
Nitroacetophenon (B3) mit einer katalytischen Menge para-Toluolsulfonsaure Monohydrat
und Trimethylorthoformiat (5) umgesetzt. Die lange Reaktionszeit gewahrleistet einen hohen
Umsatz des 4-Nitroacetophenons. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung konnte

das Produkt A3 mit einer Ausbeute von 86% erhalten werden.
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Schema 12: Synthese der Acetale A2 und A3.

Die Charakterisierung der Acetale erfolgte mittels *H- und 3C-NMR-Spektroskopie. Die 'H-
NMR-Spektren sind in den Abbildungen 25 und 26 dargestellt.
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Abbildung 25: *H-NMR-Spektrum von Acetal A2 in CDsOD.
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Abbildung 26: *H-NMR-Spektrum von Acetal A3 in CDsOD.

Nach erfolgter Synthese wurden die beiden Acetale in der mizellaren Katalyse eingesetzt.

0]
Polymer
(1 mol% SOzH) H
H20, T O,N
A2 B2
0]
Polymer
(1 mol% SOzH)
1207 o,N
A3 B3

Schema 13: Mizellare Acetalspaltung der Acetale A2 und A3.

Zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit wurde erneut zunachst eine kinetische
Untersuchung der Acetalspaltung bei Raumtemperatur und bei 40 °C durchgefihrt. Dabei
zeigte sich, dass das Acetal A2 bei einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% bei beiden
gewahlten Reaktionstemperaturen eine sehr hohe Stabilitat besitzt. Nach einer Reaktionszeit
von drei Tagen konnte lediglich ein Umsatz von 4% (RT) bzw. 47% (40 °C) beobachtet
werden. Auf Grund des elektronenziehenden Effekts der Nitrogruppe kommt es zu einer

Destabilisierung des kationischen Ubergangszustandes, wodurch die geringe Reaktivitat
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erklart werden kann (Schema 14). Daher wurde die Acetalspaltung von Acetal A3 bei 80 °C

untersucht.
D e o~ _or
o— H 0D — ®
,‘_1
ON O,N O,N
-M A2

Schema 14: Vorgeschlagener Mechanismus zur Spaltung von Acetal A2.
Dieser destabilisierende Effekt konnte mit der zusétzlichen Methylgruppe bei Acetal A3 nicht
beobachtet werden. Auf Grund der raumlichen Nahe zur aktiven Stelle des Acetals kommt es
vermutlich zu einer Abschwachung des elektronenziehenden Effekts der Nitrogruppe.*3 Die

Bestimmung des Umsatzes erfolgte auch hier tber die *H-NMR-Spektroskopie.
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Abbildung 27: *H-NMR-Spektrum einer aufgearbeiteten Katalyse in CDCls.
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Abbildung 28: 'H-NMR-Spektrum einer aufgearbeiteten Katalyse in CD3sOD.

Wie bei der Modellreaktion wurden auch bei dem Acetal A2 und dem korrespondierenden
Aldehyd B2 die Signale der benzylischen Protonen bei 10.16 ppm (B2) und 5.90 ppm (A2)
integriert und miteinander verglichen (Abbildung 27). Auf Grund der hohen Stabilitat von
Acetal A2 konnte das H-NMR-Spektrum in CDCl; aufgenommen werden. Eine Mischung der
Substrate A2 und B2 in CD;OD war hingegen nicht stabil und verfélschte die Ergebnisse der
Katalysen. Zur Umsatzbestimmung bei der Spaltung des Acetals A3 zum korrespondierenden
Keton B3 wurden die Signale der benzylischen Methylgruppe bei 2.68 ppm (B3) und
1.53 ppm (A3) integriert und miteinander verglichen (Abbildung 28). Die Berechnung des
Umsatzes beider Reaktionen erfolgte gemaf Gleichung 3 (S. 41).

Die Ergebnisse der kinetischen Untersuchungen sind im folgenden Umsatz-Zeit-Diagramm
zusammengefasst. Der Effekt der Autoprotolyse des Wassers war bei den gewahiten

Reaktionsbedingungen vernachlassigbar.
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Abbildung 29: Umsatz-Zeit-Diagramm der sauren Spaltung von Acetal A2 mit Polymer P1.3H bei
80 °C (schwarze Kurve) und Acetal A3 mit Polymer P1.1H bei RT (rote Kurve) und 40 °C (blaue
Kurve) bei einer Katalysatorkonzentration von 1 mol%.

Aus dem Umsatz-Zeit-Diagramm ist ersichtlich, dass das hergestellte Katalysatorsystem nach
einer  Optimierung der  Reaktionsbedingungen bei einer sehr geringen
Katalysatorkonzentration auch stabile Acetale effektiv spalten kann. Die Reaktion von Acetal
A3 kann nach 240 min (RT) bzw. 120 min (40 °C) als abgeschlossen angesehen werden, die
Reaktion von Acetal A2 nach 180 min. Die erhdhte Reaktionsgeschwindigkeit von Acetal A3
bei 40°C gegenuber Raumtemperatur entsprach auf Grund der gesteigerten

Molekularbewegungen den Erwartungen.

Ein Vergleich der erhaltenen Resultate mit Literaturergebnissen gestaltet sich nicht
unproblematisch. FRECHET und HAWKER et al.l*?® synthetisierten ein sulfonséure-
funktionalisiertes Dendrimer, um das Dimethoxyderivat von Acetal A2 zu spalten. Bei einer
Katalysatorkonzentration von 10 mol%, einer Temperatur von 70 °C und einer Reaktionszeit
von 36 h in einem DMF-Wasser-Gemisch ist der Arbeit ein quantitativer Umsatz zu
entnehmen. BOWDEN et al.'* verwendeten in ihrer Arbeit kommerziell erhaltliche, p-TsOH-
funktionalisierte  Polymerkugeln  als  Katalysator. Damit konnte bei einer
Katalysatorkonzentration von 25 mol% und einer Reaktionstemperatur von 70 °C nach 96 h
in einem DMF-Wasser-Gemisch ein Umsatz von 95% beobachtet werden. Diese beiden
genannten Systeme sind jedoch Teil einer Tandemumsetzung und die erzielten Umséatze des
Acetals wurden nach dem Ende der Reaktion bestimmt. Eine isolierte Betrachtung der
Acetalspaltung wurde nicht durchgefiihrt. WECK et al.l**” entwickelten ein Poly(2-oxazolin)-
basiertes, trifunktionalisiertes Katalysatorsystem, welches eine Carbonsaure, einen
Rhodiumkomplex und eine Aminbase beinhaltet. Die drei Katalysatoren liegen dabei in
genannter Reihenfolge in einem Schalensystem vor (die Carbonséure befindet sich in der

Hulle, die Aminbase im Kern), um sie rdumlich voneinander zu trennen. Mit Hilfe dieses
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Katalysators wurde die Spaltung des Acetals A3 bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Bei einer
Katalysatorkonzentration von 40 mol% konnten nach einer Reaktionszeit von 72 h in Wasser
jedoch nur 10% Umsatz erzielt werden. Diesen Umstand begriinden die Autoren mit der
Destabilisierung des Carbokationiibergangszustandes. Dies steht jedoch im Widerspruch mit
den Untersuchungen von WILLIAMS et al.!33 und mit den Ergebnissen des in dieser Arbeit

hergestellten mizellaren Katalysatorsystems.

4.2.2.2 Anwendung der schalefunktionalisierten Mizellen

Zur Bestimmung der katalytischen Aktivitat der schalefunktionalisierten Mizellen wurden die
Acetale A1-A3 untersucht. Die Durchflihrung erfolgte erneut mit einer wassrigen 1 mM
Polymerlésung in Doppelbestimmung, die Katalysatorkonzentration in den Experimenten
betrug 1 mol%. Nach erfolgter Reaktion wurde die Polymerlésung mit Diethylether extrahiert
und das Extrakt mittels *H-NMR-Spektroskopie wie zuvor beschrieben charakterisiert. Um die
Reaktivitat der hergestellten Katalysatorsysteme vergleichen zu kdnnen, wurden zunachst die
Reaktionskinetiken in den Reaktionszeitraumen untersucht, welche unter Verwendung der
kernfunktionalisierten Mizellen zu dem grol3ten Umsatz gefiihrt hatten. Die Ergebnisse dieser

Untersuchungen sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 10: Kinetische Untersuchung der Acetale A1 und A2 mit den Polymeren P2.1H und P2.2H.

Eintrag Polymer Acetal T [°C] t [min] Umsatz @ [%]
1 P2.1H Al 25 (RT) 300 98
2 P2.1H A2 80 180" 98
3 P2.2H A3 25 (RT) 240 52

a) bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie; b) Zeit bis zum maximalen Umsatz.

Da die Sulfonsaure in den schalefunktionalisierten Mizellen weniger gut fir die Acetale
zuganglich sein sollte als bei den kernfunktionalisierten Mizellen, wurde fur die drei
untersuchten Substrate eine erhdhte Reaktionszeit erwartet. Die kinetischen Untersuchungen
haben gezeigt, dass unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen die Spaltung von den
Acetalen Al (Eintrag 1) und A2 (Eintrag 2) genauso schnell abgeschlossen wurde wie bei
dem Einsatz der kernfunktionalisierten Mizellen. Dies kann fir Acetal A1l auf die hohe
Saurelabilitat und fur Acetal A2 auf die hohe Reaktionstemperatur und der daraus
resultierenden erhdhten Reaktivitat des Systems zurtickgefuhrt werden. Nur fir das Acetal
A3 (Eintrag 3) wurde eine deutliche Abnahme der Reaktivitat beobachtet. Nach 240 min
konnte hier ein Umsatz von 52% erzielt werden, wahrend das kernfunktionalisierte System im
selben Zeitraum einen nahezu quantitativen Umsatz generierte (s. Abbildung 29, S. 49).

Dadurch konnte gezeigt werden, dass das kernfunktionalisierte System zwar generell eine
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erhdohte Reaktionskinetik aufweist, diese aber durch eine geeignete Substrat- und
Reaktionsparameterwahl kompensiert werden kann.

Im Folgenden wurde die Rezyklierbarkeit des schalefunktionalisierten Systems anhand der
Spaltung von Acetal A1 bei Raumtemperatur untersucht. Dazu wurde die Reaktionsldsung

nach erfolgter Reaktion extrahiert, mit neuem Substrat versetzt und fur den néchsten
Durchlauf benutzt.
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Abbildung 30: Erzielte Umsétze im Rezyklierexperiment mit dem Katalysator P2.1H.
Reaktionsbedingungen: wassrige 1 mM Polymerlésung, c(Kat.) = 1 mol%, T = RT, t = 30 min.

Die Ergebnisse des Rezyklierexperiments zeigten eine hohe Aktivitait der
schalefunktionalisierten Mizellen. Wie auch die kernfunktionalisierten Mizellen konnte dieses

System in funf Durchlaufen ohne Aktivitatsverlust eingesetzt werden.

4.3 Zusammenfassung

Mit Hilfe der RAFT-Polymerisation wurden auf Basis der Monomere N,N-Dimethylacrylamid,
n-Butylacrylat und Sulfopropylacrylat amphiphile Blockcopolymere synthetisiert. Dabei wurde
das Sulfopropylacrylat einmal im hydrophoben und einmal im hydrophilen Bereich des
Polymers eingebaut. Die Analyse der Polymere erfolgte mittels *H-NMR-Spektroskopie und
der Gelpermeationschromatographie.
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P1.1H x=61 y=18 z=2 P2.1H x=62 y=2 z=16
P1.2H x=60 y=18 z=2 P2.2H x=63 y=2 z=22
P1.3H x=65 y=33 z=2

Abbildung 31: Ubersicht tiber die synthetisierten amphiphilen Blockcopolymere.

DLS-Messungen und TEM-Messungen zeigten, dass alle hergestellten Polymere in Wasser
monodisperse Mizellen mit einer Gréf3e von 7 nm — 20 nm ausbildeten. In Methanol konnte
fur diese Polymere kein Aggregationsverhalten nachgewiesen werden. Die kern- und
schalefunktionalisierten Mizellen wurden anschliel3end unter gleichen Bedingungen in der

wassrigen, sauren Spaltung verschieden stabiler Acetale eingesetzt.

e (0] \O
(0]
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o~

O,N O,N
A1 A2 A3

Abbildung 32: Ubersicht der untersuchten Acetale.

Dabei zeigte sich, dass die beiden Katalysatorsysteme die Acetale A1 und A2 ohne
Aktivitatsunterschied in der gleichen Zeit quantitativ spalten konnten. Bei Acetal Al kann dies
auf die hohe Saurelabilitat und bei Acetal A2 auf die hohe Reaktionstemperatur zurtickgefiihrt
werden. Die Spaltung des Acetals A3 unter Verwendung der beiden Systeme zeigte einen
deutlichen Unterschied in der Reaktionskinetik. Mit den kernfunktionalisierten Mizellen konnte
die Spaltung bei Raumtemperatur mit einem quantitativen Umsatz nach 240 min erreicht
werden. Die schalefunktionalisierten Mizellen konnten das Acetal in der gleichen Zeit mit
einem Umsatz von 52% spalten. Dieser Reaktivitatsunterschied entsprach der Erwartung. Da
die hydrophoben Substrate bevorzugt im Inneren der Mizelle vorliegen, ist ein im Kern
lokalisierter Katalysator fir die Reaktionsgeschwindigkeit forderlich, die katalytischen

Einheiten in der hydrophilen Hille sind hingegen weniger zuganglich.

Mit den Polymeren P1.1H und P2.1H wurden unter Verwendung des Acetals Al
Rezyklierexperimente bei Raumtemperatur durchgefihrt. Hierbei konnten sowohl das kern-
als auch das schalefunktionalisierte System vier Mal ohne Aktivitatsverlust wiederverwendet

werden.
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5. Die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

L-Prolin ist eine naturliche, unpolare, proteinogene a-Aminosaure, welche in Menschen,
Tieren und Pflanzen vorkommt und dort verschiedene Aufgaben erfiillt. L-Prolin erhéht die
Laslichkeit von schwerléslichen Proteinen, unterbindet die Proteinaggregation, kann reaktive
Sauerstoffspezies abfangen (Antioxidans) und agiert in Zellen bei osmotischem Stress als
Osmoprotektivum. Zudem finden L-Prolin und seine Analoga Verwendung in der Synthese
pharmazeutischer Erzeugnisse.'® Auf Grund der natirlichen Chiralitat findet L-Prolin

auRerdem als effektiver Organokatalysator in der asymmetrischen Synthese Anwendung.

5.1 Der Katalysator L-Prolin

Die katalytische asymmetrische Synthese nimmt einen wichtigen Platz in der modernen
chemischen Industrie ein. Auf Basis der wegweisenden Arbeiten von KNOWLES, NOYORI und
SHARPLESSI*®? welche dafiir 2001 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet wurden,
fanden bis in die spaten 1990er Jahre vor allem spezialisierte chirale Metallkatalysatoren
Anwendung. Mit der Jahrtausendwende rickten dann zunehmend die sogenannten

,Lasymmetrischen Organokatalysatoren® in den Fokus der Wissenschaft.[14%

L-Prolin gehort zu den bestuntersuchten Organokatalysatoren und ist seit Gber 50 Jahren in
Forschungsarbeiten zu finden. 1969 veroffentlichten YAMADA et al.*4Y zwei Arbeiten, in denen
sie Uber eine asymmetrische Induktion mit Hilfe von L-Prolinderivaten optisch aktive 4,4-
Disubstituierte 2-Cyclohexanone und a-substituierte Cyclohexanone synthetisierten. Die
berichteten chemischen und optischen Ausbeuten (optische Ausbeute beschreibt das
Verhaltnis der optischen Reinheit des Produkts zu dem der Vorstufe, des Substrats oder des
Katalysators*®?) fielen jedoch moderat aus. Nur kurz darauf folgten dann unabhangig
voneinander die bemerkenswerten Veroffentlichungen von HAJOS und PARRISH42143] (F,
Hoffmann-La Roche AG) sowie EDER, SAUER und WIECHERT!*4 (Schering AG) zur
asymmetrischen Zyklisierung optisch aktiver Steroidteilstrukturen. Beide Autorengruppen
gingen dabei von dem Triketon 2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclopentandion aus, welches sie
mit reinem L-Prolin in einer intramolekularen Aldolreaktion mit guten bis sehr guten Ausbeuten
und optischen Reinheiten zum WIELAND-MIESCHER-Keton umsetzen konnten (Schema 15). In
der Literatur findet sich die L-Prolinkatalysierte asymmetrische Aldolreaktion daher unter dem
Namen HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-WIECHERT-Reaktion (asymmetrische, prolinkatalysierte
ROBINSON-ZyKlisierung) wieder.

53



5. Die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

H

( HAJOS-PARRISH |

(0] o) O (0]
)‘\/% (3 mol%) L:té _p-TsOH _ Qté
DMF
o RT, 20 h 0 OH o
100% 92%
93% optische Reinheit 88% optische Reinheit

{ EDER-SAUER-WIECHERT}

47 mol%
MeCN
Reflux, 22 h

Kristallisation 65%
100% optische Reinheit

Schema 15: L-Prolinkatalysierte Aldolreaktion nach HAJOS und PARRISH*®! (oben) sowie nach EDER,
SAUER und WIECHERT!** (unten). DMF = N,N-Dimethylformamid, p-TSOH = para-Toluolsulfonsaure,
MeCN = Acetonitril.

In den Jahren danach erschienen auf Grund der Dominanz von Ubergangs-
metallkatalysatoren nur wenige Folgearbeiten zu L-Prolinkatalysierten Reaktionen. AGAMI et
al.*® Ubertrugen die zuvor vorgestellte Aldolreaktion auf Diketone und filhrten erste
kinetische und mechanistische Studien durch. TAKEMOTO et al.l**6l immobilisierten L-Prolin
und Pyrrolidinspezies erstmals an ein Polystyrolriickgrat, wodurch sie sich eine erleichterte

Trennung von Katalysator und Produkt und eine Wiederverwendbarkeit des Katalysators

|
CH, (?H2)7
O,,’
Q‘COOH
H

o,
<_>‘COOH <N>
H
Abbildung 33: Polymere L-Prolin- und Pyrrolidinspezies nach TAKEMOTO et al.[46]

erhofften.

S5

N
H

Die polymeren Katalysatoren wurden in der asymmetrischen, intramolekularen Aldolreaktion
des in Schema 15 gezeigten Triketons in dem Lésungsmittel DMF bei einer Temperatur von
40 °C und einer Katalysatormenge von 67 mol% eingesetzt. Bei Reaktionszeiten von funf
Tagen und mehr konnten jedoch bestenfalls nur eine Ausbeute von 53% und ein ee von 39%
erzielt werden. Aus den Experimenten konnten allerdings folgende Erkenntnisse gewonnen

werden: Vernetzte Polymere und kurze Linker zwischen der katalytischen Einheit und dem
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Polymerriickgrat (Abbildung 33, linke und mittlere Struktur) fihrten zu einem geringeren ee.
Zudem erkannten die Autoren, dass die Carboxylgruppe einen entscheidenden Einfluss auf
den stereochemischen Verlauf der Reaktion auslibte, da die Abwesenheit dieser Gruppe
(Abbildung 33, rechte Struktur) ebenfalls zu einem geringeren ee fiihrte.[**¢! Trotz dieser
ersten Arbeiten fand L-Prolin in den Jahren danach, neben dem vereinzelten Einsatz als
Auxiliar™” und in Verbindung mit Ubergangsmetallen*¥l, kaum Beachtung. Dieses
Nischendasein verliel3 L-Prolin erst mit dem steigenden Interesse an asymmetrischen
Organokatalysatoren zur Jahrtausendwende, als es von LIST, LERNER und BARBAS!* als
Katalysator wiederentdeckt wurde. Sie untersuchten die intermolekulare Aldolreaktion
zwischen Aceton und 4-Nitrobenzaldehyd unter Verwendung verschiedener Aminosauren
sowie Prolin und seiner Derivate. Dabei zeigte sich, dass L-Prolin die Reaktion am besten
katalysieren konnte. Mit einer Katalysatormenge von 30 mol% konnte das gewiinschte
Aldolprodukt nach 4 h Reaktionszeit bei RT mit 68% Ausbeute und 76% ee erhalten werden.

N
N OH
O . H (30 mol%)
)J\ DMSO
NO; RT, 4 h NO,
68%
76% ee

Schema 16: Aldolreaktion zwischen Aceton und 4-Nitrobenzaldehyd nach LisT, LERNER und
BARBAS.['*? DMSO = Dimethylsulfoxid.

Neben dem 4-Nitroacetophenon konnte zusatzlich eine Reihe weiterer Aldehyde mit guten
Ausbeuten und ee’s umgesetzt werden. Zudem formulierten die Autoren den anerkannten

Reaktionsmechanismus der L-Prolinkatalysierten intermolekularen Aldolreaktion.[*4%
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Schema 17: Anerkannter Mechanismus der asymmetrischen intermolekularen Aldolreaktion. 49!

Zu Beginn erfolgt der nucleophile Angriff vom Stickstoff des L-Prolins A auf den
Carbonylkohlenstoff des Aldoldonors und es bildet sich nach einem intramolekularen
Protonentransfer der Aminoalkohol B. Durch eine Dehydratisierung entsteht im Folgenden
zunachst das Iminiumion C, welches durch ein tautomeres Gleichgewicht zum Enamin D
reagiert. Der stereochemische Verlauf der Reaktion wird durch den nun folgenden Schritt
bestimmt. Das Enamin D fuhrt einen re-facialen Angriff auf die Carbonylgruppe des
Aldolakzeptors  durch, wodurch  der trizyklische, = ZIMMERMANN-TRAXLER-artige
Ubergangszustand E hervorgeht. Da ein si-facialer Angriff zu ungunstigen 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen fiihren wirde, findet dieser hier nicht statt. Aus dem Ubergangszustand E
ergibt sich das Iminiumion F, welches durch die Addition von Wasser zum Iminium-Aldol-
Intermediat G umgewandelt wird. Durch die anschlieBende hydrolytische Spaltung wird zum

einen der Katalysator L-Prolin A zurtickgewonnen als auch das Aldolprodukt freigesetzt.!*#!

Die Wichtigkeit der Carboxylgruppe und das Durchlaufen des ZIMMERMANN-TRAXLER

ahnlichen Ubergangszustandes kann anhand der in der Literatur gebrauchlichen
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Beispielreaktion zwischen Cyclohexanon und 4-Nitrobenzaldehyd verdeutlicht werden. Ohne
geeignete stereochemische Kontrolle, wie etwa durch das Pyrrolidin, kénnen bei dieser
asymmetrischen Aldolreaktion ein Diastereomeren- und ein Enantiomerenpaar entstehen. Mit

Hilfe des L-Prolin kann jedoch selektiv das (R)-anti-Produkt gebildet werden.

(0] (0] (0] OH
ij )J\©\ Katalysator
+ —_—
NO,
-
e )
(0] OH
- Enantiomere . : O
N
R)-anti S)-anti
L (R) . (S) ! Pyrrolidin
Diastereomere Diastereomere '
E><COOH
(@] OH H
Enantiomere L-Prolin
R)-syn S)-syn
L (R)-sy (S)-sy )

Schema 18: Mdgliche Stereoisomere aus der Reaktion zwischen Cyclohexanon und
4-Nitrobenzaldehyd sowie die zu erwartenden Steroisomere mit Pyrrolidin (blauer Rahmen) bzw
L-Prolin (griner Rahmen) als Katalysator.

Dieses Beispiel zeigt, dass zur Beurteilung der Selektivitit das gebildete

Diastereomerenverhéltnis (engl. diastereomeric ratio, dr) eine grof3e Rolle spielt.

Das Reaktionsspektrum der durch L-Prolin katalysierten Reaktionen konnte in den folgenden
Jahren sukzessive um etwa die MANNICH-Reaktion (2000)*%°, die asymmetrische DIELS-
ALDER-Reaktion (2000)154, die a-Aminierung (2002)*%21, die a-Aminoxylierung (2003)*%% oder
die Aza-DIELS-ALDER-Reaktion (2005)*% erweitert werden. Neben den Vorteilen von L-Prolin
(leicht verflugbar, ginstig, ungiftig, effektiver Katalysator), besteht jedoch das Problem, dass
es in den meisten Losungsmitteln au3er Wasser eine schlechte Ldslichkeit aufweist. Zwar
konnte gezeigt werden, dass sich kleine Mengen an Wasser durchaus positiv auf die
Reaktionsgeschwindigkeit und die Enantioselektivitit auswirken konnen5%15€l  Mengen
> 4 vol% werden vom L-Prolin jedoch nicht toleriert und fiihren zu einer Verschlechterung der

Enantioselektivitat bis hin zu einer drastisch verringerten Produktbildung.57”
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5.2 Immobilisierung von L-Prolin an Polymeren

Mit dem Ziel den ebenfalls zur Jahrtausendwende in den Fokus gertickten Anforderungen der
Grinen Chemie gerecht zu werden, standen vor allem das Recycling des L-Prolinkatalysators
und die Nutzung von Wasser als Lo&sungsmittel der Wahl im Vordergrund vieler
Arbeitsgruppen. Um das zu erreichen, wurden viele Versuche unternommen, L-Prolin an
polymeren Tragern zu immobilisieren, welche als ein Peptidrickgrat dienen und dadurch die
Aktivitat positiv beeinflussen sollten.’®8 Die Literatur beinhaltet eine Fulle polymerer
Tragermaterialien fir die Immobilisierung von L-Prolin, die in zahlreichen Ubersichtsartikeln
zusammengestellt wurden*5%1%% Da diese in dieser Arbeit nicht diskutiert werden konnen,
konzentriert sich die folgende Zusammenstellung auf l6sliche Polymere, welche effektiv in

Wasser operieren und auf die wichtigen Vorarbeiten solcher Systeme.

Nach der 1985 veréffentlichen Immobilisierung von L-Prolin an einen polymeren Trager durch
TAKEMOTO et al.*® mit aus heutiger Sicht mittelmaRigen Ergebnissen in der Aldolreaktion,
waren BENAGLIA et al.'®1 2001 die Ersten, die sich nach der Wiederentdeckung des Prolins
mit dessen polymerer Immobilisierung beschaftigten. Als Trager setzten die Autoren MPEG-
5000 ein, an dessen Ende Uber einen Succinat-Spacer (2S,4R)-4-Hydroxyprolin kovalent
angebracht wurde. Die erhaltenen Umsétze und Selektivitdten der Aldolreaktion fielen dabei
moderat bis gut aus. Das Polymer konnte nach erfolgter Reaktion leicht vom
Reaktionsgemisch abgetrennt und in drei konsekutiven Katalysen ohne signifikanten
Aktivitats- und Selektivitatsverlust wiederverwendet werden. Neben PEG-basierten Tragern
wurden in den folgenden Jahren zusatzlich geschichtete Doppelhydroxide*¢?, mesoporose
Silicastrukturen®3 oder Dendrimerel*®¥ als wiederverwendbare Katalysatoren verwendet. Mit
der Kombination eines mit (2S,4R)-4-Hydroxyprolin-modifizierten MERRIFIELD-Harzes und
katalytischen Mengen eines dimethylierten PEG (DIMPEG, Polyethylenglykoldimethylether)
konnten PERICAS et al.l!%% erstmals die Aldolreaktion effektiv in Wasser durchfiihren. Bei
Reaktionszeiten von 18 — 144 h (je nach Reaktivitat der verwendeten Substrate) konnten fast
durchgéngig Ausbeuten >93% und anti/syn-Verhaltnisse =290:10 erhalten werden. Ohne den
Zusatz von DIMPEG konnten vergleichbare Ergebnisse nur mit deutlich erhdhten

Reaktionszeiten erreicht werden.

Die Gemeinsamkeit, der bis hierhin vorgestellten Systeme, liegt in der polymeranalogen
Funktionalisierung der Tragermaterialien, wodurch es schwierig ist, die exakte
Katalysatorbeladung zu ermitteln und zu reproduzieren. Um dieses Problem zu umgehen,
schlugen HANSEN et al.l!%¢l 2009 einen anderen Weg ein. Statt der nachtraglichen
Funktionalisierung der Polymere, synthetisierte diese Arbeitsgruppe acrylat- und
methacrylatbasierte monomere Prolinspezies, welche sie in gewiunschter Menge in der

Dispersionspolymerisation mit Styrol oder anderen Methacrylaten und einem Vernetzer
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copolymerisierten. Die so erhaltenen etwa 100 pm groflen Mikropartikel zeigten bei
Katalysatormengen von 10 mol%, 5 mol% und auch 1 mol% sehr gute Ergebnisse in der
Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon in einem Wasser/Chloroform-
Gemisch und in reinem Wasser. Wahrend Ausbeuten von 65-91% erhalten werden konnten,
wurden stets dr von 288:12 und ee 297% erzielt. Den Weg fur ein weiteres Mal3 an Kontrolle
Uber die Katalysatorbeladung des Polymers und die Struktur des Polymers (z. B. Co-, Pfropf-
oder Sternpolymere) an sich, ebneten ENDO und MoRI et al.l’67! pereits 2007. In dieser
Vorarbeit demonstrierten sie die hervorragende Kontrolle tber die molare Masse und die
Dispersitat eines mittels RAFT-Polymerisation hergestellten Homopolymers aus einem N-
Acryloyl-L-Prolinmethylester-Monomer, welches weitergehend als Makro-RAFT-Reagenz
eingesetzt werden konnte. Diese Pionierarbeit griffen O’REILLY et al.'®1%] 2010/2011 auf.
Sie synthetisierten mit Hilfe der NMP und der RAFT-Polymerisation statistische Copolymere
aus Styrol und einem L-Prolin-funktionalisiertem Styrol. Auch bei diesen Systemen konnte die
Arbeitsgruppe den bekannten Effekt beobachten, dass kleine Mengen an Wasser einen
erheblichen positiven Einfluss auf die Selektivitat und die Aktivitdt des Katalysatorsystems
ausuben. Wahrend fur die Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon nach
24 h in reinem DMF Umséatze von 50%, syn/anti-Verhéltnisse von 11:89 und ee’s von 91%
beobachtet wurden, konnten mit zugesetztem Wasser fast quantitative Umsatze sowie
exzellente syn/anti-Verhaltnisse (3:97) und ee’s (94%) erhalten werden. Um die Aldolreaktion
in Wasser durchfiihren zu kénnen, prasentierten O’REILLY et al.®”l in einer Folgearbeit dann
styrol- und acrylatbasierte, amphiphile Polymere, die mittels RAFT-Polymerisation hergestellt
wurden und in wassriger Umgebung Mizellen mit einem Durchmesser von 17 nm bzw. 19 nm
ausbildeten. Um die Prolinspezies vor Ubermaiigem Wasserkontakt und damit vor einem
Aktivitdtsverlust zu schiitzen, wurden diese in den hydrophoben Block der Polymere
eingebracht. Diese Nanoreaktoren wurden erneut anhand der oben genannten
Beispielreaktion getestet, wobei der Fokus auf dem Einfluss der Katalysatormenge lag.
Untersucht wurden 1 mol%, 5 mol% sowie 10 mol% Prolin. Die mit Abstand héchste TON von
96 lieferte dabei die geringste Katalysatormenge von 1 mol%, wahrend fur 10 mol% lediglich
eine TON von 9 bzw. 6.5 ermittelt werden konnte. Diesen Umstand erklarten die Autoren
dadurch, dass bei einer geringeren Katalysatormenge mehr Substrat pro Mizelle zur
Verflgung steht (die Menge an Polymer wurde konstant gehalten, wahrend die
Substratmenge fur die Untersuchungen entsprechend angepasst wurden), wodurch es zu
einer erhdhten Substratkonzentration innerhalb der Mizelle und dadurch zu einer erhéhten
Reaktionsgeschwindigkeit kommt. Um die Abtrennung der Substrate vom Katalysator weiter
zu verbessern, entwickelten O’REILLY et al.'®® ein thermoresponsives, amphiphiles RAFT-
Polymer. Durch die Verwendung des Monomers N-Isopropylacrylamid, welches neben
Butylacrylat und dem Prolinmonomer den Hauptbestandteil des hydrophoben Blocks

ausmachte, konnte ein amphiphiles Blockcopolymer erzeugt werden, das Uber eine untere
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5. Die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

kritische Losungstemperatur (engl. Lower Critical Solution Temperature, LCST) verfugte.
Oberhalb der LCST (>40°C) formten sich in Wasser durch Selbstaggregation des
hydrophoben Blocks Mizellen mit einem Durchmesser von 15-20 nm aus, welche die
Standardaldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon effektiv (95% Umsatz,
syn/anti = 9:94, ee = 96%) katalysieren konnte. Bei Temperaturen unterhalb der LCST lagen
die Polymere einzeln in ihrer offenkettigen Form in der Lésung vor, wodurch die Reaktion
deutlich verlangsamt ablief. Auf Grund der Wasserunldslichkeit des gebildeten Produkts, fiel
dieses unterhalb der LCST aus, was eine einfache zentrifugale Abtrennung von der
Polymerlosung erméglichte. Erneutes Erhitzen der Losung fuhrte zu Reaggregierung der
Polymere, was den fiinfmaligen Einsatz derselben Polymerldsung fir die Aldolreaktion
erlaubte. Der Umsatz fiel dabei mit jeder Rezyklierung ab (von 96% auf 63%), wahrend die
Selektivitdt unverandert blieb. Dieser Umstand wurde damit erklart, dass es bei erhdhten
Temperaturen durch eine Esterspaltung zu einem Verlust der L-Prolinfunktionalitdt kommen
kann oder dass das gebildete Enaminintermediat die Mikrostruktur des Polymers &ndert und

einen erhohten Wasseranteil im hydrophoben Block hervorruft.

@L@g/

L

T>LCST T <LCST

~ S S\/\/
73 63 7 5 \ﬂ/
~ stat. S
(@] HN @] (@] (@) @) (@]

| PO :

C4Hg
Q

COOH

Schema 19: Thermoresponsives Polymer und sein Verhalten ober- und unterhalb der LCST nach
O'REILLY et al.[®9

In weiteren Arbeiten synthetisierten O’REILLY et al.*’®17l Nanogele und thermoresponsive
Nanogele mittels Emulsionspolymerisation. Diese zeigten in der mehrfach erwahnten Aldol-
Modellreaktion ebenfalls sehr gute Aktivitdten und Selektivitaten und konnten mehrmals
wiederverwendet werden. Andere Arbeitsgruppen experimentierten zur selben Zeit mit
polymeren Tragern, welche durch Selbstaggregation aus einem einzigen Polymerstrang

Nanopartikel™®? oder durch Selbstorganisation Nanoréhrchen”® oder Polymersomelt’4
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5. Die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

ausbildeten. Diese Systeme zeigten teilweise exzellente Rezyklierbarkeiten, lieferten in
reinem Wasser jedoch schlechtere Ausbeuten und/oder Selektivititen als die oben

beschriebenen Systeme von O’REILLY et al. 1169171

5.3 Zielsetzung

Das Ziel dieses Kapitels der Arbeit war die Nachstellung des von ERNSTE?! beschriebenen
RAFT-Polymersystems auf Basis von Acrylat- und Acrylamidmonomeren fur die Anwendung
in der asymmetrischen Aldolreaktion in Wasser. Die Reaktivitat dieses Systems sollte anhand
verschiedener Substrate untersucht werden. Des Weiteren sollte die Notwendigkeit der
Immobilisierung der L-Prolin-Spezies im hydrophoben Bereich des Polymers untersucht

werden.

5.4 Ergebnisse und Diskussion

Teile der in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse wurden in der Bachelorarbeit von
Tobias Breulmann erarbeitet.

5.4.1 Monomersynthese

Zunachst wurde eine polymerisierbare Monomereinheit synthetisiert, um L-Prolin direkt
innerhalb eines amphiphilen Blockcopolymers immobilisieren zu kdnnen. Hierfiir wurde nach
O'REILLY et al.»® trans-4-Hydroxy-L-prolin (6) zunachst mit einer trans-Butyloxycarbonyl-
Schutzgruppe (Boc-Schutzgruppe) versehen. Diese sollte zum einen die aminolytische
Spaltung des RAFT-Reagenzes wahrend der Polymerisation unterbinden und zum anderen
einer moglichen Nebenreaktion im zweiten Reaktionsschritt entgegenwirken. Nach der Boc-
Schitzung wurde die Hydroxygruppe nach der SCHOTTEN-BAUMANN-Methodel™® mit
Acryloylchlorid verestert. Nach einer wéassrigen, sauren Aufarbeitung konnte das (2S,4S)-N-
Boc-4-Acroloylprolin (8) als hochviskoses gelbes Ol in einer Gesamtausbeute von 66%
erhalten werden.

HO, HO, Acryloylchlorid (1.10 eq.) :::>——O,,
y o Boc,O (1.11 eq.) ) o Triethylamin (2.30 eq.) _ 0o y
O\( 1,4-Dioxan, 0 °C>RT Q\( THF, 0 °C>RT =

N 2h iber Nacht N

H OH 96% Boc  OH 69%

Schema 20: Synthese des (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin (8).
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5. Die L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

Die Charakterisierung des Prolinacrylats 8 erfolgte mit Hilfe der 'H- und **C-NMR-
Spektroskopie. Das 'H-NMR-Spektrum ist nachfolgend abgebildet.
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Abbildung 34: *H-NMR-Spektrum vom Prolinacrylat 8 in CDCls.

Anhand der Signale der Acrylatfunktion im Bereich von 6.46-5.88 ppm (a, c, b) sowie des
Signals der Boc-Schutzgruppe bei 1.48 ppm (h) lasst sich die erfolgreiche Veresterung und
die quantitative Boc-Schiitzung des Prolinacrylats bestatigen.

5.4.2 Polymersynthese und Charakterisierung

Die Synthese der amphiphilen RAFT-Polymere erfolgte ausgehend von dem hydrophilen
Block. Da dieser mittels des zuvor synthetisierten RAFT-Reagenzes 2-CPT und des
Monomers DMA aufgebaut werden sollte, konnte hier das in Kapitel 4.2.1.1 beschriebene
Prapolymer PP1.1 eingesetzt werden. Zum Aufbau des hydrophoben Polymerblocks wurde
in einer nachfolgenden RAFT-Polymerisation dieses Prapolymer mit n-Butylacrylat (BA) und
dem Prolinacrylat mit dem Initiator AIBN fir drei Tage bei 65 °C statistisch copolymerisiert.
Nach erfolgter Reaktion wurde das Polymer in kaltem Diethylether geféllt, im Hochvakuum

getrocknet und als gelber Feststoff erhalten.
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BA (13.00 eq.) S._S

s s Prolinacrylat (7.00 eq.) NC 51 " 5 Hj
NG s advd AIBN (0.20 eq.) SN N oA Juat S 1

S So S " 1,4-Dioxan, 65 °C, 3d | H

\
BocN
o
PP1.1 Hd
P3

Schema 21: Synthese des Polymers P3.

Die Analyse von Polymer P3 erfolgte mittels H-NMR-Spektroskopie und der
Gelpermeationschromatographie. Das *H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 35 dargestellt.
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Abbildung 35: *H-NMR-Spektrum von Polymer P3 in CDCla.

Zur Bestimmung des Polymerisationsgrades wurde das Signal der beiden Methylgruppen des
DMA bei 3.12-2.91 ppm (a) als Referenz festgelegt. Mit Hilfe der charakteristischen Signale
des BA bei 4.05 ppm (b) und 0.94 ppm (c) sowie des Prolinacrylats bei 5.25 ppm (d) und
4.33 ppm (e) konnte die Zusammensetzung des Polymers nach Gleichung 2 bestimmt

werden. Eine Zusammenstellung der analytischen Daten ist in Tabelle 11 bereitgestellt.
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Tabelle 11: Analytische Daten des Polymers P3.

Zusammensetzung @ (theor.) Mn NMR @ Mn, GPC P

Polymer .
DMA BA Prolinacrylat [9/mol] [g/mol] (B)

P3 61 11 (13) 5(7) 9290 9500 (1.22)

a) bestimmt tber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Der Vergleich der theoretischen mit der experimentell bestimmten Zusammensetzung und die
geringe Dispersitat zeigten die gute Kontrolle der Polymerisation mit den eingesetzten

Monomeren.

Um das Prolinacrylat in die katalytisch aktive Form zu u(berfihren, musste die Boc-
Schutzgruppe entfernt werden. Dafur wurde das Polymer P3 in einem Gemisch aus
Dichlormethan und Trifluoressigsaure (TFA) (2:1 v/v) fir zwei Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde das Polymer in kaltem Diethylether geféllt und im Hochvakuum

getrocknet. Das entschiitzte Polymer wird im Folgenden als Polymer P3H bezeichnet.

e T W
~ stat _CHZClp, TFA (2:1) ~ s

N
\

U .g: sl

P3 P3H

Schema 22: Boc-Entschitzung des immobilisierten Prolinacrylats.

Uber die *H-NMR-Spektroskopie konnte der Erfolg der Entschiitzung tberprift werden, da
bei einer vollstandigen Entschitzung das Signal der Boc-Schutzgruppe bei etwa 1.40 ppm

nicht mehr vorhanden ist.
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mit Boc-Schutzgruppe

ohne Boc-Schutzgruppe / \_

45 4.0 35 3.0 Y] ' 2% TR N, 08
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 36: *H-NMR-Spektrum des Boc-geschutzten Polymers P3 (schwarzes Spektrum) und des
entschutzten Polymers P3H (blaues Spektrum).

Um herauszufinden, ob das entschutzte Polymer P3H in einer wassrigen Umgebung Mizellen
ausbildet, wurde es mit der dynamischen Lichtstreuung untersucht. Die Ergebnisse der DLS-

Messungen sind nachfolgend zusammengefasst.

Tabelle 12: Ergebnisse der DLS-Messungen von Polymer P3H in Wasser und in Methanol.

dn (H20)? dn (MeOH)?
Polymer PDI® PDI®
[nm] [nm]
P3H 82+0.6 0.22 £0.03 0.8+£05 0.36 £0.16

a) bestimmt mittels DLS mit einer 1 mM Polymerldsung bei 25 °C.

Die Ergebnisse der DLS-Messungen zeigten, dass das Polymer P3H in einer wassrigen
Umgebung monodisperse Mizellen mit einem hydrodynamischen Durchmesser von 8 nm
ausbildete. In dem nicht selektiven Losungsmittel Methanol konnte keine Aggregatbildung

beobachtet werden.

5.4.3 Mizellare, L-Prolin-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion

Die katalytische Aktivitéat des hergestellten Katalysators wurde in der Modellreaktion zwischen
4-Nitrobenzaldehyd (B2) und Cyclohexanon untersucht. Die Durchfihrung der Katalysen
erfolgte bei Raumtemperatur in Doppelbestimmung. Dazu wurde eine 1 mM wassrige

Polymerlésung hergestellt, die Katalysatorkonzentration betrug 10 mol%. Um die mdgliche
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Nebenreaktion**°! von L-Prolin mit dem aromatischen Aldehyd B2 zum Azomethinylid zu

unterbinden, wurde das Cyclohexanon in einem Uberschuss von 10 eg. eingesetzt.

Q O Polymer (;DH Q
H (10 mol% L-Prolin)
+ H,O, RT, 3d
OoN O5N
(10 eq.)
B2 9 C2

Schema 23: Mizellare, asymmetrische Aldolkopplung zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und
Cyclohexanon.

Zur Ermittlung der Reaktionsgeschwindigkeit der gewahlten Modellreaktion wurde zunachst
eine kinetische Untersuchung durchgefiihrt. Daflr wurde nach 24 h, 48 h und 72 h ein Aliquot
von 100 pL aus der Reaktionslésung entfernt, mit 0.8 mL deuteriertem Chloroform versetzt
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Mit Hilfe der H-NMR-Spektroskopie konnte
anschliel3end der Umsatz der Reaktion und das erzielte Diastereomerenverhaltnis bestimmt
werden. Ein beispielhaftes *H-NMR-Spektrum ist nachfolgend abgebildet.
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Abbildung 37: *H-NMR-Spektrum einer aufgearbeiteten Katalyse mit dem Polymer P3H bei
Raumtemperatur in CDCla.

Der Reaktionsumsatz wurde ermittelt indem die Signale der benzylischen Protonen des
Aldehyds B2 bei 10.16 ppm (a) mit dem des Aldolprodukts C2 bei 5.48 ppm (b syn) und

4.91 ppm (b anti) integriert und miteinander verglichen. Die chemische Verschiebung des
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Protons b des Aldolprodukts C2 ist dabei abhangig von der absoluten Konfiguration des
Molekiils. Die Berechnung des Umsatzes erfolgte dann anhand von Gleichung 3. Fir das hier
gezeigte Beispiel ergibt sich dadurch ein Umsatz von 82%. Das Diastereomerenverhéltnis
konnte durch den direkten Vergleich der Integrale von b syn und b anti erhalten werden. In

dem oben gezeigten Spektrum betragt dieses Verhéaltnis 10/90 syn/anti.

Die Enantioselektivitat wurde mittels chiraler HPLC unter Verwendung einer AD-Saule und
den Lésungsmitteln n-Heptan/iso-Propanol 9:1 bestimmt. Dabei eluiert das Enantiomer (S)-

anti nach 37 min und das Enantiomer (R)-anti nach 44 min.

800
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Abbildung 38: HPLC-Spektrum des Aldolprodukts.

Die Berechnung des ee’s erfolgte mit Gleichung 4.

_ |Flache 1-Flache 2|

. 0,
" Flache 1+Flache 2 100%

Gleichung 4: Berechnung des Enantiomereniiberschusses.

Mittels der entnommenen Aliquote nach 24 h, 48 h und 72 h konnte das folgende Umsatz-

Zeit-Diagramm erstellt werden.
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Abbildung 39: Umsatz-Zeit-Diagramm der mizellaren, asymmetrischen Aldolreaktion bei
Raumtemperatur.

Bereits nach 24 h konnte ein Umsatz von 74% erzielt werden und nach einer Reaktionszeit
von 48 h konnte die Reaktion mit einem Umsatz von 96% als beendet angesehen werden.
Obwohl das hier synthetisierte Katalysatorsystem strukturell sehr ahnlich zu dem von
ERNSTI®! benutzten Katalysatorsystem aufgebaut war, konnte eine deutliche Zunahme der
Aktivitdt beobachtet werden. Ein Grund dafur kénnte die erhéhte Anzahl katalytisch aktiver
Zentren pro Polymerkette sein. Bei einer vergleichbaren Mizellgrof3e von 8.2 nm von Polymer
P3H und 9.1 nm von dem System von ERNST, befanden sich hier fiinf L-Prolineinheiten
anstelle von drei L-Prolineinheiten im hydrophoben Kern. Dadurch kénnen in gleicher Zeit
mehr Transformationen pro Mizellkern stattfinden, wodurch die erhdhte Reaktivitat erklart
werden konnte. Im Vergleich mit dem methacrylatbasierten RAFT-Polymer von O’'REILLY et.
al.®”l zeigte sich, dass dieses bei einer Katalysatorkonzentration von ebenfalls 10 mol% bei
Raumtemperatur in Wasser zwar nach bereits sechs Stunden einen Umsatz von etwa 58%
aufwies, diesen jedoch nach einer Reaktionszeit von 24 h nur auf etwa 60% erhdhen konnte.
Das hier hergestellte Polymer P3H zeigte in den ersten Stunden eine geringere Aktivitat,
konnte die Reaktion aber im weiteren Verlauf fast quantitativ umsetzen. Das styrolbasierte
RAFT-Polymer von O'REILLY et al.B zeigte hingegen bei den zuvor genannten
Reaktionsbedingungen sowohl nach zehn Stunden als auch nach 24 h einen Umsatz von
etwa 90%. Verglichen mit diesem System ist das Katalysatorsystem aus Polymer P3H

deutlich unterlegen.

Die erhaltenen Diastereomerenverhdltnisse (dr) und Enantiomerentberschisse (ee) der

zuvor durchgefitihrten Kinetik sind in Tabelle 13 mit dem zugehdérigen Umsatz aufgefihrt.
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Tabelle 13: Erhaltene Umsétze und dr der kinetischen Untersuchung mit Polymer P3H.

Eintrag t [h] Umsatz ? [%)] dr @ (syn/anti) ee P [%]
1 24 74 40/60 93
2 48 95 30/70 96
3 72 96 47/53 94

a) bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt mit chiraler HPLC, AD-Saule, n-Heptan/IPA
9/1, RT, 1 mL min™..

Bei Betrachtung der erhaltenen dr fallt die starke und inkonsistente Streuung der erhaltenen
Ergebnisse auf. Das beste Ergebnis wurde mit einem dr von 30/70 nach 48 h ermittelt.
Verglichen mit den Systemen von O’'REILLY et al.B”) mit einem dr von = 5/95 (syn/anti) und
ERNSTI? mit einem dr von 13/87 waren diese Ergebnisse deutlich schlechter. Anhand des
'H-NMR-Spektrums in Abbildung 37 (S. 66) ist jedoch ersichtlich, dass auch mit dem Polymer
P3H ein dr von 10/90 und besser erzielt werden konnte. Der Grund fir diese teilweise starke
Streuung konnte in dem fiir die *H-NMR-Spektren verwendeten Losungsmittel CDCls ermittelt
werden. Bei einer schnellen Messung nach dem Anfertigen der NMR-Proben konnten
konsistent bessere Ergebnisse erhalten werden als bei einer gro3en Zeitspanne zwischen
Probenvorbereitung und Messung. Dies lie3 darauf schlieRen, dass es in deuteriertem
Chloroform zu einer Epimerisierung des Produktes C2 kam. Eine detaillierte Betrachtung
dieses Umstandes findet sich in Kapitel 6.3.3, S. 92 f. Die bis dahin aufgefihrten
Diastereomerenverhéltnisse <5/95 sind auf eine lange Standzeit der NMR-Proben
zuriickzufuhren. Die erhaltenen ee’s decken sich mit denen von O’REILLY et al.®” und
ERNST.[L7S]

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde der Substituenteneffekt der am Phenylring des Aldehyds

gebundenen Gruppen auf die katalytische Aktivitat des Katalysatorsystems P3H untersucht.
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Tabelle 14: Einfluss des Substituenteneffekts auf die katalytische Aktivitét.

. Substituenten- Umsatz? dr? ee P
Eintrag Substrat )
effekt [%] (syn/anti) [%]
0]
H
1 - 50 1/999 87
B1
(@]
H -M
2 @ 98 42/589 97
O,N —
B2
0]
H +M
3 1 - -
~o0 -
B4

Reaktionsbedingungen: 1 mM wassrige Polymerldsung, Katalysatorkonzentration = 10 mol%, RT,
48 h; a) bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie; b) bestimmt mit chiraler HPLC, AD-S&ule, n-
Heptan/IPA 9/1, RT, 1 mL min%; ¢) gemessen in CDsCN; d) gemessen in CDCls.

Die Experimente zeigten, dass ein —M-Effekt (Eintrag 2) fur eine erfolgreiche Reaktion von
Vorteil ist. Durch den elektronenziehenden Effekt wird die Elektronendichte des Ringsystems
verringert, wodurch die Ausbildung einer Enolatgrenzstruktur an der Formylgruppe erschwert
wird. Dies hat wiederum zur Folge, dass die fir den nucleophilen Angriff des Prolins
erforderliche Carbonylstruktur bevorzugt vorliegt. Gegenteiliges passiert bei einem
Substituenten mit einem +M-Effekt (Eintrag 3). Hierbei wird die Ausbildung der
Enolatgrenzstruktur geférdert, wodurch der Erfolg des nucleophilen Angriffs durch das
L-Prolin entscheidend gestdrt wird und die Reaktion kaum ablauft. Bei Substituenten ohne
mesomeren Effekt (Eintrag 1) herrscht ein Gleichgewicht zwischen der Enolat- und der
Carbonylstruktur, was zu einer verringerten Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu
Substituenten mit einem —M-Effekt fuhrt. In dem durchgefihrten Experiment wurde das
Substrat B1 halb so schnell umgesetzt wie das Substrat B2. In dem Lésungsmittel CD3sCN
konnte jedoch ein exzellentes Diastereomerenverhéltnis erzielt werden. Die erhaltenen
Ergebnisse beziglich des Substituenteneffekts sowie die ermittelten
Enantiomereniiberschiisse  decken  sich  mit  den Beobachtungen  anderer

Arbeitsgruppen. 59177

Zuletzt wurde der Einfluss der Positionierung der L-Prolinspezies innerhalb des amphiphilen

Blockcopolymers untersucht. O’'REILLY et al.B”l berichteten, dass es fiir die katalytischen
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Eigenschaften eines mizellaren Systems unerheblich sei, an welcher Stelle des hydrophoben
Blocks die katalytische L-Prolinspezies lokalisiert ist. Im Folgenden — und analog zu den
Untersuchungen in Kapitel 4.2.2.2 — sollte in dieser Arbeit untersucht werden, ob die

Mizellhllle eine geeignete Mikroumgebung fur das L-Prolin bereitstellen kann.

Die Synthese der schalefunktionalisierten Mizellen erfolgte erneut ausgehend von dem
hydrophilen Block. Unter Verwendung des RAFT-Reagenzes 2-CPT und dem Initiator AIBN
wurden DMA und das Prolinacrylat 8 fur drei Stunden bei 90 °C in 1,4-Dioxan statistisch
copolymerisiert. Nach erfolgter Reaktion wurde das Polymer in kaltem Diethylether gefallt, im
Hochvakuum getrocknet und als gelber Feststoff erhalten. Zur Darstellung des hydrophoben
Polymerblocks wurde dieses Prapolymer PP3 anschlieend in einer weiteren RAFT-Reaktion
mit dem Monomer BA flr drei Tage bei 63 °C in Methanol umgesetzt. Nach Trocknung im

Hochvakuum wurde das Polymer P4 als gelber Feststoff erhalten.

DMA (60.00 eq.)
Prolinacrylat (5.00 eq.) S SH/

S.__S AIBN (0.20 eq.) NC 1 3 \n/
NC>( \[S]/ Hﬂ 1,4-Dioxan, 90 °C, 3 h ~ stat. s 1

2-CPT
BocN
0]
HO
PP3
S S
NC - 61 3 stat. 20 \[s]/ Hﬁ BA (20.00 eq.)
T 0 o 0 0" "0 AIBN 0.20 eq.)
MeOH, 63 °C, 3d
BocN
0]
HO

P4

Schema 24: Syntheseschema zur Darstellung des Prapolymers PP3 und des amphiphilen
Polymers P4.

Die Charakterisierung des Prapolymers PP3 und des Polymers P4 erfolgte mittels *H-NMR-
Spektroskopie und Gelpermeationschromatographie. Zur Bestimmung des
Polymerisationsgrades der beiden Polymere wurden die zuvor beschriebenen
charakteristischen Signale im *H-NMR-Spektrum integriert und miteinander verglichen. Die

Ergebnisse der Charakterisierung sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tabelle 15: Analytische Daten des Prapolymer PP3 und des amphiphilen Polymers P4.

Zusammensetzung @ (theor.) Mn NMR @ Mn, GPC P

Polymer .
DMA Prolinacrylat BA [9/mol] [g/mol] (B )

PP3 61 (60) 3(5) - 7250 5400 (1.43)
P4 61 3 20 (20) 9810 5900 (1.56)

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Die theoretische Zusammensetzung der beiden Polymere stimmte gut mit den experimentell
ermittelten Werten Uberein. Anhand der Dispersitat mit Werten von 1.43 (PP3) und 1.56 (P4)
konnte mit der verwendeten Monomerkombination jedoch ein Abfall der Reaktionskontrolle
beobachtet werden. Eine mdgliche Ursache hierfir kénnte eine unvollstandige Boc-
Schitzung der Aminfunktionalitdét des Prolinacrylats sein, wodurch es wahrend der

Polymerisation zu Abbruchreaktionen kommen kann.

Um das Polymer P4 in die katalytisch aktive Form zu tberfihren, wurde es zwei Stunden bei
Raumtemperatur in einem Gemisch aus Dichlormethan und TFA (2:1 v/v) geruhrt und die
Boc-Schutzgruppe entfernt. Da ein Ausfallen nicht méglich war, wurde das Polymer
anschlieend gegen Wasser dialysiert. Das katalytisch aktive, Boc-entschitzte Polymer wird
folgend als Polymer P4H bezeichnet. Zur Bestimmung der Mizellgrél3e wurde das Polymer
mit Hilfe der DLS untersucht.

Tabelle 16: Ergebnisse der DLS-Messungen fur Polymer P4H.

dn (H20)? dn (MeOH)
Polymer PDI® PDI®
[nm] [nm]
P4H 53.0+12.0 0.27+£0.01 1.9+0.8 0.31+0.14

a) bestimmt mittels DLS mit einer 1 mM Polymerldsung bei 25 °C.

Die DLS-Messungen zeigten, dass das Polymer P4H in Wasser monodisperse Mizellen mit

einem hydrodynamischen Durchmesser von 53 nm ausbildete.

Zur Ermittlung der katalytischen Aktivitdt von Polymer P4H wurde es in der mizellaren
Katalyse mit der Standardreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon bei

Raumtemperatur und bei 40 °C untersucht.
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Tabelle 17: Ergebnisse der katalytischen Untersuchungen des Polymers P4H.

Raumtemperatur 40 °C
Eintrag Umsatzd dr@ ee® | Umsatz? dr?® ee ) [%]
[%0] (syn/anti) [90] [%0] (syn/anti)
1 0 - — 13 3/97 90

Reaktionsbedingungen: 1 mM wassrige Polymerldsung, Katalysatorkonzentration =10 mol%, 3 d;
a) bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie in CDsCN; b) bestimmt mit chiraler HPLC, AD-Saule, n-
Heptan/IPA 9/1, RT, 1 mL min™,

Die Ergebnisse zur Untersuchung der katalytischen Aktivitat zeigten, dass die Positionierung
der L-Prolinspezies innerhalb des Polymers einen groRen Einfluss auf den Erfolg der
Testreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon ausiibt. Wahrend es fur die
Aktivitat des Polymers unerheblich ist, wo der Katalysator innerhalb des hydrophoben Blocks
immobilisiert ist®”, hat die Lokalisierung im hydrophilen Block deutlich messbare
Auswirkungen auf die Katalysatoraktivitat. Bei Raumtemperatur konnte nach einer
Reaktionszeit von drei Tagen keinerlei Umsatz festgestellt werden. Um festzustellen, ob der
Katalysator ganzlich inaktiv oder in seiner Aktivitdt nur stark eingeschrankt war, wurde die
Katalyse bei 40 °C wiederholt. Bei dieser erhthten Reaktionstemperatur war nach drei Tagen
ein Umsatz von lediglich 13% zu verzeichnen. Der geringe Umsatz entsprach den
Erwartungen, da davon ausgegangen wurde, dass die L-Prolinspezies im hydrophilen
Polymerblock vermehrt mit Wasser in Kontakt kommt und dadurch ein Aktivitatsverlust eintritt.
Bei Betrachtung des Diastereomerenverhaltnisses konnte ein exzellenter Wert von 3/97
(syn/anti) festgestellt werden. Der ermittelte ee lag bei 90%. Dies zeigte, dass die Reaktion
sowohl diastereo- als auch enantioselektiv ablief. Der geringe Umsatz konnte der
verminderten Zuganglichkeit der katalytischen Einheit in der hydrophilen Hulle geschuldet
sein, da sich die Substrate bevorzugt im hydrophoben Kern anreichern. Diese Vermutung
wird durch den ermittelten ee bestatigt. Bei einem Wasseranteil >4 vol% wirde die
Enantioselektivitat des L-Prolins vollstéandig verloren gehen.®"! Da dies hier nicht beobachtet
werden konnte, kann darauf geschlossen werden, dass auch der hydrophile Polymerblock

die katalytische Spezies vor dem Reaktionswasser abschirmen kann.
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5.5 Zusammenfassung

Mit Hilfe der RAFT-Polymerisation wurden auf Basis der Monomere N,N-Dimethylacrylamid,
n-Butylacrylat und (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin amphiphile Blockcopolymere synthetisiert.
Dabei wurde das Prolinacrylat einmal im hydrophoben und einmal im hydrophilen Bereich des
Polymers immobilisiert. Die Analyse der Polymere erfolgte mittels der *H-NMR-Spektroskopie

und der Gelpermeationschromatographie.

i@ @ i

P3H P4H

Abbildung 40: Ubersicht iiber die synthetisierten amphiphilen Blockcopolymere.

DLS-Messungen zeigten, dass die Polymere P3H und P4H in Wasser monodisperse Mizellen
mit einer GrofRe von 8 nm (P3H) bzw. 53 nm (P4H) ausbildeten, wahrend in Methanol keine
Aggregatbildung stattgefunden hat. Die kern- und schalefunktionalisierten Mizellen wurden
anschlieend unter gleichen Bedingungen in der wassrigen asymmetrischen Aldolreaktion
zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon eingesetzt. Unter Einsatz von Polymer P3H
konnte die Reaktion nach 48 h nahezu quantitativ mit einem dr > 5/95 (syn/anti) und einem
ee von 96%durchgefiuihrt werden. Ein kleines Substratscreening zeigte, dass fir diese
Reaktion Aldehyde mit einem Substituenten mit einem —M-Effekt am Phenylring flr den
Ablauf der Reaktion forderlich waren. Der Einsatz des Katalysators P4H zeigte bei
Raumtemperatur keinerlei Aktivitéat in der gewéhlten Modellreaktion. Mit einer Erhdhung der
Reaktionstemperatur auf 40 °C konnte ein Umsatz von 13%, ein dr von 3/97 (syn/anti) und
ein ee von 90% beobachtet werden. Die Positionierung im hydrophilen Polymerteil hatte zwar
keinen Einfluss auf die Selektivitat der Reaktion, sie fuhrte aber zu einer drastischen
Abnahme der Katalysatoraktivitdt, da die Wahrscheinlichkeit eines Aufeinandertreffens der

hydrophoben Substrate mit der katalytischen Einheit verringert wurde.
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6. EinfUhrung in die Tandemkatalyse

Von der ersten Synthese des organischen Stoffes Harnstoff im Jahr 1824 durch FRIEDRICH
WOHLERE® hat die synthetische organische Chemie bis heute eine beeindruckende
Entwicklung vollzogen. Neben sehr einfachen Transformationen, wie die Synthese der
Weinsaure, ist es heutzutage ebenso moglich, hochkomplexe Strukturen, wie den Naturstoff

Palytoxin mit seinen 64 stereogenen Zentren, enantiomerenrein nachzubilden."8l

Abbildung 41: Strukturformel des Naturstoffs Palytoxin.

Den Grundstein fur die Synthese von enantiomerenreinen Verbindungen war die Entwicklung
der katalytischen asymmetrischen Synthese durch KNOWLES, NOYORI und SHARPLESS,
welche fir ihre Arbeit 2001 den Chemienobelpreis erhalten haben. Die malf3gebliche
Fragestellung in der synthetischen Chemie ist damit nicht mehr ob, sondern wie ein

gewiinschtes Produkt hergestellt werden kann.*78

Die synthetische Herstellung eines Naturstoffes erfordert viele, getrennt voneinander
ablaufende Reaktions- und Aufarbeitungsschritte. In einem lebenden Organismus wird dieser
hingegen mit scheinbarer Leichtigkeit hocheffizient und ohne die Notwendigkeit von
Zwischenstufen hergestellt. Dazu muissen viele Kkatalytische Umsetzungen zeitgleich
stattfinden.’® Gerade vor dem Hintergrund der Griinen Chemie haben in den letzten 20
Jahren viele Arbeitsgruppen daran geforscht, dieses Naturkonzept auf industrielle chemische
Produkte, welche oftmals viele Einzelreaktionen durchlaufen, zu Ubertragen. Das generelle
Bestreben der sogenannten Eintopfreaktionen besteht darin, mehrere Transformationen in

nur einem Reaktionsschritt durchzufiihren um Lésungsmittel, Energie und Ressourcen
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einzusparen und Abféalle zu vermeiden.*’® Zur Beschreibung und Einteilung von
Eintopfreaktionen finden sich in der Literatur die Begriffe ,Kaskadenreaktion®,
,Dominoreaktion“ und ,Tandemreaktion®, welche bis in die frihen 2000er Jahre haufig
synonym gebraucht wurden.*® 2004 veroffentlichten FOGG und Dos SANTOS'8Y daher eine

Ubersicht fur die Klassifizierung von Eintopfreaktionen.

[Liegen alle Katalysatoren zu Reaktionsbeginn vor?]

J Nein JJa
(multikatalytische) [ Ist mehr als ein Katalysemechanismus involvier’[?]
Eintopfreaktion l' Nein lJa
Domino-/Kaskaden- Tandemkatalyse
Reaktion [Wird nur ein einzelner Katalysator verwendet?]
3 Nein Ja
Orthogonale Wird der Katalysator / der Mechanismus ’
Tandemkatalyse durch einen chemischen Ausloser verandert?
l, Nein Jia
Auto-Tandem- Assistierte
katalyse Tandemkatalyse

Abbildung 42: FlieRschema zur Klassifizierung von Eintopfreaktionen nach FOGG und SANTOS.[84

Zunachst muss unterschieden werden, ob die benétigten Katalysatoren und Substrate schon
zu Reaktionsbeginn in der Reaktionslésung vorliegen, oder ob sie sukzessiv hinzugegeben
werden. Bei einer sukzessiven Zugabe wird von einer (multikatalytischen) Eintopfreaktion
gesprochen. Bei einer solchen Reaktionsfiihrung kénnen nach der ersten katalytischen
Umwandlung sowohl neue Substrate und Katalysatoren zugegeben als auch die
Reaktionsparameter, wie verwendetes Losungsmittel und Reaktionstemperatur, verandert
werden. Eine Aufreinigung der Zwischenprodukte findet dabei nicht statt. Beispielhaft dafir
ist die Synthese der pharmazeutischen Substrate (-)-Oseltamivir und ABT-341 durch
HAYASHI et al.l’82 unter Verwendung verschiedener Eintopfreaktionen. Im Vergleich zu
herkdbmmlichen Synthesewegen konnte dadurch die Atomékonomie verbessert und 70-94%
der bendtigten Losungsmittel eingespart werden.*”® Liegen hingegen alle Katalysatoren und
Substrate zu Reaktionsbeginn vor und es ist nur ein einziger Katalysemechanismus involviert,
liegt eine Dominoreaktion vor. Bei mehreren beteiligten Katalysemechanismen wird hingegen
von einer Tandemkatalyse gesprochen. Die Tandemkatalyse kann weiterhin in drei
Kategorien unterteilt werden, je nachdem ob die Katalyse unter Zuhilfenahme nur eines
Katalysators (Auto- oder assistierte Tandemkatalyse) oder mehrerer Katalysatoren

(orthogonale Tandemkatalyse) stattfindet.
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[ Orthogonale Tandemreaktion J

Mechanismus | Mechanismus I
Substrat(e)\|Katalysator Intermediat Katalysator Produkt
A B

Reagenz

{ Auto-Tandemreaktion )

Mechanismus | Mechanismus Il
Substrat(e)~(Katalysator Intermediat Katalysator] Produkt
A A

Reagenz

[Assistierte Tandemreaktion ]

Mechanismus | Mechanismus Il

Substrat(e) < (Katalysator Intermediat Produkt

A

chemischer
Einfluss

Reagenz

Schema 25: Schematische Darstellung einer orthogonalen (oben), Auto- (Mitte) und assistierten
Tandemreaktion (unten). Alle bendétigten Reagenzien liegen zu Reaktionsbeginn vor.[18]

In der Auto-Tandemreaktion wird ein Katalysator eingesetzt, der zwei unabhangige
Reaktionsmechanismen durchlaufen kann. Zunéchst tritt das Substrat in den ersten
Katalysezyklus ein, in dem es durch den Katalysator A zu einem intermediaren
Zwischenprodukt transformiert wird. Dieses Zwischenprodukt kann im Folgenden von
demselben Katalysator A und ndétigenfalls einem weiteren Reagenz in einem zweiten
Katalysezyklus zum gewinschten Produkt umgewandelt werden. Die assistierte
Tandemreaktion benutzt ebenfalls nur einen Katalysator, welcher zwei verschiedene
Reaktionsmechanismen realisieren kann. Anders als bei der Auto-Tandemreaktion muss hier
jedoch der Katalysator A chemisch zum Katalysator A* verandert werden, damit dieser das
Zwischenprodukt aus dem ersten Katalysezyklus zum finalen Produkt formen kann. Da die
beiden Reaktionen nicht zur selben Zeit ablaufen konnen (wie bei der Auto-Tandemreaktion)
muss bei der assistierten Tandemreaktion zunachst der erste Reaktionsschritt abgeschlossen
sein, bevor der zweite stattfinden kann (auch hier nétigenfalls unter Zuhilfenahme eines
weiteren Reagenzes). Im Gegensatz dazu werden bei der orthogonalen Tandemreaktion zwei
Katalysatoren verwendet, um die zwei verschiedenen Reaktionen simultan zu katalysieren.

Dabei muss das Substrat zuerst mit dem Katalysator A interagieren, bevor das resultierende
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Intermediat vom zweiten Katalysator B und evil. einem weiteren Reagenz zum Produkt
geformt werden kann.'# Obgleich sich furr die orthogonale Tandemkatalyse Beispiele fir
kompatible Katalysatorsysteme finden lassen!*84 kommt es doch haufig zu einer Inhibierung
zweier Katalysatoren. Diese kann durch die beiden katalytischen Spezies selbst (z. B.
unerwinschte Redoxchemie zweier Metalle, Neutralisierung von Saure und Base, etc.) oder
durch die eingesetzten Substrate geschehen. Zudem kann durch die Kombination zweier
Katalysatoren haufig mindestens eine Transformation nicht unter den optimalen
Reaktionsbedingungen ablaufen.l*8%18] Dass es dennoch moglich ist, inkompatible
Katalysatorsysteme effizient zu kombinieren, zeigt die Natur seit Millionen von Jahren auf
eindrucksvolle Weise. Zu jeder Zeit laufen in den Zellen eines lebenden Organismus eine
Reihe von inkompatiblen und konkurrierenden katalytischen Reaktionen ab. Dies wird
dadurch ermdglicht, dass die einzelnen Systeme isoliert voneinander in abgetrennten
Kompartimenten vorliegen. Die so erzeugten Mikroumgebungen unterscheiden sich teilweise
drastisch in inrem pH-Wert und ihrer Salzkonzentration.%? Eines der ersten Beispiele fiir eine
raumliche Trennung zweier Katalysatoren zeigten COHEN et al.l'® 1981. Auf einem
unléslichen Polystyrolharz wurden verschiedene, auf niedermolekularer Basis inkompatibler,
Katalysatoren fur Zweistufenreaktionen inkorporiert. Fiur solch eine Reaktion wahlten und
etablierten die Autoren den Begriff ,Wolf and Lamb* (,Wolf und Lamm®) Reaktion. Durch die
Kompartimentierung der Katalysatoren konnte hingegen keine Inhibierung mehr beobachtet
werden. Zudem lieferten die polymergetragerten Systeme bessere Ergebnisse, da
unerwinschte Nebenprodukte unterdriickt werden konnten. Weitere Méoglichkeiten zur
Umsetzung von Wolf and Lamb Reaktionen bieten der Einsatz von Sol-Gel-Prozessen!*87],
semipermeablen Membranen®l geschichteten anorganischen Tonen!*®’l mesopordsen
Silica-Nanopartikeln*®®! metallorganischen Netzwerken*® oder definierten, organischen,

polymeren Tragermaterialien. Letztgenannte sollen im Folgenden ndher betrachtet werden.

6.1 Definierte organische Polymere flir die Katalysatorkompartimentierung

Die Entwicklung kontrollierter Polymerisationsmethoden hat die Maoglichkeit erdffnet,
reproduzierbare, maf3geschneiderte und nach Belieben funktionalisierte Strukturen zu
erzeugen. Dadurch kénnen sie in katalytischen Prozessen nicht nur die Vorteile der
homogenen und heterogenen Katalyse (s. Kapitel 2.2, S. 8 ff.) kombinieren, sondern auch
Katalysatoren in Nanostrukturen fir Wolf and Lamb Reaktionen raumlich abtrennen. Wie
effektiv ein kovalent gebundener Katalysator durch eine Polymerhille abgeschirmt werden
kann, zeigten NUYKEN et al.'°? am Beispiel eines Metathesekatalysators. Kovalent gebunden
an ein mizellenbildendes Polymer konnten so hochkonjugierte Polyene erhalten werden, der

nicht gebundene Katalysator lieferte hingegen nur oligomere Prazipitate. Nur wenig spéter
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zeigten dann HAWKER und FRECHET et al.l'®! zum ersten Mal die homogen katalysierte
Durchfiihrung einer Wolf and Lamb Reaktion mit lI8slichen Polymeren. Mittels NMP wurden
styrolbasierte Sternpolymere synthetisiert, welche lber 1,4-Divinylbenzol vernetzt waren. Als
katalytische Einheit wurde ein Analogon der p-Toluolsulfonsdure bzw. ein 4-
(Dialkylamino)pyridin-Derivat copolymerisiert, wodurch ein rAumlich getrenntes S&ure-Base-
System erzeugt werden konnte, welches vollstandig in DMF I8slich war. Die erfolgreiche
Isolierung der beiden katalytischen Spezies in den Kernen ihrer korrespondierenden
Sternpolymere, bei gleichzeitiger Adressierbarkeit fur niedermolekulare Substrate,
demonstrierten die Autoren anhand einer orthogonalen Tandemreaktion. Dabei wurde
zunachst eine saure Acetalspaltung von 4-Nitrobenzaldehyddimethylacetal durchgefihrt. Der
daraus entstehende 4-Nitrobenzaldehyd konnte anschlieBend mit Methylvinylketon in der
aminkatalysierten BAYLIS-HILLMAN-Reaktion weiter umgesetzt werden. Kontrollexperimente
mit dem Zusatz der niedermolekularen Katalysatoren zu den komplementéren
Sternpolymeren dieses Saure-Base-Systems und der Einsatz funktionalisierter
Diblockcopolymere fiihrte hingegen zu keiner Reaktion. MCQUADE et al.l®® zeigten die
Kombination einer HENRY-Reaktion mit einer MICHAEL-Addition. Anders als im vorherigen
Beispiel wurde hier lediglich der basische Katalysator Poly(Ethylenimin) in einer Emulsion mit
Toluol-2,4-diisocyanat vernetzt. Die so gebildete Polyureaschale konnte nicht nur die
Aminogruppen erfolgreich von dem niedermolekular eingesetzten Nickelkatalysator
abschirmen, sondern auch die Geschwindigkeit der MICHAEL-Addition erhdhen. Eine weitere
Moglichkeit zur Kompartimentierung bietet der Einsatz von Polymersomen, einer polymeren
Nachahmung der in biologischen Systemen vorkommenden Liposomen. Zur Bildung der
Polymersome verwendeten ROWAN und VAN HEST et al.['% das Blockcopolymer Polystyrol-b-
Poly(Isocyanoalanin(2-thiophen-3-yl-ethyl)amid (PS-b-PIAT), in welche das Enzym
Glucoseoxidase (GOx) bzw. Meerrettichperoxidase (engl. Horseradish Peroxidase, HRP)
verkapselt wurde. Mit diesem System konnte Glucose durch die GOx zu Gluconolacton und
H.O, umgewandelt werden. Das H,O; reagierte dann mit der HRP und dem Substrat 2,2"-
Azino-bis(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonsaure) (ABTS) um das radikalische Kation ABTS** zu
erzeugen. Anhand dieses Beispiels konnten die Autoren erstmals eine Kommunikation zweier
separat in Polymersomen verkapselter Enzyme nachweisen, die ohne den Zusatz kiinstlicher
Transporter in der Membran oder externer Einfliisse ablief. LECOMMANDOUX und VAN HEST et
al.l%! zeigten wenige Jahre spater eine Erweiterung dieses Systems. Innerhalb der PS-b-
PIAT-Polymersome wurden hier die Enzyme Candida antarctica Lipase B (CALB) bzw.
Alcalase und eine Alkoholdehydrogenase (ADH) separat verkapselt. Die Polymersompaare
wurden wiederum zusammen mit der Phenylacetonmonooxygenase (PAMO) in einem
Polymersom verkapselt, welches aus Polybutadien-b-PEG (PB-b-PEG) aufgebaut wurde. Mit
dieser Polymersom in Polymersom-Architektur konnten insgesamt vier konsekutive
Reaktionen durchgefihrt werden: eine BAEYER-VILLIGER-Reaktion (PAMO) mit
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anschlieRender Hydrolyse (CalB), gefolgt von einer weiteren Oxidation (ADH) und einer nicht

enzymatischen B-Eliminierung (Schema 26).

0
M ~_o o O PAMO  Os_O._~_0O 0 0
N N CalB
HO\@:OQO B-Eliminierung OWO\@O:@O ADH Ho\/\/o\©:ojijo
+
N/ N/ NAD N/

Schema 26: Schematische Darstellung der Polymersom in Polymersom-Architektur und die
durchgefiihrte Tandemreaktion nach LECOMMANDOUX und VAN HEST et al.[1%]
NADPH = Nicotinamidadenindinukleotidphosphat, NAD* = oxidiertes Nicotinamidadenindinukleotid

SAND und WEBERSKIRCH lieferten mit ihrem System aus l6slichem polymeren Nanoreaktor
und einem unl6slichen Polymerharz einen Beitrag zu einem Metall-Enzym-System im
wassrigen Medium. Die Autoren nutzen daflir ein kernvernetztes mizellares System auf
Poly(2-oxazolin)-Basis, in dessen hydrophobem Kern ein Cu(l)/Bipyridin-Katalysator fir die
STAHL-Oxidation kovalent gebunden wurde. Dazu kombinierten sie ein kommerziell
erwerbliches und mit CALB beladenes Poly(acrylat)-Harz (Immobead 150). Die Vernetzung
des mizellaren Systems sorgte zum einen fir die raumliche Trennung der beiden
katalytischen Spezies, zum anderen schiitzte sie den Cu(l)/Bipyridin-Katalysator effektiv vor
dem umgebenden, phosphatgepufferten wéassrigen Reaktionsmedium. Mit der Kombination
der beiden Katalysatoren konnte die sequenzielle Eintopfreaktion, bestehend aus einer
Esterhydrolyse mit anschlielRender Oxidation der entstehenden primaren Alkohole zu den
korrespondierenden Aldehyden, fiir verschiedene Substrate mit sehr guten Umsétzen und
Ausbeuten durchgefuhrt werden. Da bei der Hydrolyse durch CALB als Nebenprodukt
Essigsaure entstand, welche das Cu(l)/Bipyridin-System inhibierte, musste diese vor der

Zugabe des vernetzten Partikels mittels N,N-Diisopropylethylamin neutralisiert werden.

Die Gemeinsamkeit der zuvor beschriebenen Strategien besteht darin, dass jede katalytische
Spezies der Mehrkatalysatorsysteme in einem separaten Nanoreaktionsraum
eingeschlossen war. Daneben existiert auch die Moglichkeit, mehrere Katalysatoren in nur
einem Tragersystem raumlich zu trennen. HUANG et al.l**®l nutzten dazu als Basis sogenannte
Flaschenburstenpolymere. Mittels Kombination aus RAFT- und ringdffnender Polymerisation
wurde zundchst das Poly(Glycidylmethacrylat)-b-lactid-b-(4-vinylbenzylchlorid-co-4-(3-
butenyl)styrol)-b-(phenyl-4-vinylbenzolsulfonsaure-co-N-isopropylacrylamid) (P(GM-b-LA-b-
VBC-c0-BS-b-PVBS-co-NIPAAM) (Schema 27) synthetisiert. AnschlieBend wurden die BS-
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Einheiten des dritten Blocks durch eine Metathesereaktion untereinander vernetzt, bevor die
ersten beiden Blécke durch eine basische Behandlung entfernt wurden, wodurch eine hohle
Nanordhre entstand. Durch Hydrolyse und eine ,Click“-Reaktion konnte diese letztendlich zu

einem Zweikatalysatorsystem funktionalisiert werden, in dem ein basischer Katalysator in der

vernetzten inneren Wand und ein saurer Katalysator in der duf3eren Hulle lokalisiert wurde

%O Schematische Draufsicht

(Schema 27).

1) Vernetzung lber
die BS-Einheiten
2) basische Hydrolyse
des PLA-Blocks
3) Funktionalisierung

\ — -y

SOgH

Poly(GM-b-LA-b-VBC-co-BS-b-PVBS-co-NIPAAM)

Schema 27: Strukturformel (links) sowie die schematische Darstellung des Nanoréhrchens (Mitte)
und des funktionalisierten, hohlen Nanorohrchens (rechts) nach HUANG et al.[*%

Mit den bifunktionalisierten Nanorohrchen konnten die Autoren im wassrigen Medium
erfolgreich die Tandemreaktion aus saurer Acetalspaltung mit anschlieRender
basenvermittelter KNOEVENAGEL-Reaktion in sechs konsekutiven Laufen quantitativ
durchfiihren.**®l Ma et al.l®" griffen fur ihren Ansatz auf hohle mesopordse organische
polymere Nanospharen zuriick, welche aus Poly(Styrol-co-acrylamid) aufgebaut wurden.
Vergleichbar zu dem zuvor beschriebenen Polymersom in Polymersom-System umschlossen
die Autoren eine hohle Nanosphére mit einer weiteren Nanosphare. Mit Hilfe chiraler Amin-
Organokatalysatoren, einmal auf 9-Amino-(9-desoxy)-cinchonaalkaloid-Basis (innere
Sphare) und dem (S)-Diphenylprolinoltrimethylsilylether (auf3ere Sphare), konnte die
asymmetrische MICHAEL-Addition mit anschlieBender a-Aminierung bei 20 °C und 96 h
Reaktionszeit mit einem ee von 96% in funf konsekutiven Laufen durchgefihrt werden. Die
Gruppe um WECK hat sich in diversen Arbeiten intensiv mit der Kompartimentierung mehrerer
katalytischer Spezies innerhalb eines Tragersystems beschaftigt. Dazu wurden amphiphile
Triblockcopolymere  auf  Poly(2-oxazolin)-Basis  synthetisiert. =~ Um  abgegrenzte
Reaktionsrdume zu schaffen, wurden die Polymere nach der Selbstaggregation in Wasser zu
Mizellen Uber den mittleren Block mittels UV-induzierter Thiol-En-Chemie zu stabilen
Partikeln vernetzt und jeweils im Kern und in der Schale mit einem Katalysator funktionalisiert.

Mit der Kombination eines Co-Porphyrin- (Kern) und eines Rhodiumkomplexes (Schale)
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wurde die Hydratisierung terminaler Alkine mit anschlieBender asymmetrischer
Transferhydrierung zu sekundaren Alkoholen realisiert’®?, wahrend die Kombination aus
einer Carbonsdure (Schale) und der Base Tris(2-aminoethyl)amin (TREN) (Kern) die
Durchfuhrung der Tandemreaktion aus Acetalspaltung mit nachfolgender Nitroaldolreaktion
ermoglichte.'*® Ebenso gelang es mit Hilfe des Katalysatorpaares Rh-TsDPEN (Kern) /
TEMPO (Schale) eine Deracemisierung durchzufiihren. Dazu wurde ein racemisches
Gemisch eines sekundéaren Alkohols durch eine TEMPO-vermittelte Oxidation zuné&chst in
das entsprechende Keton und im weiteren Reaktionsverlauf durch den Rh-Komplex
enantioselektiv zu einer enantiomerenreinen Form des Ausganssubstrats umgesetzt.!1%%
Neben diesen Zweikatalysatorsystemen gelang es WECK et al.**’1 auch, drei verschiedene
Katalysatoren auf einem Trager zu immobilisieren. Auch hier wurde ein amphiphiles
Triblockcopolymer aus Poly(2-oxazolin)en synthetisiert und tber den mittleren Block vernetzt.
In diesem Beispiel wurde der vierarmige Vernetzer jedoch nachtrdglich mit einem Rh-
Komplex funktionalisiert, wahrend in der Schale eine Carbonsdure und im Kern eine
Aminbase eingebracht wurde. Mit diesem trifunktionalen Katalysator konnte die dreistufige
Reaktion aus Acetalspaltung, asymmetrischer Transferhydrierung und Acylierung im
wassrigen Medium unter milden Reaktionsbedingungen (20-40 °C) durchgefiihrt werden.

Dabei konnte ein Umsatz von 60% und ein ee von 98% beobachtet werden.

6.2 Zielsetzung

Nach der Synthese der sulfonsaurefunktionalisierten Mizellen in Kapitel 4 und der
L-Prolinfunktionalisierten Mizellen in Kapitel 5, sollten im folgenden Kapitel die beiden
Katalysatorsysteme vereint werden, um eine orthogonale Tandemreaktion im Losungsmittel
Wasser durchzufthren. Dabei sollte ausgehend von den Acetalen
Benzaldehyddimethylacetal bzw. 2-(4-Nitrophenyl)-1,3-dioxolan mittels saurer Acetalspaltung
der korrespondierende Aldehyd gebildet werden, welcher anschlie@end in der L-
Prolinvermittelten asymmetrischen Aldolreaktion zum entsprechenden anti-Aldolprodukt

Uberfuhrt werden sollte.

0 P AT w 0 = w ?H o}
sage. ANsai ANsae
SO;3H-funktionalisierte L-Prolinfunktionalisierte

Mizelle Mizelle
A1 B1 C1

Schema 28: Schematischer Ablauf der orthogonalen Tandemreaktion am Beispiel des Startsubstrats
Benzaldehyddimethylacetal unter Verwendung der sulfonséurefunktionalisierten und der
L-Prolinfunktionalisierten Mizelle.
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Vor der Durchfiihrung der Reaktion sollte zunachst die gegenseitige Kompatibilitat der beiden
Systeme untersucht und notfalls eine Vernetzung der Mizellen zu stabilen Nanopartikeln
durchgefuhrt werden. Zudem sollte ein Katalysatorsystem synthetisiert werden, welches
beide katalytischen Spezies beinhaltet. AnschlieRend sollte ein Vergleich der katalytischen

Aktivitat der verschiedenen Systeme erfolgen.

6.3 Ergebnisse und Diskussion

Teile der in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse wurden in den Bachelorarbeiten von

Tobias Breulmann und Hendrik Pianta erarbeitet.

6.3.1 Untersuchung der Katalysatorkompatibilitat

Vor der Durchfihrung der angestrebten orthogonalen Tandemreaktion aus
sulfonsaurevermittelter  Acetalspaltung und L-Prolinvermittelter ~ asymmetrischer
Aldolkopplung musste zunéchst eine gegenseitige Einflussnahme aller an einer Reaktion
beteiligten Substrate auf das jeweils andere System ausgeschlossen werden. Hierfir wurden
die Einzelreaktionen wie in den vorigen Kapiteln beschrieben durchgefihrt und mit einem

Additiv des anderen Systems versetzt.

Fir die Acetalspaltung wurden Cyclohexanon, trans-4-Hydroxy-L-prolin und das
prolinfunktionalisierte Polymer P3H als relevante Additive betrachtet. Der Einfluss dieser
Additive wurde anhand der Reaktion von Benzaldehyddimethylacetal (A1) zum Benzaldehyd
(B1) untersucht.

P1.1H bzw. P2.1H
0 (1 mol% SO3H) O
o Additiv H
H,O, RT, 30 min

A1 B1

Schema 29: Reaktionsbedingungen zur Untersuchung verschiedener Additive auf die
saurevermittelte Acetalspaltung.

Die erhaltenen Umséatze und die jeweils zugesetzten Mengen der Additive sind in Tabelle 18

zusammengefasst.
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Tabelle 18: Umsatze der SOsH-vermittelten Acetalspaltung in Wasser mit und ohne den Zusatz von

Additiven.

Eintrag Katalysator Additiv Umsatz ? [%]
1 P1.1H - 98
2 P1.1H Cyclohexanon (1000 mol%) 90
3 P1.1H trans-4-Hydroxy-L-prolin (10 mol%) 95
4 P1.1H P3H (10 mol%) 4
5 P1.1H P3H (1 mol%) 25
6 P2.1H - 98
7 P2.1H Cyclohexanon (1000 mol%) 93
8 P2.1H trans-4-Hydroxy-L-prolin (10 mol%) 97
9 P2.1H P3H (10 mol%) 419

Reaktionsbedingungen: 1 mM wassrige Polymerldsung, Katalysatorkonzentration =1 mol%, RT,
30 min; a) bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie; b) Mittelwert aus drei Messungen mit groRer
Streuung.

Zuerst wurde die Katalysatoraktivitat der kernfunktionalisierten Mizellen aus Polymer P1.1H
bei Zugabe der Additive untersucht. Als Referenzwert wurde zun&chst eine Katalyse ohne
Additivzusatz durchgefihrt, welche zu einem quasi quantitativen Umsatz von 98% flhrte
(Eintrag 1). Als erstes Additiv wurde das Substrat Cyclohexanon in einer Menge von
1000 mol% (10 eq.) zugesetzt. Dabei zeigte sich, dass die Acetalspaltung etwas langsamer
ablief, aber mit 90% in der gewéhlten Reaktionszeit immer noch ein sehr gutes Ergebnis
erzielte (Eintrag 2). Die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit kann damit begrindet
werden, dass in der Losung zehn Mal mehr Cyclohexanon als Acetal Al vorlag. Dadurch
kommt es zu einer Konkurrenzsituation um eine Position innerhalb des hydrophoben
Mizellkerns. Auf Grund der grol3en Anzahl der Cyclohexanonmolekiile befanden sich diese
mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit im Inneren der Mizelle, wodurch die Spaltung des
Acetals durch die katalytisch aktive Einheit verlangsamt wurde. Als Nachstes wurde der
Reaktion der niedermolekulare Prolinkatalysator trans-4-Hydroxy-L-prolin in einer
Konzentration von 10 mol% zugesetzt. Hierbei konnte beobachtet werden, dass diese
Spezies keinen Einfluss auf die Acetalspaltung austben konnte (Eintrag 3). Dies kann
dadurch erklart werden, dass es sich bei der niedermolekularen Prolinspezies um ein sehr
gut wasserltsliches Molekil handelt. Dadurch, dass es nicht mit der Sulfonséure interagierte,
konnte bestatigt werden, dass sich die Sulfonséureeinheiten ganzlich im hydrophoben Kern
der Mizelle befanden und nicht an der Grenzschicht von Mizellkern und -hille. Bei der
Verwendung des L-Prolinfunktionalisierten Polymers P3H als Additiv mit einer

Katalysatorkonzentration von 10 mol% konnte ein drastischer Einbruch des Umsatzes auf 4%
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festgestellt werden (Eintrag 4). Ein Grund dafur kbnnte die Ausbildung von Mischmizellen aus
den Polymeren P1.1H und P3H sein, in denen sich sowohl die Sulfonsaureeinheiten als auch
die Prolineinheiten befanden. Durch diese raumliche Nahe kdnnte es zu einer Neutralisierung
der Saure kommen. Als weiterer mdglicher Grund wurde die Zahl der verfligbaren
Nanoreaktoren in Betracht gezogen. Auf Grund der eingesetzten Katalysatormenge von
10 mol% standen in der Reaktionslosung mehr Nanoreaktoren von Polymer P3H zur
Verfigung als von Polymer P1.1H. Eine bevorzugte Diffusion des Acetals Al in diese
Nanoreaktoren hatte die beobachtete Abnahme des Umsatzes zur Folge gehabt. Daher
wurde in einem Folgeversuch die Katalysatorkonzentration des Polymers P3H auf 1 mol%
herabgesetzt, damit diese der Konzentration der Sulfonsaure entsprach. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen wiesen eine hohe Streuung in den erhaltenen Umséatzen auf, im Mittel
konnte aber eine Steigerung des Umsatzes auf 25% registriert werden (Eintrag 5). Dies liel3
darauf schlieBen, dass die geplante Tandemreaktion unter Anpassung der
Katalysatorkonzentrationen prinzipiell mdglich sein sollte. Im Folgenden wurden die
Kompatibilitdtsexperimente auch fur die schalefunktionalisierten Mizellen aus Polymer P2.1H
durchgefuhrt. Fir eine bessere Vergleichbarkeit wurde auch hier zunéchst eine Reaktion
ohne den Einsatz von Additiven durchgefiihrt, welche einen nahezu quantitativen Umsatz von
98% zeigte (Eintrag 6). Der Zusatz von Cyclohexanon in einer Konzentration von 1000 mol%
fuhrte zu einem Umsatz von 93% (Eintrag 7). Dies war ein &hnliches Ergebnis wie zuvor beim
Einsatz der kernfunktionalisierten Mizellen. Die Abnahme des Umsatzes kann auch hier auf
die hohe Anzahl der Cyclohexanonmolekile zuriickgefuhrt werden, welche um den Raum
innerhalb der Mizelle mit dem Acetal A1 konkurrieren. Die Zugabe des Additivs trans-4-
Hydroxy-L-prolin mit einer Konzentration von 10 mol% fiihrte zu einem Umsatz von 97% und
lieR damit keinen Einfluss auf die katalytische Aktivitat des Katalysators P2.1H erkennen
(Eintrag 8). Dies zeigte, dass auch die Mizellhulle bereits eine ausreichend hydrophobe
Umgebung bereitstellte, in welche das hydrophile trans-4-Hydroxy-L-prolin nicht eindringen
konnte. Zuletzt wurde der Reaktion das prolinfunktionalisierte Polymer P3H mit einer
Katalysatorkonzentration von 10 mol% zugesetzt. Wie auch bei den Untersuchungen mit den
kernfunktionalisierten Mizellen konnte hier eine grof3e Streuung der Umsétze beobachtet
werden. Im Mittel betrug der Umsatz moderate 41% (Eintrag 9). Fir die Kombination dieser
beiden Katalysatorsysteme wurde der héhere Umsatz im Vergleich zu der Kombination P1.1H
und P3H erwartet, da sich die katalytischen Spezies einmal im hydrophilen und einmal im
hydrophoben Bereich der Blockcopolymere befanden. Dadurch sollte die Wahrscheinlichkeit
eines Aufeinandertreffens in einer eventuell vorliegenden gemischten Mizelle verringert
werden. Auf Grund des moderaten Umsatzes bei einer Katalysatorkonzentration von 10 mol%

des Polymers P3H wurde von einer Untersuchung mit 1 mol% abgesehen.
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Fur die Aldolkopplung wurde ebenso eine Kompatibilitatsuntersuchung durchgefiihrt. Hierfur
wurde die Modellreaktion zwischen 4-Nitrobenzaldehyd (B2) und Cyclohexanon gewabhlt,
welcher para-Toluolsulfonsdure Monohydrat und die Polymere P1.1H und P2.1H als Additive

hinzugefigt wurden.

o) P3H (10 mol% L-Prolin) OH O
Cyclohexanon (10.00 eq.) B
H Additiv o
H,O, RT, 3d
02N OZN
B2 Cc2

Schema 30: Reaktionsbedingungen zur Untersuchung verschiedener Additive auf die
L-Prolinvermittelte Aldolkopplung.

Die Menge der verwendeten Additive und die jeweiligen Umsatze sind in Tabelle 19

zusammengefasst.

Tabelle 19: Umsatze der L-Prolinvermittelten asymmetrischen Aldolkopplung in Wasser mit und ohne
den Zusatz von Additiven.

Eintrag Additiv Umsatz d [%] dr® (syn/anti)
1 - 99 1/99®
2 p-TsOH « H,O (1 mol%) 92 47/53"
3 P1.1H (1 mol%) 86 3/979
4 P2.1H (1 mol%) 98 9/91°

Reaktionsbedingungen: 1 mM waéssrige Polymerldsung, Katalysatorkonzentration = 10 mol%, RT, 3 d;
a) bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie; b) gemessen in CDCIs; ¢) gemessen in CDsCN.

Wie bei der Acetalspaltung wurde auch hier zunachst eine Katalyse ohne den Zusatz eines
Additivs durchgefiihrt, um einen Referenzwert zu erhalten. Dieses Experiment zeigte einen
nahezu quantitativen Umsatz von 99% und einen exzellenten dr von 1/99 (syn/anti)
(Eintrag 1). Der Zusatz des niedermolekularen Katalysators p-TsOH+«H>O in einer
Konzentration von 1 mol% hatte nur einen geringen Einfluss auf den Umsatz der Reaktion,
welcher mit 92% immer noch sehr gut ausfiel (Eintrag 2). Da der eingesetzte niedermolekulare
Katalysator sehr gut wasserloslich ist, entsprach dieses Ergebnis den Erwartungen, da er
nicht in den hydrophoben Mizellkern eindringen konnte. Das schlechte
Diastereomerenverhéltnis von 47/53 (syn/anti) kann auf eine lange Standzeit der NMR-Probe
zurtickgefuhrt werden. Eine genauere Betrachtung des Ldsungsmitteleinflusses auf das
Diastereomerenverhaltnis folgt in Kapitel 6.3.3, S. 92 f. Die Zugabe der kernfunktionalisierten
Mizellen aus Polymer P1.1H mit einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% hatte einen
messbaren Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Im Vergleich zur Referenzreaktion

sank der Umsatz um 13% auf einen Wert von 86% (Eintrag 3). Der gesunkene Umsatz konnte
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zum einen an der Ausbildung eines Saure-Base-Paares in gemischten Mizellen liegen, da
sich in diesem Experiment beide katalytischen Spezies im hydrophoben Kern befanden. Zum
anderen konnten die zusatzlich erzeugten Nanoreaktoren dazu gefuhrt haben, dass die
Wahrscheinlichkeit des Aufeinandertreffens der fiir die Reaktion bendétigten Substrate mit der
Prolinspezies abnahm, wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit herabgesetzt wurde. Auf das
Verhéltnis der gebildeten Diastereomere hatte das Polymer P1.1H keinen nennenswerten
Einfluss. Unter der Zugabe des Polymers P2.1H mit einer Katalysatorkonzentration von
1 mol% als Additiv war kein Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit zu beobachten
(Eintrag 4). Dieses Ergebnis lie3 darauf schlie3en, dass der verringerte Umsatz in Eintrag 3
der Ausbildung eines Saure-Base-Paares geschuldet war. Das Diastereomerenverhéltnis
verschlechterte sich hingegen leicht auf 9/91 (syn/anti). Die durchgefiihrten Experimente
zeigten, dass L-Prolin eine grof3e Toleranz gegenliber Sauren aufweist und dass die Zugabe
kleiner Mengen Saure zwar einen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit, nicht aber auf

die Selektivitat ausiibt. Diese Beobachtungen decken sich mit den Literaturergebnissen. 5!

Die Kompatibilitatsuntersuchungen zeigten, dass eine orthogonale Tandemreaktion mit den
synthetisierten Katalysatorsystemen durchfiihrbar sein sollte, wobei flr den Erfolg der
Acetalspaltung eine raumliche Trennung vorteilhaft ist. Um diese zu erreichen, sollten die

mizellaren Katalysatorsysteme zu Nanopartikeln stabilisiert werden.

6.3.2 Synthese und Anwendung kernvernetzter Nanopartikel

Um den inhibierenden Effekt, vor allem auf die Acetalspaltung, zu minimieren, wurden die
mizellaren Systeme im Folgenden zu kernvernetzten Nanopartikeln stabilisiert. Dabei lag der

Fokus auf kernfunktionalisierten Systemen, da es hier den gro3ten Optimierungsbedarf gab.

2 o
Yus

Mizelle Nanopartikel

Schema 31: Schematische Darstellung einer Mizelle und eines kernvernetzten Nanopartikels.

Fur eine bessere Kompartimentierung sollten die zuvor beschriebenen Systeme P1.3H und
P3 Uiber eine geeignete Methode zu kernvernetzten Nanopartikeln stabilisiert werden. Hierftr
wurden die beiden Polymere in einer RAFT-Reaktion mit dem bifunktionellen Molekiil

Hexandioldiacrylat (HDDA) umgesetzt.
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Schema 32: Kernvernetzung der Polymere P1.3H und P3 zu den Nanopartikeln NP-P1.3H und
NP-P3.

Fir die Vernetzungsreaktion wurde eine wassrige 1 mM Losung der Polymere hergestellt und
mit HDDA und AIBN versetzt. Zur Entfernung des Luftsauerstoffs wurde anschlieRend flr
30 min ein Argonstrom durch die Lésung geleitet. Danach wurde die Losung fur 24 h bei 70 °C
geruhrt. Da es sich bei HDDA um ein hydrophobes Monomer handelt, diffundierte dieses in
den hydrophoben Mizellkern und wurde dort als dritter Polymerblock eingebaut. Auf Grund
der Bifunktionalitat verband ein HDDA-Monomer immer zwei Polymerstrange miteinander, so
dass ein vernetzter Nanopartikel entstehen konnte. Nach dem Ende der Reaktion wurden die
gebildeten Nanopartikel NP-P1.3H und NP-P3 Iyophilisiert und mit Hilfe der dynamischen
Lichtstreuung charakterisiert. Um den Nanopartikel NP-P3 in die katalytische Form NP-P3H
zu Uberfuhren, wurde er analog wie in Kapitel 5.4.2 beschrieben entschitzt.

Tabelle 20: Vergleich der DLS-Daten der Nanopartikel NP-P1.3H und NP-P3H mit den unvernetzten
Polymeren P1.3H und P3H.

Polymer/ dn (H20)® dnh (MeOH)
. PDI® PDI|®
Nanopartikel [nm] [nm]
P1.3H" 16.1+2.8 0.26 £ 0.02 08+04 0.28 +0.16
NP-P1.3H® 27.7+1.9 0.24 £0.01 158+24 0.34+0.21
P3H®) 8.2+0.6 0.22 £0.03 0.8+05 0.36 £ 0.16
NP-P3H©) 199+29 0.25+0.01 15.0+24 0.15+0.02

a) bestimmt mittels DLS bei 25 °C; b) 1 mM Polymerlésung; c) 1 mg Partikel pro mL.

Der Vergleich der hydrodynamischen Durchmesser der vernetzten Nanopartikel und der
unvernetzten Polymere in Wasser zeigte, dass die Partikel deutlich gro3er als die Mizellen
waren. Dieser Umstand kann mit der VergréRerung des hydrophoben Kerns durch das HDDA

erklart werden. Werden die gemessenen Werte der Nanopartikel in dem nicht selektiven
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Losungsmittel Methanol betrachtet, so fallt auf, dass im Gegensatz zu den freien
Polymerketten auch hier Aggregate mit einer Gréf3e von 15.8 nm (NP-P1.3H) bzw. 15.0 nm
(NP-P3H) vorlagen. Dies spricht fur eine erfolgreiche Vernetzung der Polymere zu stabilen
Nanopartikeln. Die erhaltenen Grolien der Partikel in Methanol waren jedoch deutlich kleiner
als die gemessenen GrofR3en in Wasser. Eine mdgliche Ursache fur diese Beobachtung kann
in einer unvollstdndigen Vernetzungsreaktion begrindet sein, wodurch nicht kovalent
gebundene Polymerketten in Methanol aus dem Partikel herausgelést und solvatisiert
werden, woraus eine geringere Aggregatgro3e resultiert. Die erhaltenen PDI-Werte sprachen

bei allen Systemen fur eine monodisperse Verteilung.

Nach der Vernetzung der Polymere wurde die Aktivitat der Partikel in den jeweiligen
Modellreaktionen getestet. Dafiir wurden die Partikel zunachst in Wasser gelést, bevor die
bendtigten weiteren Substrate hinzugeflgt wurden. Die eingesetzte Masse der Partikel
entsprach dabei der fir eine 1 mM Losung benétigten Masse des korrespondierenden
unvernetzten Polymers. Fir eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die
Katalysen unter den fir die unvernetzten Polymere beschriebenen Reaktionsbedingungen

durchgefuhrt.

Tabelle 21: Ergebnisse der katalytischen Tests der hergestellten Nanopartikel.

l. Acetalspaltung 1. Aldolkopplung
O/ Q ? L-Prolin ?H 0
o~ SO3H H H _ Cyclohexanon
H,0, 30 min H,0, 48 h
O,N O,N
A1 B1 B2 C2
Eintrag Reaktion Katalysator Umsatz®[%]  dr?® (syn/anti)
1 I NP-P1.3H 91 -
2 Il NP-P3H 64 20/80

Reaktionsbedingungen: eine zu einer 1 mM Polymerlésung équivalenten Menge an Nanopartikel, RT,
€ (SO3H) ~ 1 mol%, c (L-Pro) ~ 10 mol%, 10 eg. Cyclohexanon; a) bestimmt mittels H-NMR-
Spektroskopie.

Die katalytischen Untersuchungen zeigten, dass die kernvernetzten Nanopartikel unter den
gleichen Reaktionsbedingungen geringere Umséatze generierten als die mizellaren Systeme.
Die Acetalspaltung zeigte dabei nur einen geringen Abfall des Umsatzes von 99% auf 91%,
wahrend der Umsatz der Aldolkopplung mit 64% um ein Drittel geringer ausfiel als bei dem
mizellaren System. Die verringerte Reaktionsgeschwindigkeit entsprach den Erwartungen, da
durch die Kernvernetzung der Mizellen die Beweglichkeit der einzelnen Polymerketten und
damit die Dynamik des Systems eingeschrankt wurde. Da das Acetal Al eine geringe
Stabilitat gegeniber Sauren aufweist, fiel hier die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit

geringer als bei der Aldolkopplung aus. Der etwas schlechtere dr-Wert kann durch eine zu
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lange Standzeit der NMR-Probe erklart werden. Insgesamt konnten die beiden Reaktionen

unter Einsatz der kernvernetzten Mizellen erfolgreich durchgefiihrt werden.

6.3.3 Anwendung der Katalysatorsysteme in der orthogonalen Tandemreaktion

Nach dem erfolgreichen Einsatz der Katalysatorsysteme in den Einzelreaktionen, wurden im
Folgenden Untersuchungen zu deren Einsatz in einer orthogonalen Tandemreaktion
durchgefuhrt. Um eventuell vorhandene TFA-Reste aus den Prolinsystemen zu entfernen,
wurden diese zuvor in Dichlormethan gel6st, mit Kaliumcarbonat versetzt und bis zum
Erreichen eines neutralen pH-Wertes gerihrt. AnschlieRend wurden die Systeme in kaltem

Diethylether gefallt und im Hochvakuum getrocknet.

Fir eine erste Untersuchung wurde die Umwandlung des Acetals Al Uber den Aldehyd B1
zum Aldolprodukt C1 in Wasser als Beispielreaktion gewéhlt. Um der verringerten Aktivitat
des Partikels NP-3H entgegenzuwirken, wurde die Reaktionszeit auf drei Tage erhodht. Bei
dem Einsatz von nur einem Katalysatorsystem wurde eine 1 mM Polymerlésung verwendet.
Bei der Verwendung von zwei Katalysatorsystemen wurde eine 1 mM Polymerlésung der
Prolinkomponente hergestellt und mit einer zum Erreichen der gewinschten
Katalysatorkonzentration erforderlichen Menge der Saurekomponente versetzt. Nanopartikel

wurden in dazu aquivalenten Mengen verwendet.
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Tabelle 22: Ergebnisse der ersten Untersuchungen zur orthogonalen Tandemreaktion.

l. Acetalspaltung Il. Aldolkopplung
e
0 Q L-Prolin ?H Q
©)\O/ SOzH ©)J\H Cyclohexanon ©/\©
A1 B1 c1
Katalysator Umsatz @ [%)] dr?
Eintrag Reaktion )
SOsH L-Prolin A1 — B1 B1— C1 (syn/anti)
1 I - P3HD 100 - -
2 I - P3H 0 — —
3 Il P1.3H - - 0 -
4 [+ 11 P1.3H P3H 100 11 1/99
5 |+ 1l NP-P1.3H P3H 100 22 1/99
6 [+ 1l P1.3H NP-P3H 80 17 0/100
7 [+ 11 NP-P1.3H  NP-P3H 80 14 1/99

Reaktionsbedingungen: Eintrag 1 und 2: 1 mM Polymerlésung in Wasser, ¢ (L-Pro) = 10 mol%, RT,
30 min; Eintrag 3: 1 mM Polymerlésung in Wasser, ¢ (SOzH) = 1 mol%, 10 eq. Cyclohexanon, RT, 3 d;
Eintrag 4—-7: 1 mM Polymerlésung der Prolinkomponente bzw. eine &quivalente Menge des Prolin-
Nanopartikels, ¢ (L-Pro) = 10 mol%, ¢ (SOzH) = 1 mol%, 10 eq. Cyclohexanon, RT, 3 d; a) bestimmt
mittels H-NMR-Spektroskopie in CDsCN; b) Prolinpolymer ohne Kaliumcarbonatbehandlung.

Zunéchst wurde Uberprift, ob das Prolinpolymer P3H nach der Boc-Entschiitzung noch TFA-
Reste beinhaltet, welche das Ergebnis einer Tandemumwandlung verfalschen wirden. Dabei
zeigte sich, dass das unbehandelte Polymer in der Lage war, das Acetal Al in 30 min
guantitativ zu spalten (Eintrag 1). Nach der Neutralisierung mit Kaliumcarbonat konnte
hingegen kein Umsatz mehr beobachtet werden (Eintrag 2). In einem weiteren Experiment
konnte weiterhin festgestellt werden, dass das sulfons&urefunktionalisierte Polymer P1.3H
keine Aktivitat in der Aldolkopplung aufwies (Eintrag 3). Aus diesen Beobachtungen konnte
geschlossen werden, dass beide Katalysatorsysteme fur die geplante Tandemumsetzung
bendtigt werden. Der Einsatz der beiden mizellaren Systeme P1.3H und P3H fiihrte zu einer
gquantitativen Umsetzung des Acetals, fir den zweiten Reaktionsschritt konnte nur ein
geringer Umsatz von 11% festgestellt werden (Eintrag 4). Eine mogliche Ursache fir den
geringen Umsatz in der Aldolkopplung kénnte die moderate Aktivitat des Aldehyds Bl
darstellen. Im Vergleich mit der Einzelreaktion des Aldehyds B1 (s. Kapitel 5.4.3. Tabelle 14,
S. 69) konnte in diesem Experiment ein deutlich geringerer Umsatz erzielt werden, was fir
eine negative Beeinflussung der Reaktionsgeschwindigkeit durch das Polymer P1.3H sprach.
Durch den Austausch der Sduremizelle mit dem Nanopartikel NP-P1.3H sollte dieser Einfluss

minimiert werden. Zwar konnte dadurch der Umsatz der zweiten Teilreaktion verbessert
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werden, mit einem Wert von 22% lag dieser aber weiterhin deutlich unter dem Umsatz der
Einzelreaktion. Die Acetalspaltung konnte hingegen weiterhin quantitativ umgesetzt werden
(Eintrag 5). Der Einsatz der Katalysatorkombinationen P1.3H und NP-P3H (Eintrag 6) sowie
NP-P1.3H und NP-P3H (Eintrag 7) fiuhrte in der Aldolkopplung zu vergleichbaren
Ergebnissen. Zudem konnte bei diesen Kombinationen fir die Acetalspaltung nur ein Umsatz
von 80% beobachtet werden. Bei Betrachtung der bestimmten Diastereomerenverhéaltnisse
fiel auf, dass diese konsistent exzellente Werte von = 1/99 (syn/anti) aufwiesen. Da das Acetal
A1l durch deuteriertes Chloroform (CDCIs) gespalten werden kann, wurden die NMR-Proben
in deuteriertem Acetonitril (CD3CN) angefertigt, um Verfalschungen der Katalyseergebnisse
zu vermeiden. Anders als bei der Verwendung von CDClIs, spielte es fur das syn/anti-
Verhaltnis in CDsCN keine Rolle, wie viel Zeit zwischen der Vorbereitung und der Messung
der NMR-Probe lag. Daher wurde untersucht, ob die in CDCl; beobachtete Epimerisierung
des Aldolproduktes auch in anderen Ldosungsmitteln auftritt. Hierfir wurde das Aldolprodukt
C2in verschiedenen deuterierten Losungsmitteln aufgenommen und direkt vermessen. Nach
einer Standzeit von 48 h wurden die selben NMR-Proben dann ein weiteres Mal vermessen.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 23 aufgefihrt.

Tabelle 23: Untersuchung der Stabilitdt des Aldolproduktes C2 in verschiedenen deuterierten
Lésungsmitteln.

O C:)H O
7 0
O,N O,N
B2 C2

dr® (syn/anti)

Messzeitpunkt

CDCls CDsCN (CD3)2SO CesDs CD2Cl2
t=to 11/89 6/94 6/94 5/95 8/92
t=48h 46/54 6/94 7/93 6/94 9/91

a) bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Epimerisierung des Aldolproduktes nur in
deuteriertem Chloroform auftritt, in allen anderen Ldsungsmitteln ist das Produkt tber
mindestens 48 h stabil. Als mdgliche Ursache wurde vermutet, dass sich das Chloroform dem
Kohlenstoff in a-Position der Carbonyl- und Hydroxyfunktion anndhert und einen
Ubergangszustand ausbildet, wodurch der Kohlenstoff unter Ausbildung eines Carbokations
temporar deprotoniert wird. Die anschlielende Reprotonierung kénnte dann beidseitig
stattfinden und so zur Epimerisierung fiihren. Da die chemische Verschiebung des Protons in
syn- und anti-Stellung in den verschiedenen Lésungsmitteln unterschiedlich war, wurde diese
Theorie dadurch Gberpriift, dass der CD3sCN-NMR-Probe 0.3 mL CDCl; zugesetzt wurde. Bei

der Ausbildung eines Komplexes mit dem Chloroform wurde erwartet, dass sich die
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chemische Verschiebung der Acetonitrilprobe der chemischen Verschiebung der
Chloroformprobe annahert. Nach einer Standzeit von 15 h konnte jedoch nur festgestellt
werden, dass sich das syn/anti-Verhaltnis von 6/94 auf 16/84 verschlechterte, die chemische
Verschiebung blieb hingegen unverandert. Da auch mit sauren Prolinpolymerlésungen in
CD3CN sehr gute syn/anti-Verhaltnisse gemessen werden konnten, konnte auch der saure
Charakter des Chloroforms als Ursache der Epimerisierung ausgeschlossen werden. Eine

endgultige Klarung der Beobachtung konnte in dieser Arbeit nicht erfolgen.

Die erhaltenen und in Tabelle 22 zusammengefassten Ergebnisse der erzielten Umsétze der
orthogonalen Tandemreaktionen legten den Schluss nahe, dass die Vernetzung der
Nanopartikel, wie schon nach den DLS-Messungen in Methanol vermutet, unvollstandig
ablief. Dadurch lagen neben den Partikeln auch immer freie Polymerketten in den
Reaktionsldsungen vor, welche einen negativen Einfluss auf die Gesamtaktivitdt des

katalytischen Systems ausubten.

Zur Bestimmung der Qualitat der Vernetzungsreaktion wurden von Prof. Dr. Wolf Hiller und
Bastian Grabe DOSY (engl. Diffusion Ordered Spectroscopy)-Messungen durchgefuhrt. Mit
Hilfe dieser Methode kann zum einen der translatorische Diffusionskoeffizient der
untersuchten Nanopartikelprobe bestimmt und zum anderen der vernetzte und unvernetzte
Anteil innerhalb der Probe quantifiziert werden.?® Der Vorteil der DOSY-Messung besteht
darin, dass Gemische verschiedener Komponenten zeitgleich charakterisiert werden kénnen.
Wahrend beispielsweise die Lichtstreuung nur einen Diffusionskoeffizienten fiir die
Gesamtheit eines Gemisches bestimmen kann, ist eine Simultanbestimmung aller
Komponenten mittels DOSY-NMR mdglich, da hier fur jede Substanz der Diffusionskoeffizient
und das zugehorige *H-NMR-Spektrum gemessen werden kann.?°!! Dabei wird das *H-NMR-
Spektrum auf der horizontalen und der Diffusionskoeffizient logarithmisch auf der vertikalen
Achse aufgetragen. Beispielhaft ist nachfolgend das DOSY-NMR des Nanopartikels NP-
P1.3H abgebildet.
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Abbildung 43: DOSY-NMR des Nanopartikels NP-P1.3H in CD30OD. Ausgewertet und bereitgestellt

durch Bastian Grabe.

In dem DOSY-NMR sind zwei Spezies zu erkennen. Anhand des 'H-NMR-Spektrums ist

ersichtlich, dass die beiden Spezies die gleiche chemische Struktur teilen, der

Diffusionskoeffizient ist hingegen unterschiedlich. Der gréRere Diffusionskoeffizient kann

dabei dem vernetzten Partikel und der kleinere Diffusionskoeffizient kann dem unvernetzten

Polymer zugeordnet werden. Mit Hilfe der DOSY-Messung konnte ermittelt werden, dass das

freie Polymer zu 70% in der Probe vorlag, wahrend nur 30% des vernetzten Partikels

vorlagen. Um das freie Polymer aus der Probe zu entfernen, wurde diese gegen Methanol

unter Verwendung eines Dialyseschlauches mit einer Ausschlussgrenze von 10000 g/mol fir

24 h dialysiert. Anschliel3end wurde die Probe erneut mittels DOSY-NMR vermessen.
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Abbildung 44: Vergleich der DOSY-NMRs des Nanopartikels NP-P1.3H (A) vor und (B) nach der
Dialyse. Ausgewertet und bereitgestellt durch Bastian Grabe.

Wie in Abbildung 43 ersichtlich, lagen auch nach der Dialyse sowohl der vernetzte Partikel
als auch das freie Polymer in der Probe vor. Die Bestimmung des Mengenverhéltnisses zeigte
erneut, dass nur 30% der Probe aus dem vernetzten Nanopartikel NP-P1.3H bestanden. Da
die Vernetzung mit dem Vernetzer HDDA zu unbefriedigenden Ergebnissen fihrte, wurden
im weiteren Verlauf der Arbeit nur noch mizellare Systeme betrachtet. Weitere
Untersuchungen zur Aufreinigung von Polymer/Partikel-Gemischen sowie der Einsatz
weiterer Vernetzungsmethoden sind Gegenstand der laufenden Forschung in der
Arbeitsgruppe.

Auf Grund der Tatsache, dass die synthetisierten Nanopartikel unvollstandig vernetzt waren
und somit keine ausreichende Trennung der katalytischen Spezies vorlag, sollte die
Moglichkeit zur Kompartimentierung der beiden Katalysatoren in nur einem einzigen Polymer
untersucht werden. Auf Grundlage der vorangegangenen Untersuchungen zur Aktivitat der
Katalysatoren in Abhangigkeit zu ihrer Position innerhalb des Polymers, wurde ein
amphiphiles Polymer dargestellt, in dessen hydrophilen Block die Sulfonsdure und in dessen
hydrophoben Block das L-Prolin immobilisiert wurde. Da die Voruntersuchungen zur
Katalysatorkompatibilitdt nahelegten, dass ein ausgeglichenes Verhéltnis zwischen Saure-
und Basenanteil zu einem besseren Umsatz fuhren, wurde zusétzlich der Einfluss des
Sauregehalts auf die Tandemreaktion untersucht. Die Herstellung des hydrophilen
Prapolymers PP2.3 erfolgte wie in Kapitel 4.2.1.2 beschrieben. Die Synthese des
Prapolymers PP2.4 erfolgte in einer drei molaren Lésung fir vier Stunden, die Synthese des

Prapolymers PP2.5 fand in einer 1.4 molaren Losung fur 18 Stunden statt.
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DMA (x eq.)

SPAK (y eq.) S S
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SO4K

PP23 x=65 y=2
PP2.4 x=60 y=5
PP2.5 x=67 y=10

Schema 33: Synthese der hydrophilen Prapolymere PP2.3—-PP2.5.

Die Prapolymere PP2.3-PP2.5 wurden dann in einer weiteren RAFT-Polymerisation
eingesetzt, um den hydrophoben Block aufzubauen. Dazu wurden die Prapolymere unter
Verwendung des Initiators AIBN mit den Monomeren n-Butylacrylat (BA) und Prolinacrylat 8

fur drei Tage bei 63 °C in 1,4-Dioxan copolymerisiert.

S S
NC X Y] st \ﬂ/ W

11
NN oY S

I
BA (z eq.)
Prolinacrylat (n eq.) | 1,4-Dioxan, 63 °C, 3 d

SOsK AIBN (0.20 eq.)

PP2.3 x=65 y=2
PP24 x=60 y=5
PP2.5 x=67 y=10

S S
NG : y ) T M
~ stat. stat. g
rT o oKL 0 0”0 0" o
SOzK i BOCQO
HO
P51 x=65 y=2 z=27 n=6

P52 x=60 y=5 z=22 n=5
P53 x=67 y=10 z=19 n=5

Schema 34: Synthese der bifunktionellen Polymere P5.1-P5.3.
Die Charakterisierung der Préapolymere PP2.3-PP2.5 und der bifunktionellen Polymere P5.1—
P5.3 erfolgte mittels *H-NMR-Spektroskopie und Gelpermeationschromatographie. Ein
beispielhaftes *H-NMR-Spektrum der bifunktionellen Polymere ist nachfolgend fir Polymer

P5.1 abgebildet.
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Abbildung 45: 'H-NMR-Spektrum des bifunktionellen Polymers P5.1 in CD3sOD.

Die Bestimmung des Polymerisationsgrades der Préapolymere PP2.3-PP2.5 und der

bifunktionellen Polymere P5.1-P5.3 erfolgte wie zuvor beschrieben Uber die jeweils

charakteristischen Signale und mit Hilfe von Gleichung 2. Die analytischen Daten dieser

Polymere sind in Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24: Analytische Daten der Prépolymere PP2.3—PP2.5 und der bifunktionellen Polymere

P5.1-P5.3.
Zusammensetzung @ (theor.) M, NMR @ M, GPC P
Polymer

DMA  SPAK BA  Prolinacrylat  [9/mol] [g/mol] (B)
PP2.3 65 (60) 2(2) - - 7250 10800 (1.09)
PP2.4  60(60) 5 (5) - - 7460 9100 (1.10)
PP2.5 67 (60) 10 (10) - - 9310 9300 (1.12)
P5.1 65 2 27 (35) 6 (9) 12430 14900 (1.41)
P5.2 60 5 22 (30) 5 (7) 11700 11700 (1.21)
P5.3 67 10 19 (30) 5 (7) 13170 9900 (1.26)

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Zur Uberfiihrung der Polymere P5.1-P5.3 in ihre katalytisch aktive Form wurden diese in

einem Gemisch aus Dichlormethan und TFA (2:1, v/v) fir zwei Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt, um sowohl das Kaliumion als auch die Boc-Schutzgruppe durch ein Proton zu

substituieren. Danach wurden die Polymere, fortfilhrend als P5.1H-P5.3H bezeichnet, mittels
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DLS auf ihre Mizellbildungsfahigkeit untersucht. Die Ergebnisse der Messungen sind

nachstehender Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 25: Ergebnisse der DLS-Messungen fur die Polymere P5.1H-P5.3H.

dn (H20)? dn (MeOH)?
Polymer PDI® PDI®
[nm] [nm]
P5.1H 20824 0.12 £0.02 0910 0.84£0.91
P5.2H 17.3+25 0.13+£0.01 3.9+£05 0.34 £0.12
P5.3H 22.3+2.0 0.21+£0.01 05+£05 0.44 +£0.28

a) bestimmt mittels DLS mit einer 1 mM Polymerldsung bei 25 °C.

Die DLS-Messungen zeigten, dass alle drei Polymere, trotz unterschiedlicher
Zusammensetzung, in Wasser monodisperse Mizellen mit sehr &hnlicher GréRRe bildeten. In

Methanol konnten hingegen keine geordneten Strukturen beobachtet werden.

Um die Kkatalytische Aktivitat der synthetisierten Polymere zu bestimmen, wurde die
Umwandlung des Acetals A2 zu dem Aldolprodukt C2 als Modellreaktion ausgewéahlt. Fur
diese Reaktion wurden mit dem Katalysator P5.1H zuné&chst Voruntersuchungen Uber zwei
bei

Reaktionsbedingungen zu bestimmen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle

Durchlaufe verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt, um die optimalen

26 zusammengetragen.

Tabelle 26: Ergebnisse der Voruntersuchungen zur Tandemreaktion mit dem Katalysator P5.1H.

I. Acetalspaltung 1. Aldolkopplung

0 0 L-Pro OH O
@} SO;H /©)kH Cyclohexanon /@/\é
O,N O,N O:N
A2 B2 c2
Umsatz ? [%)]
) Lauf 1 Lauf 2
Eintrag T [°C]
B2 —» C2 B2 — C2
A2 - B2 _ A2 - B2 _

(syn/anti)® (syn/anti)?
1 80 100 88 (32/68) 97 42 (38/62)
2 60 100 94 (30/70) 88 37 (37/63)
3 40 100 98 (40/60) 58 79 (40/60)

Reaktionsbedingungen: 1 mM Polymerlésung in Wasser, ¢ (SOzH) = 3 mol%, c (L-Pro) = 10 mol%,
10 eq. Cyclohexanon, 3 d; a) bestimmt mittels *H-NMR-Spektroskopie in CDCls.
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Das Temperaturscreening ergab, dass die Tandemreaktion bei allen drei gewahlten
Temperaturen im ersten Lauf sehr gute Umséatze erzielte. Wahrend die Acetalspaltung stets
guantitativ ablief, konnte fiir die Aldolkopplung beobachtet werden, dass der Umsatz der
Reaktion bei niedrigeren Temperaturen gro3er war als bei héheren Temperaturen. Die in
deuteriertem Chloroform aufgenommenen !H-NMR-Spektren zeigten vergleichbare
Diastereomerenverhéltnisse bei den untersuchten Temperaturen. Deutliche Unterschiede in
den erhaltenen Umsatzen zeigten sich hingegen bei der Rezyklierung des Polymersystems.
Dabei wiesen die Umsatze der Acetalspaltung und der Aldolkopplung einen gegensatzlichen
Trend auf. Wéahrend die Aldolkopplung auch im zweiten Lauf bei 40 °C einen deutlich
besseren Umsatz erzielte (Eintrag 3, Lauf 2) als bei 60 °C und 80 °C (Eintrag 2 und 1, Lauf
2), konnte fur die Acetalspaltung bei 80 °C mit 97% (Eintrag 1, Lauf 2) erneut ein nahezu
guantitativer Umsatz beobachtet werden. Mit den geringeren Reaktionstemperaturen von
60 °C bzw. 40 °C wurde hingegen nur ein Umsatz von 88% bzw. 58% erhalten. Der starke
Abfall der Prolinaktivitat bei 80 °C und 60 °C uber die beiden Laufe kann vermutlich darauf
zurtickgefuhrt werden, dass die Prolinspezies bei diesen Temperaturen und Reaktionszeiten
nicht stabil ist. Wahrend die Reaktionslésung nach der Reaktion bei 40 °C unveréndert eine
leichte Tribung aufwies, besallen die Reaktionslésungen der Versuche mit einer
Reaktionstemperatur von 60 °C und 80 °C eine starke Gelbfarbung, was die aufgestellte
These zur Stabilitat der Prolinspezies unterstutzte. Ebenfalls denkbar ist eine Esterspaltung
bei den erhdhten Reaktionstemperaturen. Wahrend die S&urefunktion bei einer Abspaltung
vom Polymer immer noch aktiv wéare, wirde die L-Prolinspezies ihre Aktivitat vollstdndig
verlieren. Auf Grund der hohen Stabilitat des Acetals A2 entsprach die beobachtete Abnahme
des Umsatzes im zweiten Lauf mit sinkender Temperatur den Erwartungen. Im ersten Lauf
wurde eine ahnliche Entwicklung erwartet. Eine Untersuchung der Einzelreaktion mit dem
Katalysator P1.3H zeigte, dass bei einer Katalysatorkonzentration von 1 mol% bei einer
Reaktionstemperatur von 40 °C nach drei Tagen lediglich 56% des Acetals A2 zum Aldehyd
B2 gespalten werden konnten. Als Grund fiir die erhdhte Aktivitdt des Katalysators 5.1H
wurden Reste von TFA vermutet, welche zum lonentausch und zur Boc-Entschitzung
eingesetzt wurde. Um diese aus den Polymersystemen zu entfernen, wurden die Polymere

P5.1H-P5.3H vor der weiteren Verwendung gegen Wasser dialysiert.

Zur weiteren Optimierung der Reaktion wurde der Umsatz der Acetalspaltung des Acetals A2
in Abhangigkeit zur Katalysatorkonzentration untersucht. Dazu wurde die Reaktion unter
Verwendung des Katalysators P2.2H und einer variierenden Katalysatorkonzentration fir
24 h bei 40 °C durchgefihrt.
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Tabelle 27: Umsatz der Acetalspaltung von Acetal A2 in Abhéngigkeit der Katalysatorkonzentration.

Eintrag ¢ (SOsH) [mol%] Umsatz ? [%)]
1 10 64
2 15 87
3 20 93
4 25 96

Reaktionsbedingungen: 1 mM Polymerlésung in Wasser, 40 °C, 24 h; a) bestimmt mittels *H-NMR-
Spektroskopie.

Die Untersuchungen zeigten, dass flr eine adaquate Spaltung unter den gewéhlten
Reaktionsbedingungen eine Katalysatorkokonzentration von mindestens 20 mol% verwendet
werden sollte. Auf Grundlage der Voruntersuchungen wurde fir die Folgeexperimente eine

Reaktionstemperatur von 40 °C und eine Saurekonzentration von 20 mol% festgelegt.

Zur Ermittlung der Reaktionsgeschwindigkeit wurden mit den drei Katalysatorsystemen
kinetische Untersuchungen durchgefiihrt, deren Ergebnisse nachfolgend zusammengefasst

sind.

Tabelle 28: Ergebnisse der kinetischen Untersuchungen.

Umsatz @ [%]

Polymer t [h]
A2 - B2 B2 — C2 (syn/anti)®
P5.1H 24 41 59 (0/100)
48 55 78 (2/98)
72 66 81 (2/98)
P5.2H 24 80 91 (4/96)
48 95 94 (3/97)
72 93 97 (2/98)
P5.3H 24 68 74 (0/100)
48 88 86 (3/97)
72 95 91 (3/97)

Reaktionsbedingungen: 1 mM Polymerldsung in Wasser, ¢ (SO3H) = 20 mol%, c (L-Pro) = 60 mol%
(P5.1H), = 20 mol% (P5.2H), = 10 mol% (P5.3H), 10 eg. Cyclohexanon, 40 °C; a) bestimmt mittels *H-
NMR-Spektroskopie in (CD3)2SO.

Die kinetischen Untersuchungen zeigten, dass das Verhaltnis der beiden katalytischen
Spezies innerhalb der Polymere einen deutlichen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit
der Tandemreaktion ausubte. Die geringste Aktivitat zeigte das Polymer P5.1H

(Saure:Base = 1:3), welches nach einer Reaktionszeit von 72 h lediglich 66% des Acetals A2
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spalten konnte. Die Aldolkopplung zeigte einen guten Umsatz von 81% mit einem sehr guten
syn/anti-Verhaltnis von 2/98. Das nachstaktivere Polymer war P5.3H (Saure:Base = 2:1).
Dieses zeigte nach einer Reaktionszeit von 72 h einen fast vollstandigen Umsatz von Acetal
A2 und mit 91% einen sehr guten Umsatz der zweiten Teilreaktion mit einem exzellenten
syn/anti-Verhdltnis von 3/97. Die grof3te Aktivitat zeigte das System P5.2H
(Séure:Base = 1:1), welches bereits nach 48 h das Acetal A2 nahezu quantitativ spalten
konnte. Die Aldolkopplung wies zu diesem Zeitpunkt einen ebenfalls sehr guten Umsatz von
94% mit einem sehr guten syn/anti-Verhéaltnis von 3/97 auf. Nach einer Reaktionszeit von
72 h zeigte die Aldolkopplung einen nahezu quantitativen Umsatz mit unveréndert sehr guter
Diastereoselektivitat. Wahrend die gemessenen Reaktivitaten stark von dem Verhaltnis der
beiden Kkatalytischen Spezies beeinflusst wurden, konnte fir die Selektivitat der

Katalysatorsysteme ein solcher Zusammenhang nicht beobachtet werden.

Nach der erfolgreich durchgefihrten orthogonalen Tandemreaktion unter Verwendung der
bifunktionellen Katalysatoren, wurden die Reaktion mit einer Kombination der Einzelsysteme
unter optimierten Reaktionsbedingungen wiederholt. Um die Ausbildung von Mizellen
sicherzustellen, wurde aus den Systemen P1.3Hund P3H bzw. P2.2H und P3H eine
insgesamt 2 mM (je 1 mM der beiden Komponenten) wassrige Polymerldsung hergestellt. Da
das dadurch gebildete Verhaltnis von Saure zu Base 1:2.5 betrug, wurden die Systeme mit

dem bifunktionellen Polymer P5.1H verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 29 aufgefihrt.

Tabelle 29: Vergleich der Einzelsysteme mit dem bifunktionellen Katalysatorsystem.

Katalysator Umsatz @ [%]
Eintrag B2 — C2
SOszH L-Prolin A2 — B2 _
(syn/anti)®
1 P1.3H P3H 55 80 (3/97)
2 P2.2H P3H 34 83 (3/97)
3 P5.1H 68 88 (3/97)

Reaktionsbedingungen Eintrag 1 und 2: 2 mM Polymerlésung in Wasser, ¢ (SOzH) = 20 mol%, c (L-
Pro) = 50 mol%, 10 eq. Cyclohexanon, 40 °C, 72 h; Eintrag 3: 1 mM Polymerldsung in Wasser,
¢ (SOsH) = 20 mol%, ¢ (L-Pro) = 60 mol%, 10 eq. Cyclohexanon, 40 °C, 72 h; a) bestimmt mittels *H-
NMR-Spektroskopie in (CD3)2S0.

Der Vergleich der Katalysatorsysteme zeigt, dass die Kombination der kernfunktionalisierten
Systeme P1.3H und P3H die erste Teilreaktion mit 55% umsetzen konnte (Eintrag 1),
wahrend die Kombination aus dem schalefunktionalisierten System P2.2H und dem
kernfunktionalisierten System P3H nur zu einem Umsatz von 34% fihrte (Eintrag 2). Diese
Beobachtung entsprach nicht der Erwartung, da davon ausgegangen wurde, dass sich die
Katalysatoren des ersten Eintrags stéarker beeinflussen als die Katalysatoren des zweiten

Eintrags. Eine mogliche Ursache hierfur konnte in dem vorhandenen Verhaltnis der Séure-
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und Basefunktionalitaten von 1:2.5 liegen. Hierdurch kdnnten neben gemischten Mizellen
immer noch ausreichend viele Mizellen vorliegen, die nur von einem der beiden Polymere
gebildet werden. Dadurch ware die Sulfonsaure fiir das Acetal deutlich besser erreichbar als
bei der Katalysatorkombination im zweiten Eintrag. Die Aldolkopplung zeigte bei beiden
Einzelsystemkombinationen einen vergleichbar guten Umsatz von 80% (Eintrag 1) bzw. 83%
(Eintrag 2) bei einem Diastereomerenverhaltnis von 3/97 (syn/anti). Der Vergleich der beiden
Einzelsystemkombinationen mit dem bifunktionellen System P5.1H zeigt, dass durch die
Immobilisierung der beiden Katalysatoren in nur einem Polymer fir die Acetalspaltung mit
65% (Eintrag 3) ein hdherer Umsatz erzielt werden konnte als mit den Einzelsystemen.
Gerade der Vergleich zu dem System P1.3H/P3H, welches die Katalysatoren in den
gleichen Polymerteilen immobilisiert wie das Polymer P5.1H, zeigt die Uberlegenheit des
bifunktionellen Systems. Der Umsatz der Aldolkopplung unter Verwendung des
bifunktionellen Systems war mit 88% ebenfalls leicht erhéht, das syn/anti-Verhaltnis betrug
wie bei den Einzelsystemen 3/97. Die Beobachtung, dass bifunktionelle Systeme gegenuber
einer Kombination zweier Einzelsysteme eine erhohte Reaktivitdt besitzen, wurde
beispielsweise auch von WECK et al.'%? beschrieben und kann dadurch erklart werden, dass
sich die beiden Katalysatoren in einem bifunktionellen System in raumlicher Nahe befinden

und es zu einer schnellen, intramizellaren Diffusion der Substrate kommt.
Zuletzt wurde noch die Rezyklierbarkeit der synthetisierten bifunktionellen Systeme getestet.

Tabelle 30: Rezyklierexperimente der bifunktionellen Polymere P5.1H—P5.3H.

Umsatz @ [%] (P5.1H) Umsatz @ [%] (P5.2H) Umsatz @ [%] (P5.3H)

A2 A2 A2

Zyklus B2 >C2 eeV B2 ->C2 ee? B2 5>C2 ee?
- syn/anti) 2 % - syn/anti) 2 % - syn/anti) 2 %
B2 (sy ) [%0] B2 (sy ) (%] B2 (sy ) (%]

1 64 87(2/98) 85 |92 94(2/98) 97 |97 93(3/97) 99
2 55 85(3/97) 90 |80 84(2/98) 95 |68 40(4/96) 95
3 50 69(3/97) 88 |50 47(2/98) 96 |39 14 (4/96) 96

49 98 57(4/96) 79 | - - - | - - -

Reaktionsbedingungen: 1 mM Polymerlésung in Wasser, ¢ (SOsH) = 20 mol%, c (L-Pro) = 60 mol%
(P5.1H), =20 mol% (P5.2H), =10 mol% (P5.3H), 10 eq. Cyclohexanon, 40 °C, 72 h; a) bestimmt
mittels *H-NMR-Spektroskopie in CDsCN; b) bestimmt mit chiraler HPLC, AD-Saule, n-Heptan/IPA 9/1,
RT, 1 mL min%; ¢) T =60 °C.

Tabelle 30 zeigt, dass die Aktivitat aller drei Systeme mit jeder Rezyklierung abnahm, wobei
diese Abnahme bei den Systemen P5.2H und P5.3H stérker zu beobachten war als bei dem
System P5.1H. Bei Betrachtung der ersten Teilreaktion konnte fiir das System P5.1H nach

der zweiten Rezyklierung ein Aktivitatsverlust von 14% beobachtet werden, wahrend der
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Verlust bei dem System P5.2H 42% und bei dem System P5.3H 58% betrug. Eine mogliche
Ursache hierfur konnte in der Auswaschung der Polymere wahrend der Aufarbeitung liegen.
Messungen des pH-Wertes zeigten jedoch, dass die Protonenkonzentration innerhalb der
Proben lber die drei Ladufe nahezu konstant war. Eine weitere Ursache kdnnte die Ausbildung
eines Sdure-Base-Paares wéahrend des Aufarbeitungsprozesses sein, da aber das System
P5.1H die grof3te L-Prolinkonzentration besal}, musste sich hier auch der grofite
Aktivitatsverlust messen lassen. Die erhaltenen Umsatze der zweiten Teilreaktion lieRen
einen klaren Trend erkennen. Zwar wurde auch hier mit jeder Rezyklierung ein
Aktivitatsverlust registriert, dieser fiel jedoch umso starker aus, je geringer die Konzentration
der L-Prolinspezies des katalytischen Systems war. Fir das System P5.1H konnte nach zwei
Rezyklierungen ein Aktivitatsverlust von 18% gemessen werden, bei dem System P5.3H
hingegen 79%. Dies zeigte, dass viele der katalytischen Zentren wahrend der
Recyclingexperimente ihre Aktivitat verloren. Der Abfall der Reaktivitat kénnte nach O’'REILLY
et al.l® dadurch zustande kommen, dass die intermediar gebildete Enaminspezies nach
jedem Durchlauf die Beschaffenheit des Polymers verandert und damit den Wassergehalt
innerhalb des Nanoreaktors erhéhen kdnnte. Die Selektivitat der Aldolkopplung zeigte fir alle
drei Systeme unabhangig vom Aktivitatsverlust sehr gute Ergebnisse mit konstanten
Diastereomerenverhaltnissen von etwa 3/97 (syn/anti). Die ermittelten Enantioselektivitaten
zeigten ebenfalls gute (P5.1H: 85-90%) bis sehr gute (P5.2H: 95-97%; P5.3H: 95-99%)
Werte. Einzelexperimente mit dem System P5.1H zeigten, dass durch eine
Temperaturerhdhung auf 60 °C in einem vierten Zyklus die Acetalspaltung nahezu
guantitative Umsatze generierte, wahrend die Umsatze der Aldolkopplung dadurch nicht
erhoht werden konnten. Die Diastereoselektivitat verblieb dabei bei einem Wert von 4/96
(syn/anti), der ermittelte ee betrug hingegen nur noch 79%, was auf einen erhdhten
Wasseranteil innerhalb der Prolinkatalyse hindeutet.. Eine starke Gelbfarbung der
Reaktionslosung nach diesem Zyklus indizierte dabei erneut den Verlust eines Grof3teils der

L-Prolinspezies.

6.4 Zusammenfassung

Die mit  Hilfe der RAFT-Polymerisation hergestellten  sulfonsaure-  und
L-Prolinfunktionalisierten Mizellen wurden in der orthogonalen Tandemreaktion, welche aus
einer Acetalspaltung mit anschlieRender Aldolkopplung bestand, eingesetzt. Hierflir wurde
zunachst untersucht, ob die hergestellten Systeme miteinander kompatibel waren, indem den
Einzelreaktionen relevante Stoffe aus dem jeweils anderen Reaktionssystem als Additiv
hinzugefiigt wurden. Dabei zeigte sich, dass die saurefunktionalisierten Mizellen bei Zugabe

des basenfunktionalisierten Polymers deutlich weniger Umsatz generierten. Dieser Effekt war
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bei dem kernfunktionalisierten System P1.3H besonders ausgepragt und fiihrte zum fast
vollstdndigen Aktivitatsverlust. Das basenfunktionalisierte System P3H wurde durch die
Zugabe der beiden saurefunktionalisierten Systeme hingegen kaum inhibiert. Die
Diastereoselektivitdit des Systems wurde nicht beeinflusst. Um die Katalysatoren der
kernfunktionalisierten Systeme P1.3H und P3H effektiv raumlich voneinander zu trennen,
wurden die Polymere in einer weiteren RAFT-Polymerisation zu stabilen Nanopartikeln
vernetzt. Die systematische Anwendung der mizellaren Systeme und der Nanopartikel zeigte
jedoch, dass alle getesteten Kombinationen zu vergleichbaren Umsétzen fuhrten. DOSY -
NMR-Messungen belegten, dass die Vernetzung der Polymere unvollstandig ablief und nur
etwa 30% zu Nanopartikeln vernetzt wurden. Eine Dialyse gegen Methanol konnte den Anteil

an freiem Polymer nicht verringern.

Um dennoch eine ausreichende Kompartimentierung der beiden katalytischen Spezies zu
erreichen, wurden die bifunktionellen Systeme P5.1H-P5.3H synthetisiert und in der

orthogonalen Tandemreaktion des Acetals A2 zum korrespondierenden Aldolprodukt C2

S S
NC X y z n \n/ %
~ stat. stat. S
,T 6} OKLO o "0 (O XN ]
SOsH i HN(j\ﬁo
HO
P5.1H x=65 y=2 z=27 n=6

P52H x=60 y=5 z=22 n=5
P53H X=67 y=10 z=19 n=5

eingesetzt.

Abbildung 46: Struktur und Zusammensetzung der bifunktionellen Polymere P5.1H-P5.3H.

Hierfir wurde zunachst ein Temperaturscreening durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass die
Reaktion sowohl bei 40 °C als auch bei 60 °C und 80 °C stattfand. Eine Reaktionstemperatur
von 60 °C und 80 °C fiihrte jedoch zu einem Verlust eines Grof3teils der Prolinfunktionalitaten,
sodass eine Rezyklierung nur unter erheblichem Umsatzverlust durchfihrbar war.
AnschlieRend wurde die benotigte Saurekonzentration ermittelt, um das Acetal A2 bei einer
Temperatur von 40 °C in angemessener Zeit zu spalten. Die Untersuchungen zeigten, dass
eine Saurekonzentration von 20 mol% nach 24 h zu einer fast vollstdndigen Umsetzung
fuhrten. Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurden die bifunktionellen Systeme dann
in der orthogonalen Tandemreaktion eingesetzt. Hierbei zeigte sich, dass mit einem
aquimolaren Verhaltnis der Séaure- und Basefunktionalititen die Tandemreaktion nach 48 h
beendet war, wahrend die beiden anderen Verhaltnisse mindestens 72 h bendtigten.
AnschlieRend wurde das bifunktionelle System P5.1H mit einer Kombination der Systeme
P13H wund P3H bzw. P22H und P3H verglichen. Unter den optimierten
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Reaktionsbedingungen konnte die Tandemreaktion sowohl mit der Kombination der
Einzelsysteme als auch mit dem bifunktionellen Polymer erfolgreich durchgefiihrt werden,
wobei das Polymer P5.1H in den beiden Teilreaktionen einen Umsatz von 68% und 88%
generieren konnte, wahrend die Systeme P1.3H/P3H und P2.2H / P3H einen Umsatz von
55% und 80% bzw. 34% und 83% erzielen konnten. Die Selektivitat zeigte bei allen
Experimenten ein sehr gutes Ergebnis von 3/97 (syn/anti). Zuletzt wurden mit den
bifunktionellen Katalysatorsystemen P5.1H-P5.3H Rezyklierexperimente durchgefihrt,
wobei fur alle drei Systeme eine stetige Abnahme der Aktivitdt beobachtet werden konnte.
Die Abnahme des Umsatzes der Acetalspaltung als auch der Aldolkopplung fiel umso starker
aus, je weniger L-Prolinfunktionalitaiten in dem System vorhanden waren. Die
Diastereoselektivitaten blieben hingegen bei allen Systemen bei einem unverédnderten Wert
von 3/97 (syn/anti). Der Enantiomereniiberschuss lag fiir die Systeme P5.2H und P5.3H bei
sehr guten Werten von 95-97% bzw. 95-99%, bei dem System P5.1H viel der Wert in den
ersten drei Zyklen mit 85-90% etwas geringer aus als bei den anderen beiden Systemen. In
einem vierten Durchlauf bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C konnte nur noch ein ee von
79% ermittelt werden, was flr einen erhdhten Wasseranteil innerhalb der Prolinkatalyse

spricht.
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7. Anwendung der mizellaren Katalyse in der Wirkstoffforschung

7.1 Einfihrung in die Wirkstoffforschung

Das Gebiet der Wirkstoffforschung, wie wir es heute kennen — ein interdisziplinares
Forschungsfeld von (Mikro-)Biologie, Chemie, Pharmakologie und Medizin auf industrieller
Basis — ist nicht viel alter als 120 Jahre.?°? Dabei ist der Gebrauch von und die Suche nach
Wirkstoffen fast so alt wie die Menschheit selbst. Von unseren friilhen Vorfahren, Uber alle
Hochkulturen und das Mittelalter bis zu Beginn des 19. Jahrhunderts wurden Pflanzen,
Pflanzenbestandteile sowie verschiedene Sude und Salben aus natirlichen Rohstoffen
benutzt, um die unterschiedlichsten Beschwerden zu lindern. Die Suche nach Wirkstoffen
folgte jedoch keiner Methodik im heutigen Sinn, sondern geschah empirisch, mittels Versuch
und Irrtum.% Mit der Entdeckung und Verfeinerung vieler chemischer Prozesse und dem
Aufkommen der organischen Chemie begann neben der Isolierung und Aufreinigung von
natirlichen Wirkstoffen auch deren industrielle Synthese.?l Mit dem Nachweis aus der
Biochemie, dass Enzyme und Rezeptoren selektive Bindungsstellen fir kleine
Wirkstoffmolekile darstellen, konnte die Wirkstoffforschung schlie3lich gezielt Molekdle fur
therapeutische Ansatze entwerfen und so den Grundstein fir die moderne Pharmazie
legen.?% Eine ausfiihrliche geschichtliche Betrachtung der Wirkstoffforschung kann der

zuvor zitierten Literatur entnommen werden!202:203],

Die Basis fur den Erfolg der modernen Wirkstoffforschung wurde bereits 1990 mit dem Start
des Human Genome Project (HGP) gelegt, welches 2004 abgeschlossen werden konnte. Das
Ziel des HGP bestand darin, die rund drei Milliarden Basenpaare des menschlichen Genoms
zu sequenzieren und dadurch eine genetische Karte des Menschen zu erstellen. Dieses
grolRangelegte Projekt trieb die Entwicklung neuer Analysemethoden und Technologien wie
z. B. Hochdurchsatz-Technologien fiir die Praparation und Sequenzierung von DNA voran
und sollte auf einer chemischen Ebene die Rolle genetischer Faktoren im Zusammenhang
verschiedener Krankheiten wie Alzheimer, Schizophrenie oder Krebs erklaren.[2052081 Als ein
Folgeprojekt des HGP entstand 2003 durch das National Human Genome Research Institute
das Projekt ,Die Enzyklopadie der DNA-Elemente” (engl. Encyclopedia of DNA Elements,
ENCODE), um die funktionalen Teile des Genoms zu entdecken und zu verstehen.?”l Aus
dem initialen Ziel, lediglich 1% der funktionalen Elemente des menschlichen Genoms zu
identifizieren, entwickelte sich Uber die Jahre das Bestreben, diese Elemente in ihrer
Gesamtheit zu beschreiben. Eine der bemerkenswertesten Entdeckungen des ENCODE-
Projekts war die Erkenntnis, dass 80% des Genoms Elemente einer biochemischen Funktion
aufwiesen, wodurch die bis dahin geltende Meinung, die menschliche DNA bestiinde
hauptsachlich aus ,Junk“-DNA (,Mull*~-DNA, bzw. DNA ohne Funktion), widerlegt werden
konnte. Dadurch konnte ein umfassenderes Bild des menschlichen Genoms und der
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menschlichen Biologie gezeichnet werden, welches ein enormes Potential fir die Entwicklung
von ,Designer‘-Wirkstoffen bereithielt, um gezielt in krankheitsverursachende Prozesse
einzugreifen und die Gesundheit positiv zu beeinflussen.?%:2%¢1 Die Angriffspunkte fur
niedermolekulare Wirkstoffe beschranken sich in biologischen Systemen jedoch auf Proteine,
Polysaccharide, Lipide und Nukleinsauren. Auf Grund von Toxizitaten und dem Mangel an
ausreichend wirksamen Verbindungen gegen die drei letztgenannten Strukturklassen, kann
ein GrofRteil der Wirkstoffe nur mit Proteinen interagieren und diese in ihrer Aktivitat
beeinflussen. Fur dieses Dilemma pragten HopPkINS und GRoomP%! den Begriff ,druggable
genome® (medikamentierbares Genom), welcher den Anteil der (von den Autoren
geschatzten) 30 000 Gene des menschlichen Genoms beschreibt, der die Proteine
exprimiert, an welche arzneimitteldhnliche Substanzen binden kénnen. Die Anzahl mdglicher
Zielstrukturen unterliegt dabei weiteren Restriktionen. Zum einen sollten die mdglichen
Therapeutika die von LIPINSKI et al.?% aufgestellte ,Fuinferregel” erfiillen. Diese besagt, dass
eine schlechte Absorption oder Permeation eines nicht naturbasierten Wirkstoffs umso
wahrscheinlicher ist, wenn (a) mehr als funf Wasserstoffbriickendonatoren vorhanden sind;
(b) das Molekulargewicht gro3er als 500 Da ist; (c) die Lipophilie hoch ist (LogP > 5); (d) die
Summe der Wasserstoffakzeptoren gré3er als 10 ist. Zum anderen muss der Wirkstoff in der
Lage sein, mit kérpereigenen Molekilen um die Bindungsstellen an den Proteinen zu
konkurrieren. Unter Berlcksichtigung dieser Einschrénkungen und vor dem Hintergrund
stetiger Forschung finden sich in der Literatur zwischen 218 und 435 mdgliche molekulare
Zielstrukturen.?11:2122131 HopkINs und GRoOM selbst gingen von 399 Zielstrukturen aus und
ermittelten daraus, dass die Teilmenge des druggable genome aus 3000 Genen bestand.
Das Vorhandensein einer Bindungsstelle fir die bisher entwickelten Wirkstoffe macht ein
exprimiertes Protein jedoch nicht automatisch zu einem Ziel fir einen Arzneistoff. Das Protein
muss zusatzlich auch an einem krankheitsausldsenden Prozess beteiligt sein. Die Anzahl der
zugrundeliegenden Gene betragt etwa 1600 und nur ein kleiner Teil der daraus gebildeten
Proteine Uberschneidet sich mit der Menge an adressierbaren Proteinen.%2121 Diese
Schnittmenge zu vergroBern ist ein fortlaufender Gegenstand der Forschung. Die
Schwierigkeit dabei besteht darin, dass etwa die Halfte der moglichen Zielstrukturen aus nur
wenigen Proteinfamilien aufgebaut sind, welche meist tUber sehr &hnliche Rezeptoren
verflgen. Die bisher nicht adressierbaren Strukturen werden hingegen von sehr viel kleineren
Proteinfamilien aufgebaut. Um diese adressieren zu konnen, missen entweder die
molekularen Strukturen, Kommunikationswege und Wirkmechanismen aufgeklart oder ein

groRangelegtes Screening moglicher Arzneimittelstrukturen durchgefiihrt werden [202:209.213.214]

Die Auswahl und das Design mdglicher Therapeutika beruht zum einen auf den grundlegend
Zzu beachtenden Eigenschaften Absorption, Verteilung, Metabolismus, Ausscheidung und

Toxizitat (engl. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity, AMDET-
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Eigenschaften), zum anderen auf der Verfugbarkeit der Substanzen und deren biologischer
Aktivitat. Ein initialer Treffer eines solchen ersten Screeningprozesses bedarf jedoch
erheblicher Optimierung, bei der die Synthese selbst und die Aktivitat der Substanz im
Vordergrund stehen. Nicht selten fihrt dieser Optimierungsprozess dazu, dass ein
Kompromiss zwischen der erwinschten biologischen Aktivitat und den ADMET-
Eigenschaften gefunden werden muss. Angesichts der enormen Menge von geschatzten
10% — 108 arzneimittelahnlichen Molekilen (dem chemical space) miussen automatisierte,
computergestiitzte Screeningmethoden, wie das Hochdurchsatzscreening (engl. High
Throughput Screening, HTS), eingesetzt werden, um diesen Optimierungsprozess effektiv
gestalten zu kénnen.?'® Seit den Anfangen des HTS zu Beginn der 1990er Jahre hat sich
diese Methode zu einer der wichtigsten Werkzeuge fir die Evaluierung potentieller
Wirkstoffmolekiile entwickelt. Das Prinzip hinter dem HTS besteht darin, so viele
verschiedene Molekiile wie mdglich zu testen. Dank der fortlaufenden Automatisierung dieses
Prozesses und der allgemeinen technischen Weiterentwicklung, konnten in den letzten 30
Jahren immer gréRere Molekilbibliotheken aufgebaut werden, welche gegen eine biologische
Zielstruktur auf Aktivitat getestet werden konnen. Anfangs beinhaltete solch eine Bibliothek
etwa 100 000 Molekdilstrukturen, heutige Bibliotheken bestehen hingegen aus zwei Millionen
Strukturen und mehr, von denen automatisiert viele Tausend pro Tag getestet werden
konnen.5217 verglichen mit dem chemical space ist jedoch auch solch eine
Bibliotheksgrof3e noch immer verschwindend gering. Eine Mdglichkeit zum Verkleinern dieser

Licke konnten DNA-kodierte Bibliotheken bereitstellen.

7.2 DNA-kodierte Bibliotheken

Eine Schwierigkeit des zuvor besprochenen HTS ist, dass die vielen verschiedenen Molekile
in einzelnen Assays getestet werden mussen. Gerade im Vergleich mit unserem eigenen
Immunsystem ist dieser Prozess sehr ineffizient. Im Krankheitsfall sind unsere B-Zellen in der
Lage, gleichzeitig (und zwangsweise ,in nur einem einzigen Gefal}“) verschieden strukturierte
Antikdrper zu bilden und gegen einen Erreger zu testen. Nach dem Vorbild dieses
Naturprozesses findet heute die von FURKA et al.?*® beschriebene Split and Pool-Synthese

Anwendung.
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Schema 35: Schematischer Ablauf der Split and Pool-Synthese am Beispiel der
Festphasenpeptidsynthese.

Die Split and Pool-Synthese ist eine Methode der kombinatorischen Chemie und diente
urspriinglich dazu, mittels Festphasensynthese Peptidbibliotheken aufzubauen. Zu Beginn
der Synthese wird ein funktionalisiertes Harz in beliebig viele, gleich groR3e Teile aufgeteilt
(Split 1), an welche im Folgenden jeweils eine unterschiedliche Aminosaure gekoppelt wird.
Nach erfolgter Reaktion werden alle verschieden funktionalisierten Harze wieder in einem
Gefall zusammengefihrt (Pool 1). Das zusammengeflhrte Harz kann nun wieder in beliebig
viele Teile aufgeteilt werden (Split 2), an welchen wiederum weitere, jeweils unterschiedliche
Aminoséauren (dabei kann es sich um bereits im ersten Schritt verwendete oder bisher nicht
gebrauchte Aminosauren handeln) gekoppelt werden, bevor alle Harze wieder in einem
einzigen Gefal? zusammengefiihrt werden (Pool 2). Durch dieses Vorgehen kann nach nur
wenigen Durchlaufen eine enorme Strukturvariabilitat (>100000 Substanzen) erzeugt
werden. Fir die Wirkstoffforschung ist es ohne eine geeignete Kodierung der erzeugten
Bibliothek jedoch kaum mdglich, aktive von inaktiven Substanzen zu unterscheiden. Fir
festphasenbasierte Systeme gibt es eine Reihe von verschiedenen Ansatzen?'%l, welche aber
nur fur BibliotheksgrofRen von wenigen hunderttausend Substanzen praktikabel sind. Mittels
einer DNA-kodierten Bibliothek (engl. DNA-Encoded Library, DEL) kdnnen hingegen
niedermolekulare Stoffe verschlisselt werden, was den Aufbau von Bibliotheken von

mehreren Millionen Substanzen ermdglicht.27]

Das Konzept der DEL wurde erstmals 1992 von BRENNER und LERNER???% vorgeschlagen und
seither intensiv erforscht.l??l Die Methodik zum Aufbau solch einer Bibliothek beruht auf der

zuvor beschriebenen Split and Pool-Synthese.
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DNA-gebundener
Grundbaustein

A"M\* 0OV OVOAK
Y, —— ODOAKX — S0O0N 3i—>
¢ L. OQOAN - PV s

Split DNA-Kodierung M(;r:ﬁ;inzliset:'zzg Pool

Schema 36: Schematischer Ablauf zum Aufbau einer DEL.

Den Startpunkt zum Aufbau einer DEL markiert ein DNA-gebundener Grundbaustein. Dieser
wird gleichmaRig auf beliebig viele Reaktionsrdume aufgeteilt (Split), in denen der DNA-
Strang zunachst um eine einzigartige Sequenz erweitert wird (DNA-Kodierung). Eine effektive
Kodierung kann dabei schon mit den kanonischen Nukleotidbasen A, T, G und C erfolgen,
welche in einem Zehnernukleotid in tber einer Million Sequenzen vorliegen konnen.?7]
Danach wird der Grundbaustein mit anderen Substraten in einer chemischen Reaktion
umgesetzt (chemische Modifizierung). Anschliel3end werden alle generierten, DNA-kodierten
Substrate wieder in einem Gefal? zusammengefihrt und der Prozess beliebig oft wiederholt.
Gegenlber einer festphasenbasierten Bibliothek besitzt die DEL zahlreiche Vorteile. Zum
einen findet die Synthese durch die DNA-Kodierung in Kleinstmengen und zumeist vollstandig
in LOsung statt, wodurch Millionen von Substanzen in nur einem Gefal3 vorliegen kdnnen.
Zum anderen erleichtert der angebrachte DNA-Code die Identifizierung von aktiven
Substanzen. Bei einem Screening kénnen nur die bestgeeigneten Substanzen an der
Zielproteinstruktur binden. Der angebundene DNA-Strang kann dann mittels PCR
(Polymerase-Kettenreaktion) amplifiziert und computergestitzt analysiert werden. Mit Hilfe
dieses ,Barcode“-Systems kann dadurch die Struktur der aktiven Substanz ermittelt
werden.?7222l Der Aufbau einer DEL ist jedoch auch einer Reihe von Limitierungen
unterworfen. Da die DNA nur in Wasser I6slich ist, missen die chemischen Reaktionen zur
Modifizierung des Grundbausteins ebenfalls wasserkompatibel sein und hohe Ausbeuten
ermdglichen. Zum anderen ist die DNA instabil bei niedrigen pH-Werten, hohen
Temperaturen und in Kontakt mit starken Oxidationsmitteln und Radikalen.??>-2%1 Aus
diesem Grund finden vor allem die Carbonylchemie, nucleophile Substitutionen und Cu- und
Pd-vermittelte Kreuzkupplungen Anwendung.??! Um die chemische Vielfalt in Zukunft zu
erhohen, werden daher innovative Konzepte (z. B. moderne Photoredoxchemie®??®) und

effiziente Katalysatorsysteme (z. B. mizellare Systemel??%l) benotigt.

111



7. Anwendung der mizellaren Katalyse in der Wirkstoffforschung

7.3 Zielsetzung

In diesem Teil der Arbeit sollten die in Kapitel 4 synthetisierten Katalysatorsysteme dazu
verwendet werden, saurevermittelte Reaktionen in Anwesenheit eines DNA-gebundenen
Reaktanden durchzufiihren, um so das mdgliche Substratspektrum einer DNA-kodierten
Bibliothek zu erweitern. Als Beispielreaktion sollte zunachst die PovAROv-Reaktion
untersucht werden. Mit der GROBKE-BLACKBURN-BIENAYME-Reaktion sollte hachfolgend das
mizellar katalysierte Reaktionsspektrum erweitert werden. Anschlieend sollte untersucht
werden, welchen Einfluss verschieden hydrophobe Acrylat-Polymerblécke auf die POVAROV-

Reaktion sowie die Boc-Entschiitzung ausiben.

7.4 Ergebnisse und Diskussion

Die katalytischen Untersuchungen in diesem Kapitel wurden von Dr. Mateja Klika Skopic,
Katharina Gotte und Laura Neukirch aus dem Arbeitskreis von PD Dr. Andreas Brun-

schweiger an der TU Dortmund durchgefihrt.

7.4.1 Die PoVAROV-Reaktion

Die PovAROV-Reaktion ist eine Multi-Komponenten-Reaktion, welche in ihrer urspriinglichen
Form unter Einsatz einer LEwis-Saure aus einem N-Arylimin 12 und einem Vinylether 13 ein
Tetrahydrochinolin 14 bildet. Das benétigte N-Arylimin wird dabei zuvor aus einem Anilin 10

und einem Aldehyd 11 hergestellt.[2¢!

NH, Rs

| X . )?\ ; \ N + WRa Katalysator m
Ry Ry “H R=/ g, Rf Z N" R,

10 1 12 13 14

Schema 37: Allgemeiner Ablauf der PovarRov-Reaktion.

Da es sich um eine sdurekatalysierte Reaktion handelt, wurde zunachst untersucht, bei
welchen Temperaturen und Protonenkonzentrationen eine Depurinierung der DNA aulftritt.
Hierfir wurde die DNA in eine gepufferte Losung gegeben und nach einer Zeitspanne von
18 h mittels HPLC die Depurinierung der DNA bestimmit.
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Tabelle 31: Untersuchungen zur DNA-Stabilitat gegenuber verschiedenen Protonenkonzentrationen
bei 25 °C und 40 °C.

Eintrag pH-Wert T[°C] Depurinierung ® [%)]

1 7 25 0

2 3 25 ~2
3 2 25 ~50
4 1 25 100
5 3 40 ~40
6 2 40 100
7 1 40 100

Bedingungen: DNA in einer sauren, wassrigen Pufferldsung, t = 18 h; a) bestimmt mittels HPLC.

Die Voruntersuchungen zur Stabilitdét der DNA zeigten, dass diese bei einem pH-Wert von
sieben bei RT erwartungsgemal keine Depurinierung erkennen lie3 (Eintrag 1) und dass sie
auch bei einem pH-Wert von drei nach 18 h bei RT noch nahezu komplett intakt war
(Eintrag 2). Ein weiterer Anstieg der Protonenkonzentration tbte einen erkennbaren Effekt
auf die Stabilitdt der DNA aus. Bei einem pH-Wert von zwei war etwa die Halfte der DNA
zumindest teilweise depuriniert (Eintrag 3), eine weitere Erhéhung der Protonenkonzentration
fuhrte zu einem vollstandigen Verlust der gebundenen Purinbasen (Eintrag 4). Die Erh6hung
der Temperatur auf 40 °C fiihrte zu einer starken Abnahme in der DNA-Stabilitat. Bereits bei
einem pH-Wert von drei konnte eine Depurinierung von etwa 40% beobachtet werden
(Eintrag 5), eine weitere Zunahme der Protonenkonzentration fuhrte zur vollstandigen
Depurinierung (Eintrdge 6 und 7). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen, dass die
DNA sehr empfindlich auf eine saure Umgebung — gerade in Verbindung mit bereits leicht
erhdhten Temperaturen — reagiert und daher geeignete Katalysatorsysteme benétigt werden,

um saurevermittelte Reaktionen durchzufiihren.

In einer Beispielreaktion diente das DNA-Aldehydkonjugat DNA-1a als Modellsubstrat einer
DNA-kodierten Komponente. Dieses wurde mit 4-tert-Butylanilin 10a und 3,4-dihydro-2H-
pyran 13a zur Reaktion gebracht, um das DNA-Tetrahydrochinolinkonjugat DNA-2a zu
erhalten. Da die PovAaROv-Reaktion in der Literaturt??’-2331 pereits sehr gut untersucht ist,
wurden zunachst einige der publizierten Katalysatorsysteme unter Verwendung
verschiedener Losungsmittelgemische und DNA-kompatibler Reaktionsbedingungen auf die
Modellreaktion angewendet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 32

zusammengefasst.
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Tabelle 32: Anwendung verschiedener homogener Katalysatorsysteme zur Synthese von DNA-2a.

NH, o
0
VAVA S J_ o @ Kat. [50 eq.] MWN)K/O
H @( * ¥ 0 Lésungsmittel H
H 7,18 h
0
DNA-1a 10a 13a DNA-2a
, 10a und _ T Depurinie- DNA-2a®
Eintrag Katalysator Losungsmittel (v/v)

13a[eq.] [°C] rung? [%] [%]
1 BINOL-H3PO4 200 Toluol : H.O (10: 90) 25 30 —
2 BINOL-H3PO4 200 Toluol : H,O (50 : 50) 25 50 -
3 BINOL-HsPO, 200 Toluol : H,O (97 :3) 25 50 -
4 p-TsOH 200 MeCN : H20 (10:90) 25 30 —
5 p-TsOH 200 MeCN : H,O (50:50) 25 40 -
6 p-TsOH 200 MeCN :H,O (97:3) 25 60 -
7 Yb(OTf)3 200 MeCN : H,O (10:90) 25 > 95 -
8 Yb(OTf)3 200 MeCN : H,O (50:50) 25 > 95 -
9 Yb(OTf)3 200 MeCN :H,O (97:3) 25 > 95 -
10 Sc(OTf)3 200 MeCN : H,O (10:90) 25 > 95 —
11 Sc(OTf)s 200 MeCN : H,O (50:50) 25 > 95 -
12 Sc(OTf)sz 200 MeCN :H,O (97:3) 25 > 95 -

13  CeCl3+7H,09 200  MeCN:H,O (10:90) 50 > 95 -
14  CeCl;+7H,09 200  MeCN:H.O (50:50) 50 > 95 -

15  CeCls-7H,09 200 MeCN : H,0 (97 :3) 50 > 95 -

16 CAN 200  MeCN:H.O (10:90) 25 > 95 -
17 CAN 200  MeCN:H.0 (50:50) 25 > 95 -
18 CAN 200 MeCN : H,0 (97:3) 25 > 95 -

19  BINOL-HsPO, 2000  MeCN:H,O (5:95) 25 <20 -
20 Yb(OTH)s 2000 MeCN:H,0(5:95) 25 > 95 -
21  CeClze7H,09 2000  MeCN:H,O(5:95) 25 > 95 -

22 CAN 2000 MeCN:H,O (5:95) 25 > 95 -

BINOL-H3PO4 = (R)-(-)-1,1"-Binaphthyl-2,2"diylnydrogenphosphat, p-TsOH = para-Toluolsulfonsaure,
CAN = Cer(IV)ammoniumnitrat; a) bestimmt mittels HPLC des Rohprodukts; b) bestimmt mittels
MALDI-MS; c) + aquimolare Menge Natriumiodid.
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Da fur den Aufbau einer DEL i. d. R. nur geringe Mengen eines DNA-Konjugats zur Verfigung
stehen, missen die durchgefiihrten Reaktionen mdoglichst quantitativ ablaufen. Um dies in
der gewahlten Beispielreaktion zu gewahrleisten, wurden sowohl der verwendete Katalysator
(50 eq.) als auch die Substrate 10a und 13a (200 bzw. 2000 eq.) in einem groRen Uberschuss
eingesetzt. Das eingesetzte Anilin 10a diente dabei zusatzlich als Puffer fir den Katalysator,
um eine Depurinierung der DNA zu unterbinden. Obgleich die in Tabelle 32 aufgefihrten
Katalysatorsysteme bereits erfolgreich in der homogen katalysierten PovAROV-Reaktion
eingesetzt wurden und dort moderate bis sehr gute Umsatze generierten??-233 erwiesen sie
sich in Anwesenheit eines DNA-Konjugats als ungeeignet. Mit Ausnahme der BINOL-
gebundenen Phosphorsaure und der para-Toluolsulfonsdure (Eintrdge 1-6 und 19) fihrten
alle Katalysatoren zur fast vollstdndigen Depurinierung der DNA, ein Umsatz zum Produkt
DNA-2a konnte hingegen bei keinem der durchgefiihrten Experimente beobachtet werden.
Daraus konnte geschlossen werden, dass unter Verwendung eines DNA-Konjugats eine
Kompartimentierung der katalytischen Spezies und der DNA gewéhrleistet werden muss. Um
den Informationsverlust in Form der Depurinierung in der POVAROV-Reaktion zu verhindern,
wurde daher das mizellare System P1.2H mit der Erwartung angewendet, dass durch die
Inkorporation der Sulfonsaure im hydrophoben Kern die Interaktion mit der wasserloslichen
DNA minimiert wird. Zur Bestétigung dieser Theorie wurde das Aldehydkonjugat DNA-1a mit
verschiedenen Konzentrationen des Katalysators P1.2H fur 18 h bei Raumtemperatur

inkubiert und das Mal3 der Depurinierung bestimmt.
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Tabelle 33: Untersuchung der Kompatibilitdt des Katalysators P1.2H mit dem DNA-Konjugat DNA-1a
bei verschiedenen Katalysatorkonzentrationen.

Eintrag SOsH [eq.] P1.2H [mM] DNA-1a [pM] Depurinierung @ [%]

1 100 0.25 5.00 5
2 100 0.50 10.00 5
3 100 1.00 20.00 10
4 100 2.00 40.00 20
5 400 0.25 1.25 5
6 400 0.50 2.50 10
7 400 1.00 5.00 10
8 400 2.00 10.00 20
9 1000 0.25 0.50 10
10 1000 0.50 1.00 20
11 1000 1.00 2.00 30
12 1000 2.00 4.00 30

Bedingungen: wassrige Polymerldsung, RT, 18 h; a) bestimmt mittels HPLC der Reaktionsldsung.

Die Untersuchungen zeigten, dass das mizellare Katalysatorsystem P1.2H das DNA-
Konjugat DNA-1a effektiv vor einer Depurinierung schiitzen konnte. Dabei zeigten sich zwei
konsistente Trends: Je geringer die Polymerkonzentration innerhalb einer Versuchsreihe
(Eintrage 1-4, 5-8 und 9-12) war, desto weniger DNA-Depurinierung war zu beobachten.
Wéhrend eine 0.25 mM Polymerlésung bei 100 eq. Sulfonsaure zu 5% Depurinierung fuhrte
(Eintrag 1), lag dieser Wert fur eine 2 mM Polymerldésung und 100 eq. Sulfonsaure bei 20%
(Eintrag 4). Des Weiteren zeigte sich Uber die einzelnen Versuchsreihen hinweg, dass umso
mehr Depurinierung stattfand, je mehr Aquivalente Sulfonsédure in der Lésung vorhanden
waren. Bei einer 0.5 mM Polymerlésung und 100 eq. Sulfonséure konnten 5% Depurinierung
beobachtet werden (Eintrag 2), wéhrend bei 400 eq. Sulfonsaure 10% (Eintrag 6) und bei
1000 eq. Sulfonsaure 20% (Eintrag 10) des DNA-Konjugats depuriniert wurden. Dies zeigte
erwartungsgemal, dass eine mdoglichst geringe Sauremenge fur die Bildung des

angestrebten DNA-Tetrahydrochinolinkonjugats DNA-2a zu bevorzugen ist.

Zur Bestimmung der optimalen Katalysatorkonzentration wurde fur die gewdahlte
Modellreaktion eine weitere Versuchsreihe durchgefuhrt, deren Ergebnisse in der

nachstehenden Tabelle zusammengefasst sind.
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Tabelle 34: Ermittlung der optimalen Katalysatorkonzentration fur die Durchfihrung der
Modellreaktion.

(@]
/\/\%’H)K/O
o NH,
NN\, o @ P1.2H
N Q( * " No~ HO.RT 18N
H DNA-2a
(6]
DNA-1 10 13 0]
DNA-3a
Eintrag SOsH [eq.] P1.2H [mM] Umsatz (DNA-2a)? [%)]
1 100 0.01 -
2 100 0.10 Spuren
3 100 0.25 70
4 100 0.50 90
5 50 0.50 60

Reaktionsbedingungen: wassrige Polymerldsung, 2000 eq. 10a und 13a, RT, 18 h; a) bestimmt mittels
HPLC des Rohprodukts.

Wie in Tabelle 34 gezeigt, fuhrte der Einsatz einer 0.01 mM Polymerlésung (Eintrag 1) und
einer 0.10 mM Polymerlésung (Eintrag 2) nicht zu der gewlinschten Reaktion. Dies kann
dadurch erklart werden, dass bei diesen Konzentrationen keine oder nur sehr wenige Mizellen
ausgebildet werden kdnnen, da die cmc des Polymersystems kaum tberschritten wurde. Eine
Erhdhung der Polymerkonzentration auf 0.25 mM fihrte hingegen zu einem Umsatz von 70%
(Eintrag 3), wahrend mit einer 0.5 mM Polymerldsung sogar 90% Umsatz in das gewilinschte
Produkt generiert werden konnte (Eintrag 4). Der Anstieg des beobachteten Umsatzes kann
auch hier auf die Anzahl der verfigbaren Nanoreaktoren zurtckgefiuhrt werden, da eine
groBere Zahl an Reaktionsraumen bei den gewdhlten Substratiberschiussen zu einer
Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit fahrt. Eine Verringerung der
Katalysatorkonzentration (50 eq. SOsH) hatte hingegen keinen positiven Effekt auf die
Reaktion, was durch die geringere Zahl der katalytischen Zentren im Erwartungsbereich lag.
Neben Zielprodukt DNA-2a lagen am Ende der Reaktion hauptséachlich das DNA-
Aldehydkonjugat DNA-1a, aber auch Spuren eines Nebenproduktes DNA-3a in der

Reaktionslésung vor, welches mittels HPLC detektiert werden konnte.
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mAY. mAY. DNA-2a
DNA-1a 0.5 mM P1.2H f
15] 100 eq, SO;H ]

Abbildung 47: Vergleich der HPLC-Chromatogramme des Start-DNA-Konjugats DNA-1a (links) und
des Reaktionsgemisches nach erfolgter Reaktion in einer 0.5 mM Polymerlésung und 100 eq. SOsH
bei RT und einer Reaktionszeit von 18 h (rechts).

Zuletzt wurde die Temperaturabhéngigkeit der Reaktion untersucht. Dafur wurde die
Modellreaktion bei 25, 40, 50 und 60 °C durchgefiuhrt und der Umsatz in Abhangigkeit zur

Reaktionszeit bestimmt.

100

80 +

[+2]
o
1

Umsatz [%]
5
1

20

0o 2 4 8 8 10 12 14 18 18 20
t[h]

Abbildung 48: Umsatz-Zeit-Diagramm der Modellreaktion mit dem Katalysator P1.2H (0.5 mM
wassrige Polymerldsung, 100 eq. SO3H) und 2000 eq. der Substrate 10a und 13a bei 25 °C
(schwarz), 40 °C (rot), 50 °C (blau) und 60 °C (grtn).

Das Umsatz-Zeit-Diagramm zeigt eine klare Temperaturabhangigkeit der Reaktion. Je héher
die gewahlte Reaktionstemperatur lag, desto schneller konnte der maximale Umsatz zum
Produkt DNA-2a erreicht werden. Bei RT (25 °C) konnte nach 18 h ein nahezu quantitativer
Umsatz erzielt werden, bei 40 °C nach sechs Stunden, bei 50 °C nach vier Stunden und bei
60 °C bereits nach zwei Stunden. Auf Grund der gesteigerten Molekularbewegung der
Substrate und der Polymerketten bei zunehmender Temperatur entsprach diese
Beobachtung den Erwartungen. Mit zunehmender Reaktionszeit konnte bei den erhdhten
Reaktionstemperaturen (40, 50 und 60 °C) ein Abfall des Umsatzes beobachtet werden,

welcher umso starker ausfiel, je hoher die Reaktionstemperatur gewahlt wurde. Dieser
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Rickgang des Umsatzes kann zum einen auf den Abbau der DNA bei erhdhten
Reaktionstemperaturen zurlickgefuihrt werden. Zum anderen wurde das Produkt DNA-2a
teilweise zum Nebenprodukt DNA-3a oxidiert. Um die Bildung des Nebenproduktes und den
Abbau der DNA so gering wie mdglich zu halten, wurde die POvAROV-Reaktion nachfolgend

bei Raumtemperatur fur 18 h durchgefihrt.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde anschlielend ein Substratscreening
durchgefuhrt, von dem eine Auswahl prasentiert wird. Das komplette Screening ist der

Literatur zu entnehmen.223!

Tabelle 35: Substratscreening der mizellar katalysierten PoOvAROvV-Reaktion.

NH, (0]
(e}
NI\, o R @ P1.2H 50 eq]_ M”‘“N J_ o
u ¥ ' Wasser H
\Q(H R? R® O o5:c 18h
R3
0
DNA-1a 10b-k 13a DNA-2b-k
Eintrag Anilin R! R? R® Umsatz @ [%]
1 10b 2 2 M 45
2 10c O ur O~ g 90
3 10d 2 W M 90
4 10 H HN/N\N H 920
e -~ ~ -~
" WS g
H N H
5 10f £t " TOH Y 90
6 10g % % g 45
H H o
7 10h - - 90
g g Aon
8 10i 2 M 2 M 2 B 35
9 10j M g /© 60
e
10 10k H H 80
5 5 g

Reaktionsbedingungen: 0.5 mM wassrige Polymerlésung, 100 eq. SOsH, 8000 eq. 10b—k und 13a, RT,
18 h; a) bestimmt mittels HPLC des Rohprodukts.
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Das Substratscreening zeigte, dass die mizellar vermittelte POVAROV-Reaktion ein breites
Spektrum von Substraten tolerierte und dabei sehr gute (Eintrdge 2-5, 7) oder gute bis
moderate (Eintrage 1, 6, 8-10) Umsatze generierte. Dabei konnte jedoch kein Trend
beobachtet werden, der eine spezielle chemische Struktur der Substrate bevorzugt. Nahezu
unabhangig der induktiven und mesomeren Effekte, der rdumlichen Struktur oder der Polaritat
lieferte die PovAROvV-Reaktion gute Ergebnisse. TAKASU et all?®Y haben hingegen
beobachtet, dass ein elektronenreicher Anilinring generell eine geringe Reaktivitat und ein
elektronenarmer Anilinring eine héhere Reaktivitat aufweist. Eine mogliche Ursache fiir das
Abweichen von diesem Trend konnte hier an dem sehr groRen Uberschuss des Anilins und

des Olefins sowie an dem Uberschuss des Katalysators liegen.

In einem weiteren Screening wurde das Olefin 3,4-dihydro-2H-pyran 13a durch das N-Boc-
2,3-Dihydro-1H-pyrrol 13b ersetzt und mit DNA-1a und den Anilinen 10b—i und 10k zur
Reaktion gebracht. Dabei zeigte sich, dass jede Reaktion bereits nach einer Reaktionszeit
von zwei Stunden einen Umsatz >90% generierte. Eine mogliche Ursache fur diesen
Reaktivitatsunterschied konnte in der héheren Lipophilie des Olefins 13b begriindet sein.
Verglichen mit dem Olefin 13a liegt 13b dadurch mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit in dem
hydrophoben Mizellkern vor und kann dadurch einfacher an der Reaktion teilnehmen.

0 0
N\WN)K/O R’ @ P1.2H [50 eq.] MWH)K/O
H

+ + W
5 5 N asser
H R R Boc  25°C,2h
RS >90%

DNA-1a 10b-i, k 13b DNA-4b-i, k

Schema 38: Reaktionsschema des Substratscreenings mit dem Olefin 13b.

AbschlieBend wurde die katalytische Aktivitat des Polymers P1.2H mit dem
schalefunktionalisierten System P2.3H und dem unfunktionalisierten System P6 anhand der
Modellreaktion (DNA-1a, 10a und 13a) verglichen.

NC

BA (20.00 eq.) S
S\H/SM/ AIBN (0.2eq.)  NC 60 w T %
60 & 11

o N~ ~O o O
T o MeOH, 63 °C, 3 d | Kl\

PP1.2 P6

~

Schema 39: Syntheseschema des unfunktionalisierten Polymers P6.
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DMA (60.00 eq.)

SPAK (2.00 eq.) 5. .S
S SW AIBN (0.20€d) _ nG % 2 g (\ﬁ -
NC>‘/ \[s]/ 11 MeOH, 63 °C, 3 d ~ s

N o o” "0

|
2-CPT H\

SO3K
PP2.6

1) BA (30.00 eq.) 2) Amberlyst® 15
AIBN (0.20 eq.) MeOH
MeOH, 63 °C, 3 d

S__S
NG . 2 sES v
~ stat. S

III o OKL o o~ o
SO3H H\

P2.3H

Schema 40: Syntheseschema des schalefunktionalisierten Polymers P2.3H.

Die Analyse der Polymere P6, PP2.6 und P2.3H erfolgte mittels *H-NMR-Spektroskopie und
Gelpermeationschromatographie. Die Bestimmung des Polymerisationsgrades erfolgte wie
zuvor beschrieben mit Hilfe der *H-NMR-Spektroskopie.

Tabelle 36: Analytische Daten der Polymere P6, PP2.6 und P2.3.

Zusammensetzung @ (theor.) M,NMR? M, GPC P dn (H20) ©
Polymer .
DMA BA SPAK  [g/mol] [g/mol] (D) [nm]
P6 60 19 (20) - 8730 8200 (1.20) 19.3+1.0
PP2.6 90 (60) - 2(2) 9730 14500 (1.16) -
P2.3H 90 24 (30) 2 12810 21600 (1.19) 12.0+£2.2

a) bestimmt tber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt
mittels DLS mit einer 1 mM Polymerl6sung bei 25 °C.

Nachdem mittels der dynamischen Lichtstreuung nachgewiesen werden konnte, dass die
Polymere P6 und P2.3H in Wasser stabile Mizellen ausbildeten, wurde DNA-1a mit dem
Polymer P2.3H fir 18 h bei 25 °C inkubiert. Hierbei zeigte sich, dass die DNA auch in
Anwesenheit der schalefunktionalisierten Mizellen stabil war. Anschlieend wurde flr den
Katalysator P2.3H, wie zuvor fir den Katalysator P1.2H, der Umsatz bei verschiedenen

Reaktionstemperaturen (25, 40, 50 und 60 °C) Uber einen Zeitraum von 18 h bestimmt.

121



7. Anwendung der mizellaren Katalyse in der Wirkstoffforschung

100 ~

—a—25°C
90 4 —=—40°C
80 —=—50°C
—=—60°C
70
_a
T 601
N L]
® 501 P
1) - SN
30 ’/
204 o
104 / ~
o+—+*~+———77 77777
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

t[h]

Abbildung 49: Umsatz-Zeit-Diagramm der Modellreaktion mit dem Katalysator P2.3H (0.5 mM
wassrige Polymerldsung, 100 eq. SOsH) und 2000 eq. der Substrate 10a und 13a bei 25 °C
(schwarz), 40 °C (rot), 50 °C (blau) und 60 °C (grin).

Dabei zeigte sich, dass mit dem schalefunktionalisierten System konsistent weniger Umsatz
generiert werden konnte als mit dem kernfunktionalisierten System. Zudem konnte hier kein
stetiger Zusammenhang zwischen Temperatur und Umsatz beobachtet werden. Zwar fihrte
die Erhdhung wvon 25°C auf 40°C zu einer deutlichen Zunahme der
Reaktionsgeschwindigkeit, eine weitere Temperaturerhbhung hatte jedoch keinen weiteren
positiven Effekt auf die Reaktionskinetik. Stattdessen wurde bei einer Reaktionstemperatur
von 60 °C ein nahezu vollstandiger Verlust der katalytischen Aktivitat festgestellt. Ahnlich wie
bei dem kernfunktionalisierten System fuhrten auch hier langere Reaktionszeiten bei 40 und
50 °C zu einem Abbau der DNA und zur Bildung des oxidierten Nebenproduktes. Eine
maogliche Ursache flr die verringerte katalytische Aktivitdt kdnnte in der Positionierung der
Sulfonsaureeinheiten in der hydrophilen Hille der Mizelle begriindet sein. Dadurch sind diese
fur die hydrophoben Substrate im hydrophoben Kern der Mizellen weniger zuganglich,
wodurch die Aktivitit des Systems verringert wird. Bei einer Erh6éhung der
Reaktionstemperatur auf 50 und 60 °C nimmt die Molekularbewegung der Substrate und der
Polymerketten stark zu. Dadurch kénnten die Sulfonséureeinheiten mit der DNA in Kontakt
kommen und so zu dem beobachteten starken Abbau fuhren. Der komplette Aktivitatsverlust
bei 60 °C kdnnte auf eine unzureichende Stabilitdt der Mizellen bei diesen Temperaturen

zurickzufiuhren sein.

Auf Grund der Voruntersuchungen wurden die verschiedenen Katalysatorsysteme bei

Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von 18 h miteinander verglichen.
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Tabelle 37: Vergleich der Reaktivitat der verschiedenen mizellaren Systeme auf die Modell-
Povarov-Reaktion.

NH, o
0}
NI\, J_o @ Polymer _ M”N)K/O
H Q(H * ¥ 0 Wasser H
25°C,18h
0}
DNA-1a 10a 13a DNA-2a
Eintrag Polymer Katalytische Einheit Umsatz ? [%)]
1 P1.2H SOsH [100 eq.] 90
2 P2.3H SOsH [100 eq] 65
3 P6 - -
4 P6 p-TsOH [100 eq.]® -
5 P6 Methansulfonsaure [100 eq.]? -
6 - p-TsOH [100 eq.]? -

Reaktionsbedingugnen: 0.5 mM wassrige Polymerldsung, 100 eq. Katalysator, 2000 eq 10a und 13a,
RT, 18 h; a) bestimmt mittels HPLC des Rohprodukts; b) niedermolekularer Katalysator.

Der Vergleich der Polymere P1.2H wund P23H zeigt, dass unter gleichen
Reaktionsbedingungen das kernfunktionalisierte System 25% mehr Umsatz generierte als
das schalefunktionalisierte System. Auf Grund der raumlichen Nahe der Substrate und der
katalytischen Einheit im System P1.2H war diese gesteigerte Aktivitat erwartet worden. Der
Vergleich mit dem unfunktionalisierten Polymer P6 zeigt, dass ohne eine katalytische Einheit
kein Umsatz erhalten werden konnte (Eintrag 3). Die Versuche unter dem Zusatz der
niedermolekularen Katalysatoren p-TsOH und Methansulfonsédure verdeutlichten zudem,
dass fur eine erfolgreiche Reaktion in Anwesenheit des DNA-Konjugats DNA-la die
katalytische Saureeinheit kovalent an dem Polymer gebunden sein muss (Eintrag 4 und 5).
Da beide niedermolekularen Katalysatoren sehr gut in Wasser l6slich sind, konnten diese
nicht oder nur sehr begrenzt in den hydrophoben Mizellkern eindringen, um dort mit den
Substraten die Reaktion zu initiieren. Doch auch ohne das Vorhandensein von Mizellen, in
denen sich die Substrate anreichern, war der niedermolekulare Katalysator p-TsOH nicht in
der Lage, die Reaktion zu katalysieren (Eintrag 6). Diese Ergebnisse zeigen, dass fur die
Durchfiihrung dieser Reaktion in einem wassrigen Medium nicht nur die gebildeten
Nanoreaktionsraume, sondern auch kovalent gebundene katalytische Spezies bendétigt

werden.

Zuletzt wurde die Anwendbarkeit der durch Polymer P1.2H vermittelten POvAROV-Reaktion
fur die Synthese einer DEL untersucht. Dafiir wurde zunéchst eine Reihe verschiedener DNA-

Aldehydkonjugate hergestellt.
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Abbildung 50: Ubersicht {iber die verwendeten DNA-Aldehydkonjugate DNA-1a—DNA-1g.

Diese verschieden substituierten Konjugate wurden in zwei Gruppen aufgeteilt (Gruppe 1:
DNA-1a—DNA-1e; Gruppe 2: DNA-1a—DNA-1c und DNA-1f-DNA-1g) und bei 25 °C fur 18 h
in einer 0.5 mM wassrigen Polymerlésung aus Polymer P1.2H (100 eq. SOsH) mit je 2000 eq.
des Anilins 10a und des Olefins 13b zur Reaktion gebracht. Die erhaltenen Produktgemische
wurden mittels Massenspektroskopie untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Konjugate
DNA-1la—DNA-1d volistandig und DNA-1e zu etwa 30% umgesetzt wurden. Dadurch konnte
gezeigt werden, dass ein doppelt ortho-substituierter Aldehyd deutlich unreaktiver ist als ein
einfach ortho-substituierter (DNA-1d) oder meta-substituierter (DNA-1b—DNA-1c) Aldehyd.
Die Konjugate DNA-1f—-DNA-1g konnten hingegen durch die Oxidation der Aldehydfunktion
nur begrenzt umgesetzt werden. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die mizellar
katalysierte PoOvAROV-Reaktion mit einem komplexen Startsubstratgemisch erfolgreich

durchgefuhrt werden konnte.

7.4.2 Die GROBKE-BLACKBURN-BIENAYME-Reaktion

Wie zuvor die POVAROV-Reaktion, ist auch die GROBKE-BLACKBURN-BIENAYME-Reaktion
(GBB-Reaktion) eine Multikomponentenreaktion, welche durch BR@NSTED- und LEWwIS-
Sauren katalysiert wird.?*¥ Die Reaktion des DNA-Aldehydkonjugats DNA-1a mit den
Substraten 2-Amino-5-methylpyridin 15a und Cyclohexylisocyanid 16a zu dem DNA-
Imidazo[1,2-a]pyridin-Konjugat DNA5a diente als GBB-Modellreaktion.
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Schema 41: Reaktionsschema der GBB-Modellreaktion.

Fur die Modellreaktion wurde zunachst eine kinetische Untersuchung zur Ermittlung der
Reaktionsgeschwindigkeit durchgefuihrt. Die grundlegenden Reaktionsparameter wurden

dabei von der PovAaRoOv-Reaktion iibernommen.
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Abbildung 51: Umsatz-Zeit-Diagramm der GBB-Modellreaktion mit dem Katalysator P1.2H (0.5 mM
wassrige Polymerldsung + 5 vol% EtOH, 100 eq. SOsH) und 8000 eg. der Substrate 15a und 16a bei
25 °C (schwarze Kurve) und 40 °C (rote Kurve)

Das Umsatz-Zeit-Diagramm zeigt, dass die GBB-Reaktion deutlich langsamer ablief als die
Povarov-Reaktion. Des Weiteren zeigte sich der erwartete Trend, dass die Aktivitat des
Systems durch eine Temperaturerhbhung gesteigert wird, sodass bei einer
Reaktionstemperatur von 40 °C nach 54 h tber 90% Umsatz erhalten werden konnten, ein

Abbau der DNA konnte hingegen nicht beobachtet werden.

Der Vergleich mit dem schalefunktionalisierten System P2.3H zeigte, dass unter identischen
Reaktionsbedingungen bei 40 °C lediglich 40% Umsatz erhalten werden konnten. Als
Ursache hierfiir kann erneut die schlechte Erreichbarkeit der katalytischen Spezies innerhalb

der hydrophilen Mizellhille fiir die hydrophoben Substrate genannt werden.

Unter Verwendung des kernfunktionalisierten Systems P1.2H wurde anschlieBend ein

Substratscreening flr die GBB-Reaktion durchgefihrt.
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Tabelle 38: Substratscreening der mizellar katalysierten GBB-Reaktion

NH, 0]
0]
/\/\‘% )K/O N NC &» /\/\%N)K/o
” o P * F‘QZ Wasser H N
H ; 40°C, 54 h [ \
R
] RZ\H N )
DNA-1a 15a—d 16a-c DNA-5a-h R
. 2-Amino- . Produkt- 1 ) Umsatz®
Eintrag oyridin Isocyanid DNA R R (%]
1 15a 16a DNA-5a = /O >90
s
2 15b 16a DNA-5b 2 /O 60
s
3 15¢ 16a DNA-5c N /O 70
s
.B
4 15d 16a DNA5d = N /O 30
H s
5 15a 16b DNA-5e T “n)< 50

6 15a 16¢ DNA-5f e %‘/\© 70
7 15b 16¢ DNA-5g 2 h“/\© >90
8 15c¢ 16¢ DNA-5h Y %1‘/\@ >90

Reaktionsbedingungen: 0.5 mM wassrige Polymerldsung, 100 eq. SOsH, 8000 eq. 15a—d und 16a—c,
40 °C, 54 h; a) bestimmt mittels HPLC des Rohprodukts.

Aus Tabelle 38 ist ersichtlich, dass die mizellar katalysierte GBB-Reaktion mit einem breiten
Substratspektrum erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Im Allgemeinen konnten mit der
Kombination aus einem hydrophoben, sterisch anspruchslosen 2-Aminopyridin und einem
sterisch anspruchsvollem Isocyanid die héchsten Umsatze beobachtet werden (Eintrage 1, 7
und 8). Durch den hydrophoben Rest der Isocyanide wurde sichergestellt, dass diese sich
bevorzugt im hydrophoben Kern der Mizelle anreichern. Mit einem sterisch anspruchslosen
2-Aminopyridin konnten die Substrate dann vermutlich innerhalb des Nanoreaktors einfacher
in einer fur die Reaktion forderlichen raumlichen Position vorliegen. Eine sterisch
anspruchsvolle Gruppe scheint diese Substratpositionierung zu stéren (vgl. Eintrdge 1 und
4).
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7.4.3 Einfluss der Polymerzusammensetzung

Um den Einfluss des hydrophil-hydrophob-Gefélles innerhalb des mizellaren Systems auf die
Reaktivitat der Katalysatoren zu untersuchen, wurde mit Hilfe der RAFT-Polymerisation eine
Reihe von kern- und schalefunktionalisierten Polymeren hergestellt, bei denen sukzessive
der Hauptbestandteil des hydrophoben Blocks variiert wurde. Hierfir wurden die Monomere
Methylmethacrylat (MMA), Ethylacrylat (EA), n-Butylacrylat (BA), n-Octylacrylat (OA) und n-
Dodecylacrylat (DDA) eingesetzt. Zur leichteren Unterscheidung werden diese Polymere im
weiteren Verlauf folgendermafRen benannt: Die Abkirzung der Hauptkomponente des
hydrophoben Blocks bildet den Stamm des Namens, das Prafix K- bzw. S- zeigt an, ob es

sich um ein kern- oder ein schalefunktionalisiertes Polymer handelt.

R® S__S R®
S__S
TR ot
~ stat S N stat S
o o 0o

N"So 070 0”0 N~ 0
| Il?1 H\ | KL é1
SOsH SO3H
K-MMA R'=Me R2 = Me S-MMA R'=Me R?Z = Me
K-EA R = Et R2=H S-EA R'=Et R2=H
K-BA R'=n-Bu R2=H S-BA R'=n-Bu RZ=H
K-OA R'=n-Octyl R?=H S-0A R'=n-Octyl R?=H

S-DDA R'=n-Dodecyl R?=H
Abbildung 52: Ubersicht tiber die kern- und schalefunktionalisierten Polymere.

Alle hergestellten Polymere (Prapolymere sowie kern- und schalefunktionalisierte Polymere)
wurden mittels *H-NMR-Spektroskopie und Gelpermeationschromatographie charakterisiert.
Die analytischen Daten der Prapolymere und die Syntheseparameter der Prapolymere sowie
der funktionalisierten Polymere sind in Kapitel 9.2.1, S. 153 ff. aufgefiihrt. Die NMR-Spektren
sind im Anhang abgebildet. Die analytischen Daten der fir dieses Kapitel wichtigen kern- und

schalefunktionalisierten Polymere sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst.
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Tabelle 39: Analytische Daten der kern- und schalefunktionalisierten Polymere.

Zusammensetzung @ (theor.) M,NMR? Mn, GPC P dn (H20) ©
Polymer
DMA  Acrylat  SPA [g/mol] [g/mol] (B ) [nm]

K-MMA 62 25 (25) 2 (2) 9380 9000 (1.56) 1.9+1.1

K-EA 62 23 (25) 2 (2) 9180 10200 (1.28) 1.2+1.0

K-BA 63 27 (30) 2(2) 10380 11200 (1.31) 16.3+2.8

K-OA 59 26 (25) 2(2) 11370 11700 (1.24) 40.4+2.8
S-MMA 62 14 (25) 2 8280 9500 (1.32) 280.2+47.4

S-EA 60 23 (30) 2 9260 11600 (1.15) 43+13

S-BA 63 33 (25) 2 11210 13300 (1.16) 26.0+4.8

S-OA 62 26 (25) 2 11670 13400 (1.13) 46.3+3.59
S-DDA 62 12 (25) 2 9770 10900 (1.21) 249+279

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF +5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle; c) bestimmt
mittels DLS mit einer 1 mM Polymerldsung bei 25 °C; d) Probe wurde vor der Messung gefiltert.

Tabelle 39 zeigt, dass die verschiedenen Polymere insgesamt mit einer guten Kontrolle
synthetisiert werden konnten. Die mittels DLS bestimmten hydrodynamischen Durchmesser
zeigten, dass die Mizellen mit steigender Lipophilie des variierten Acrylats grof3er wurden. Fur
Die Polymere K-MMA, K-EA, S-MMA und S-EA konnte mit dieser Analysemethode jedoch
Daher
Polymerlésungen zusatzlich mit Hilfe der TEM untersucht (Abbildung 52).

keine Aggregatbildung nachgewiesen werden. wurden die wassrigen
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Abbildung 53: TEM-Aufnahmen von wassrigen 1 mM Ldsungen der kernfunktionalisierten Polymere
(obere vier Abbildungen) und der schalefunktionalisierten Polymere (untere finf Abbildungen).
Aufgenommen von Sabrina Pospich am Max-Planck-Institut fir molekulare Physiologie.

Die TEM-Aufnahmen zeigen, dass alle synthetisierten Polymere in einer wassrigen
Umgebung mizellare Strukturen ausbilden kénnen. Dabei bestatigte sich die Beobachtung
aus den DLS-Messungen, dass die Aggregate umso grofRer waren, je hydrophober der
Mizellkern war. Zusatzlich zeigte sich, dass die Mizellen umso unregelmafiger geformt
waren, je langer die Alkylkette im hydrophoben Block ausfiel. Dies reichte von unterschiedlich
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groBen Mizellen wie bei dem Polymer S-OA bis hin zu stabférmigen bzw. wurmartigen
Mizellen bei Polymer K-OA. Im Folgenden wurde untersucht, wie sich diese verschiedene

Morphologie der polymeren Mizellen auf ausgewahlte Reaktionen ausibte.

7.4.3.1 Die PovAROV-Reaktion

Zunachst wurde erneut die POvAROV-Reaktion untersucht. Auf Grund der erhfhten Reaktivitat
unter Verwendung des Olefins 13b, diente die Reaktion des DNA-Aldehydkonjugats DNA-1a
mit dem Anilin 10a und dem Olefin 13b als Modellreaktion. Zur Bestimmung der katalytischen
Aktivitat wurde fur alle Polymere eine Reaktionskinetik erstellt, indem nach 0.5, einer, zwei

und vier Stunden der Reaktionsfortschritt gemessen wurde.

VaVaNuli
/\/\ )K/O Polymer I«AN)K/O
_—
Wasser H O H
Boc + 5% EtOAC g O
NBoc
DNA-1a 13b DNA-4a
A 100 ~ B 100
90 -
80 - 80 -
70
g 60 g 60
N N
5 50 8
aQ 1%}
% 40 4 % 404
30
204 204
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0 T T T T T T T T 1 0
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 K-MMA K-EA K-BA K-OA S-MMA S-EA S-BA S-OA S-DDA
t[h] Polymer - Hauptprodukt

Nebenprodukt

Abbildung 54: (A) Umsatz-Zeit-Diagramm der PovAROV-Reaktion mit den Polymeren K-MMA
(schwarze Linie), K-EA (dunkelrote Linie), K-BA (dunkelblaue Linie), K-OA (dunkelgriine Linie),
S-MMA (graue Linie), S-EA (hellrote Linie), S-BA (hellblaue Linie), S-OA (hellgriine Linie) und S-
DDA (violette Linie). Reaktionsbedingungen: 0.5 mM wéssrige Polymerlésung, 100 eq. SOzH,
2000 eqg. 10a und 13b, RT; (B) Umsatz der PovArROv-Reaktion der kern- und schalefunktionalisierten
Polymere nach vier Stunden Reaktionszeit. Die dunkelblauen Balken reprasentieren den Umsatz
zum Hauptprodukt DNA-4a, die hellblauen Balken repréasentieren ein gebildetes Nebenprodukt.

Die kinetische Untersuchung zeigte, dass die verschiedenen Polymere bis zu einer
Reaktionszeit von zwei Stunden einen deutlichen Reaktivitdtsunterschied aufwiesen. Dabei
besallen die schalefunktionalisierten Polymere generell eine hoéhere Aktivitat als die
kernfunktionalisierten Polymere. Mit fortlaufender Reaktionszeit glichen sich die Umsétze der
verschiedenen Systeme immer weiter an, wobei der Trend, dass die schalefunktionalisierten

Polymere zu einem héheren Umsatz fuhrten, bestand hatte (Abbildung 53 A). Die graphische
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Auftragung des Umsatzes nach vier Stunden Reaktionszeit aller Systeme (Abbildung 53 B)
zeigt deutlich, dass die schalefunktionalisierten Polymere allesamt hdhere Umsatze
generierten als die korrespondierenden kernfunktionalisierten Systeme (mit Ausnahme der
MMA-Systeme, welche beide eine vergleichbar hohe Aktivitat aufwiesen). Des Weiteren
zeigte sich, dass die hydrophileren Polymere die hdchste Aktivitat besal3en. Je hydrophober
und groRRer der Mizellkern war, desto geringer war die Reaktionsgeschwindigkeit. Dies kdnnte
damit erklart werden, dass das Produkt in den weniger hydrophoben Mizellen einfacher
freigesetzt werden kann, wodurch der Nanoreaktor bisher nicht verbrauchte Substrate
schneller aufnehmen kann. Zudem zeigte sich, dass die Bildung eines Nebenproduktes
ebenfalls verstarkt in den hydrophoberen Mizellkernen zu beobachten war.

In einer weiteren Reaktion wurde das Anilin 10a durch Anilin 10b ersetzt. Auf Grund der hohen
Reaktivitdt der Reaktion unter Verwendung des Olefins 13b wurden in dieser Reaktion
deutlich geringere Uberschiisse aller Substrate und der katalytischen Einheiten verwendet.
Um unter diesen Reaktionsbedingungen dennoch hohe Umsétze zu erzielen, wurde die

Reaktionszeit auf 18 h erhoht.

o
/\/\ J\/O Polymer MmNJ\/O
—_ >
Wasser H O H
Boc + 5% EtOAC g O
NBoc
DNA-1a 10b 13b DNA-4b
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Abbildung 55: Umsatz der POvAROv-Reaktion der kern- und schalefunktionalisierten Polymere. Die
dunkelblauen Balken repréasentieren den Umsatz zum Hauptprodukt DNA-4b, die hellblauen Balken
reprasentieren ein gebildetes Nebenprodukt. Reaktionsbedingungen: 0.125 mM wassrige
Polymerlésung, 25 eq. SOszH, 250 eq. 10b und 13b, RT, 18 h.

Die Gegeniberstellung aller Katalysatorsysteme zeigte auch hier, dass die

schalefunktionalisierten Polymere entweder genauso reaktiv (S-MMA, S-EA) oder deutlich
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reaktiver (S-EA, S-OA) waren als die jeweiligen kernvernetzten Polymere. Bei den
kernfunktionalisierten Systemen zeigte sich erneut der generelle Trend, dass der Umsatz mit
steigender Lipophilie des Mizellkerns abnahm. Wie zuvor unter Verwendung des Anilins 10a
war auch hier bei den hydrophoberen Mizellkernen eine deutliche Zunahme in der Bildung
eines Nebenproduktes zu beobachten. Bei den schalefunktionalisierten Systemen war ein
solcher Trend nicht zu beobachten. Hier zeigten die Systeme S-MMA, S-EA, S-OA und S-
DDA eine sehr vergleichbare Reaktivitat, wahrend das System S-BA am reaktivsten war und

etwa 7% mehr Umsatz generierte.

Zuletzt wurde noch die Substratkombination aus Anilin 10d und Olefin 13a untersucht.
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Abbildung 56: Umsatz der PovarRov-Reaktion der kern- und schalefunktionalisierten Polymere. Die
dunkelblauen Balken reprasentieren den Umsatz zum Hauptprodukt DNA-2d, die hellblauen Balken
reprasentieren das gebildete Nebenprodukt DNA-6d. Reaktionsbedingungen: 0.5 mM wassrige
Polymerlésung, 100 eq. SOzH, 8000 eqg. 10d und 13a, RT, 18 h.

Bei dieser Reaktion fiel auf, dass alle Katalysatorsysteme deutlich geringere Umséatze
erzeugten als das initial getestete Polymer P1.2H. Dies zeigte, dass ein mizellares
Katalysatorsystem deutlich komplexer ist als ein niedermolekularer Katalysator und
anscheinend deutlich mehr Parameter von Bedeutung sind als die bloRe mittlere

Polymerzusammensetzung. Davon abgesehen war bei dieser Reaktion erneut zu
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beobachten, dass die schalefunktionalisierten Systeme deutlich reaktiver waren als die
kernfunktionalisierten Systeme. Ebenso war fur die schalefunktionalisierten Polymere der
schon zuvor beobachtete Trend festzustellen, dass die Reaktivitit mit steigender
Hydrophobie des Mizellkerns abnahm. Die kernfunktionalisierten Systeme zeigten jedoch
einen gegensatzlichen Trend. Hier konnte mit den hydrophoberen Systemen K-EA, K-BA und
K-OA ein hoherer Umsatz erzielt werden als mit dem weniger hydrophoben System K-MMA.
Auch die Bildung des Nebenprodukts DNA-6d fiel bei dem letztgenannten System am
hochsten aus. Alle anderen Systeme zeigten eine vergleichbare Bildung dieses
Nebenproduktes von etwa 40% (kernfunktionalisierte Systeme) bzw. etwa 30%

(schalefunktionalisierte Systeme).

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass sowohl der Grad der Lipophilie des Mizellkerns
als auch die Positionierung der katalytischen Einheit innerhalb des Polymers einen
messbaren Einfluss auf die POvAROV-Reaktion austibten, wobei die schalefunktionalisierten
Systeme deutlich héhere Aktivitaten zeigten als die kernfunktionalisierten Systeme. Dies
entsprach nicht den Erwartungen, da sich die hydrophoben Substrate bevorzugt im Mizellkern
aufhalten sollten, wodurch die kernfunktionalisierten Systeme eine erhéhte Reaktivitat
aufweisen sollten. Da hier der gegenteilige Fall beobachtet wurde, scheint die Positionierung
des DNA-Aldehydkonjugats DNA-1a um oder innerhalb der Mizelle eine entscheidende Rolle
zu spielen. Und tatsachlich lieRen erste Experimente mit einer fluoreszenzmarkierten DNA
darauf schlieBen, dass nicht nur die gebundene Aldehydkomponente von der Mizelle

aufgenommen wird, sondern der gesamte DNA-Strang.

7.4.3.2 Die Boc-Entschitzung

Gerade fur den Aufbau von Peptiden ist die Schitzung und Entschitzung der einzelnen
Aminosauren mit der Boc-Schutzgruppe von entscheidender Bedeutung. Die Abspaltung
dieser Schutzgruppe erfolgt dabei meist in einer sauren Umgebung. In der DEL-Synthese
wird diese hingegen bei einem pH-Wert von 9.4, 90 °C und 16 h Reaktionszeit entfernt, um
die DNA nicht zu beschadigen.®! Fur die Boc-Entschitzung mittels der hergestellten
Katalysatorsysteme wurde nach Voruntersuchungen eine Reaktionstemperatur von 50 °C
gewahlt. Bei dieser Temperatur wurde nach vier und acht Stunden der Umsatz der
geschitzten DNA (DNA-7) zur entschitzten DNA (DNA-8) bestimmt. Zuséatzlich wurde der

Grad der Depurinierung ermittelt.
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Abbildung 57: Erhaltene Umsétze der Boc-Entschiitzung von DNA-7 nach vier (hellblaue Balken)
und acht (dunkelblaue Balken) Stunden Reaktionszeit und die ermittelte Depurinierung nach vier
(hellrote Balken) und acht (dunkelrote Balken) Stunden.

Bei allen Systemen zeigte sich, dass der Umsatz mit steigender Reaktionszeit zunahm.
Analog zu der PovAROV-Reaktion zeigten auch hier die schalefunktionalisierten Systeme
gegenuber ihren kernfunktionalisierten Analoga eine erhthte Reaktivitat. Fir die
schalefunktionalisierten Systeme konnte dabei der Trend beobachtet werden, dass der
Umsatz mit steigender Lipophilie des Mizellkerns abnahm. Bei den kernfunktionalisierten
Systemen war ein solch eindeutiger Trend nicht zu beobachten, jedoch konnte auch hier mit
dem hydrophobsten System K-OA der geringste Umsatz erzielt werden. Neben der Boc-
Entschitzung konnte jedoch auch parallel eine Depurinierung von DNA-7 und DNA-8
beobachtet werden. Der Grad der Depurinierung korrelierte hierbei mit den erhaltenen
Umsatzen; je grolBer der absolute Umsatz war, desto grof3er war auch die absolute
Depurinierung. Fir das System S-DDA wurde sowohl nach vier als auch nach acht Stunden
das geringste Depurinierungsmall beobachtet. Im Gegensatz zu der POVAROV-Reaktion
bedarf die Boc-Entschiutzung keiner Aminkomponente, welche das Gesamtsystem puffern
kénnte, weshalb es hier vermehrt zu einer Depurinierung kommt. Um den Grad der
Depurinierung zu verringern, konnte in zukunftigen Untersuchungen MgCl, zu den

Reaktionslosungen hinzugegeben werden. 236l
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7.5 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die zuvor vorgestellten sulfonsaurehaltigen kern- und
schalefunktionalisierten Mizellsysteme fiur den Aufbau einer DNA-kodierten Bibliothek
verwendet. Hierbei wurde zunachst die Kompatibilitat des kernfunktionalisierten Systems
P1.2H mit dem DNA-Aldehydkonjugat DNA-1a untersucht. Unter Verwendung einer 0.5 mM
wassrigen Polymerlésung und einem hundertfachen Uberschuss der Sulfonsaureeinheiten
wurden lediglich 5% der DNA depuriniert. Als erste Reaktion wurde die POvAROV-Reaktion

unter verschiedenen Reaktionstemperaturen getestet.

NH, 0
(0]
AAS Lo @ Kat. [50 eq ] M%N)K/o
N + + —_—
H o Wasser H
H Tt
(6]
DNA-1a 10a 13a DNA-2a

Schema 42: Reaktionsschema der Modell-Povarov-Reaktion.

Hier konnte gezeigt werden, dass erhdhte Reaktionstemperaturen zu einer erhdhten
Reaktivitat fuhrten. Bei 25 °C konnte die Reaktion nach 18 h, bei 40 °C nach sechs Stunden,
bei 50 °C nach vier Stunden und bei 60 °C nach zwei Stunden als abgeschlossen angesehen
werden. Mit steigender Reaktionszeit entstand bei den erhthten Reaktionstemperaturen
jedoch auch vermehrt ein oxidiertes Nebenprodukt, weswegen fur die Folgereaktionen eine
Reaktionstemperatur von 25°C und eine Reaktionszeit von 18 h gewahlt wurde.
AnschlieBend wurde ein breites Substratscreening durchgefihrt, bei dem sowohl die Anilin-
als auch die Olefinkomponente variiert wurde. Hier zeigte sich, dass die Reaktion mit einer
Vielzahl von Substraten Umsétze von 90% und mehr generieren konnte. Anschliel3end wurde
das schalefunktionalisierte System P2.3H untersucht. Ein Temperaturscreening ergab, dass
dieses System deutlich sensibler auf erhohte Reaktionstemperaturen reagierte und ein
Reaktivitatsanstieg nur bis 40 °C zu beobachten war. Hohere Temperaturen fihrten hingegen
zu einem Aktivitatsverlust. Insgesamt zeigte das System P2.3H bei allen Temperaturen eine
geringere Aktivitat als das System P1.2H. AbschlieBend wurde die Synthese einer DEL
nachgestellt, indem ein Gemisch aus verschiedenen DNA-Startsubstraten DNA-1a—DNA-1g
verwendet wurde, von denen die Konjugate DNA-1a—DNA-1d vollstandig und das Konjugat

DNA-1e zu etwa 30% umgesetzt werden konnten.
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Danach wurde die GROBKE-BLACKBURN-BIENAYME-Reaktion untersucht.

0]
M )K/O I@ © Polymer m )K/O
Q( Wasser N
\ \)
O
H

DNA-1a 15a 16a DNA-5a
Schema 43: Reaktionsschema der Modell-GBB-Reaktion.

Der Vergleich der Systeme P1.2H und P2.3H zeigte auch hier, dass das kernfunktionalisierte
System (90% Umsatz) unter gleichen Reaktionsbedingungen deutlich reaktiver als das
schalefunktionalisierte System (40% Umsatz) war. Ein Substratscreening mit dem System

P1.2H zeigte, dass ein breites Substratspektrum angewendet werden konnte.

AnschlieBend wurde mittels der RAFT-Polymerisation eine Reihe von kern- und
schalefunktionalisierten Polymeren synthetisiert und deren Aktivitéat in der POVAROV-Reaktion

und der Boc-Entschitzung untersucht.

R? s__S R®
S__S
NC g ’ *Jstat \[sr T NC x 2 ;X T

sta tat

SN0 0o 0o SN0 0 Y00 N0 s

| I|?1 H\ | KL R
SO;H SO;H
K-MMA R'=Me R2 = Me S-MMA R'=Me R? = Me

K-EA R' = Et RZ2=H S-EA R'=Et RZ=H

K-BA R' = n-Bu RZ=H S-BA R'=n-Bu R2=H

K-OA R'=n-Octyl R?2=H S-OA  R'=n-Octyl R?=H

S-DDA R'=n-Dodecyl R?=H

Abbildung 58: Ubersicht {iber die Struktur der verschiedenen kern- und schalefunktionalisierten
Polymersysteme.

Sowohl in der PovAROv-Reaktion als auch in der Boc-Entschitzung zeigten die
schalefunktionalisierten Systeme stets eine hdhere Aktivitat als die korrespondierenden
kernfunktionalisierten Systeme. Uber alle getesteten Reaktionen hinweg zeigte dabei das
System S-BA die hochste Aktivitat. Dabei war der Erfolg der POvAROV-Reaktion von der Wahl
des Substrates abhangig. Wahrend fur die Aniline 10a und 10b durchweg gute bis sehr gute
Umsatze erzielt werden konnten, zeigte die Reaktion unter Anwendung des Anilins 10d nur
moderate bis gute Umsatze, wobei eine erhebliche Menge von 40% (kernfunktionalisierte
Systeme) bzw. 30% (schalefunktionalisierte Systeme) des Nebenproduktes DNA-6d
entstand. Die Boc-Entschitzung konnte mit allen Polymersystemen durchgefiihrt werden. Da
die Boc-Entschitzung im Gegensatz zur PovARov-Reaktion keine Anilinkomponente

beinhaltete, die das System puffern konnte, wurde ein hohes MalR an Depurinierung

136



7. Anwendung der mizellaren Katalyse in der Wirkstoffforschung

beobachtet. Mit 23% nach einer Reaktionszeit von acht Stunden bei 50 °C zeigte das System

S-DDA die geringste Depurinierung.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

Eine weiter rasant wachsende Weltbevdlkerung und der damit verbundene steigende
Energie- und Ressourcenbedarf sowie die von ANASTAS und WARNER?? zusammengefassten
zwolf Prinzipien der Grinen Chemie erfordern eine stetige Prozessoptimierung chemischer
Syntheserouten, um die Produktionsmengen zu erhdhen und zugleich nachhaltiger und
umweltschonender zu arbeiten. Ein wichtiges Element zur Bewaltigung aller Anforderungen
stellen Katalysatoren dar. Etwa 90% aller chemischen Erzeugnisse beinhalten im
Herstellungsprozess mindestens einen Kkatalytischen Prozess. Da die eingesetzten
Katalysatoren zumeist sehr kostenintensiv in der Herstellung und/oder toxisch sind, ist ein
effektives Recycling von entscheidender Bedeutung. Neuartige Katalysatoren kénnen zum
einen vollig neue Reaktionspfade erdffnen oder bestehende Prozesse deutlich effektiver
ablaufen lassen und zum anderen in dem nicht toxischen Losungsmittel Wasser operieren.
Eine mogliche Katalysatorbasis stellen amphiphile Polymere dar, welche mit verschiedenen
Katalysatoren funktionalisiert und nach erfolgter Reaktion einfach zuriickgewonnen werden
kénnen. Zudem erlauben es solche Katalysatorsysteme, organische Reaktionen selbst mit
wasserempfindlichen katalytischen Einheiten in Wasser durchzufuhren. Aus diesen Grinden
wurden in dieser Arbeit mittels der RAFT-Polymerisation amphiphile Blockcopolymere auf
Basis von N,N-Dimethylacrylamid (DMA) und n-Butylacrylat (BA) synthetisiert, mit
katalytischen Einheiten funktionalisiert und in der mizellaren Katalyse in einem wassrigen

Medium eingesetzt.

In Kapitel 4 (S. 27 ff.) dieser Arbeit wurden Sulfonsaureeinheiten in den Blockcopolymeren
inkorporiert und in der mizellaren Acetalspaltung untersucht. Hierfir wurde zunachst das
RAFT-Reagenz 2-CPT uber drei Stufen mit einer Ausbeute von 60% hergestellt. Da der
Einfluss der Katalysatorpositionierung untersucht werden sollte, wurden zwei verschiedene
Polymerarchitekturen betrachtet, eine kern- (P1H) und eine schalefunktionalisierte (P2H). Die
Synthese aller Polymere erfolgte von dem hydrophilen Block aus. Dieser bestand beim
kernfunktionalisierten System aus DMA, wahrend beim schalefunktionalisierten System DMA
und das Sulfonsdureacrylat SPA statistisch copolymerisiert wurden. Der hydrophobe Block
wurde anschlieend Uber eine statistische Copolymerisation von BA und SPA (P1H) bzw.
eine Homopolymerisation von BA (P2H) aufgebaut. Die Strukturen der verschiedenen

Polymerarchitekturen sind nachfolgend abgebildet.
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A \S%

P11H x=61 y=18 z=2
P1.2H x=60 y=18 z=2
P1.3H x=65 y=33 z=2

stat.

\ i

P21H x=62 y=2 z=16
P2.2H x=63 y=2 z=22

Abbildung 59: Ubersicht tiber die synthetisierten amphiphilen Blockcopolymerarchitekturen.

Alle Polymere wurden mittels *H-NMR-Spektroskopie und Gelpermeationschromatographie

charakterisiert. Die dynamische Lichtstreuung zeigte, dass beide Polymerarchitekturen in

Wasser monodisperse Mizellen mit einem Durchmesser von 7-20 nm ausbildeten.

AnschlieRend wurden die Polymere in der wassrigen Katalyse eingesetzt, um verschieden

stabile Acetale zu spalten.

O,N

O,N

Polymer

(1 mol% Sulfonsaure)

H,0, RT, 30 min
quantitativ

Polymer

(1 mol% Sulfonsaure)

H,O, 80 °C, 180 min
quantitativ

Polymer

(1 mol% Sulfonsaure)

H,0, RT, 240 min
52-98%

O,N

O,N

0

H
B1

0]

H

B2

0]
B3

Schema 44: Ubersicht der untersuchten Acetalspaltungen.

Das am wenigsten stabile Acetal A1 konnte von beiden Polymersystemen innerhalb von

30 min bei Raumtemperatur quantitativ gespalten werden, wahrend fiir das stabilste Acetal

A2 fur eine guantitative Spaltung 80 °C und eine Reaktionszeit von 180 min erforderlich

waren. Nur bei dem Acetal A3 konnte unter den gewahlten Reaktionsbedingungen ein

deutlicher Aktivitatsunterschied in den beiden Polymerarchitekturen ausgemacht werden.

Das kernfunktionalisierte System konnte das Acetal bei Raumtemperatur nach 240 min

guantitativ umsetzten, wahrend das schalefunktionalisierte System unter den gleichen

Reaktionsbedingungen nur 52% des Acetals spalten konnte. Dadurch konnte gezeigt werden,

dass das kernfunktionalisierte Katalysatorsystem gegeniiber dem schalefunktionalisierten
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System eine deutlich erhéhte Reaktivitat besitzt, welche durch die Wahl des Substrats und
der Reaktionsbedingungen jedoch angeglichen werden kann. In einem Recyclingexperiment
mit dem Acetal Al konnte fiir beide Systeme gezeigt werden, dass diese Uber mindestens

funf LAufe ohne Aktivitatsverlust eingesetzt werden kénnen.

A 100 B 100

80 80 4

B 60

4 40 4

20+ 20

0 - 0 -
1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

Umsatz [%)]
8
Umsatz [%]

IS
S

Zyklus Zyklus

Abbildung 60: Rezyklierexperimente mit dem Acetal A1 unter Verwendung des (A)
kernfunktionalisierten und des (B) schalefunktionalisierten Polymersystems.

In Kapitel 5 (S. 53 ff.) dieser Arbeit wurde anstelle der Sulfonséure der Organokatalysator
L-Prolin verwendet. Das dafir bendtigte Prolinacrylat wurde Uber zwei Stufen in einer
Gesamtausbeute von 66% synthetisiert. Da auch hier der Einfluss der
Katalysatorpositionierung auf die Aktivitat der Katalysatorsysteme untersucht werden sollte,
wurde analog zu den in Kapitel 4 verwendeten Polymeren ein kern- und ein
schalefunktionalisiertes Polymer dargestellt.

iq q \

P3H P4H
Abbildung 61: Ubersicht liber die synthetisierten amphiphilen Blockcopolymerarchitekturen.

Die Charakterisierung der Polymere erfolgte mittels H-NMR-Spektroskopie und
Gelpermeationschromatographie. DLS-Messungen ergaben, dass das Polymer P3H Mizellen
mit einer GréRe von 8 nm und Polymer P4H Mizellen mit einer Grof3e von 53 nm ausbildeten.
AnschlieBend wurden die beiden Katalysatorsysteme in der asymmetrischen Aldolreaktion
zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und Cyclohexanon eingesetzt.
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O Polymer QH Q
H (10 mol% L-Prolin)
+ H,O, RT, 3d
O,N O,N
(10 eq.)
B2 9 C2

Schema 45: Mizellare, asymmetrische Aldolkopplung zwischen 4-Nitrobenzaldehyd und
Cyclohexanon.

Mit dem kernfunktionalisierten System P3H konnte die Reaktion mit einem quantitativen
Umsatz und sehr guten Diastereomerenverhéltnissen dr und Enantioselektivitaten
durchgefihrt werden. Fir das schalefunktionalisierte System P4H konnte bei
Raumtemperatur hingegen kein Umsatz beobachtet werden. Eine Temperaturerhéhung auf
40 °C ermdglichte einen 13%igen Umsatz zum Aldolprodukt C2 bei einem sehr guten dr von
3/97 und einem ee von 90%. Dies zeigte, dass auch hier das kernfunktionalisierte System
eine deutlich héhere Aktivitat als das schalefunktionalisierte System besal3. Da die Selektivitat
hingegen unbeeinflusst blieb, kann dieser Aktivitatsunterschied darauf zurlickgefuhrt werden,
dass Substrate und katalytische Einheit durch die unterschiedliche Positionierung im Polymer
P4H nur bedingt in Kontakt kommen kdnnen. Mit dem System P3H wurde zusétzlich ein
kleines Substratscreening durchgefihrt. Hierbei zeigte sich, dass Substituenten mit einem —
M-Effekt am Phenylring die Reaktion beschleunigen, wahrend Substituenten mit einem +M-

Effekt zu einer vollstandigen Inhibierung der Reaktion fihren.

In Kapitel 6 (S. 75 ff.) wurden die zuvor synthetisierten sulfonséure- und
L-Prolinfunktionalisierten  Katalysatorsysteme  kombiniert, um eine  orthogonale

Tandemreaktion aus Acetalspaltung und Aldolkopplung durchzufthren.

I. Acetalspaltung Il. Aldolkopplung
-
0 Q L-Prolin ?H 0
©)\o/ SOzH ©)‘\H Cyclohexanon ©/\©
A1 B1 C1

Schema 46: Orthogonale Tandemreaktion aus Acetalspaltung und asymmetrischer Aldolkopplung.

Vor der Durchfuhrung der orthogonalen Tandemreaktion wurde zunéchst die Kompatibilitat
der verschiedenen Katalysatorsysteme bestimmt. Hierfir wurde den Einzelreaktionen
sukzessive ein relevantes Substrat aus der Einzelreaktion des anderen Katalysatorsystems
zugesetzt und dessen Einfluss auf die Reaktion untersucht. Hierbei zeigte sich, dass das
System P1.1H sehr sensibel auf das prolinfunktionalisierte System P3H reagierte. Bei einer
zugesetzten Katalysatormenge von 10 mol% Prolin wurde die Acetalspaltung fast vollstandig

inhibiert, bei einem Zusatz von 1 mol% konnte ein Umsatz von 25% beobachtet werden. Auch
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das schalefunktionalisierte System P2.1H wurde durch die Zugabe des Polymers P3H mit
einer Katalysatorkonzentration von 10 mol% negativ beeinflusst. Hier fiel der Umsatz von
98% auf 41% ab. Das System P3H zeigte sich hingegen sehr robust gegentiber den beiden
saurefunktionalisierten Systemen. Unter Zugabe des Systems P1.1H wurde ein 13%
geringerer Umsatz gemessen, die Zugabe des Systems P2.1H hatte hingegen keinen Effekt
auf den Umsatz der Aldolkopplung. Das Diastereomerenverhdltnis fiel in beiden
Experimenten nur geringfiigig schlechter aus. Um die verschiedenen Kkatalytischen
Funktionalitaten effektiv voneinander zu trennen, wurden die Polymere P1.3H und P3 in einer
weiteren RAFT-Polymerisation mit dem bifunktionellen Vernetzer Hexandioldiacrylat zu

stabilen Nanopartikeln vernetzt.

stat 5 1

\%H f\(&o KL @ 1,

NP-P1.3H NP-P3H
Abbildung 62: Ubersicht tiber die hergestellten, kernvernetzten Nanopartikel.

DLS-Messungen in Methanol ergaben fir die Nanopartikel einen Durchmesser von etwa
15 nm und bestétigten damit die erfolgreiche Kernvernetzung der amphiphilen Polymere.
Anschlieend wurden systematisch alle Kombinationen aus Mizellen und Partikeln in der
orthogonalen Tandemreaktion untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Anwendung der
Nanopartikel gegenuber den mizellaren Systemen zu keiner Steigerung des Umsatzes
fuhrten. Der Grund dafir liegt in einer unvollstandigen Vernetzung der freien Polymerketten
zu den Nanopartikeln. Mit Hilfe von DOSY-NMR-Messungen konnte gezeigt werden, dass
nur etwa 30% der Polymere vernetzt wurden. Um die Kompartimentierung der beiden
katalytischen Spezies dennoch zu erreichen, wurden drei bifunktionelle amphiphile Polymere
synthetisiert, bei denen die Sulfonsaure im hydrophilen und das L-Prolin im hydrophoben
Bereich inkorporiert wurde. Um den Einfluss verschiedener Saurekonzentrationen zu

untersuchen, wurde die Menge der Sulfonsaure innerhalb der drei Polymere variiert.
S.__S
NG T

~ stat. stat.
N

RN @

P51H x=65 y=2 z=27 n=6
P52H x=60 y=5 z=22 n=5
P53H X=67 y=10 z=19 n=5

Abbildung 63: Struktur und Zusammensetzung der bifunktionellen Polymere P5.1H—-P5.3H.
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Nach einem Reaktionsparameterscreening wurde das bifunktionelle Polymer P5.1H mit den
beiden Einzelsystemen P1.3H /P3H und P2.2H / P3H verglichen. Dabei zeigte sich, dass das
bifunktionelle System auf Grund der raumlichen Nahe der katalytischen Zentren und der
daraus folgenden schnellen intramizellaren Diffusion der Substrate héhere Umséatze
generieren konnte als die beiden Einzelsysteme. Das syn/anti-Verhaltnis lag in allen
Experimenten bei =4/96. AnschlieBend wurden die bifunktionellen Polymere auf ihre

Rezyklierfahigkeit untersucht.

Tabelle 40: Rezyklierexperimente der bifunktionellen Polymere P5.1H-P5.3H.

Umsatz® [%] (P5.1H) Umsatz @ [%] (P5.2H) Umsatz @ [%] (P5.3H)

A2 A2 A2

Zyklus B2 >C2 eeV B2 >C2 ee" B2 >C2 ee"
— — —

syn/anti) 2 % syn/anti) 2 % syn/anti) 2 %

B2 (sy ) [%0] B2 (sy ) [%0] B2 (sy ) [%0]

1 64 87(2/98) 85 |92 94(2/98) 97 |97 93(3/97) 99
2 55 85(3/97) 90 |80 84(2/98) 95 |68 40 (4/96) 95
3 50 69(3/97) 88 |50 47(2/98) 96 |39 14 (4/96) 96

49 98 57(4/96) 79 | - - - | - - -

Reaktionsbedingungen: 1 mM Polymerldsung in Wasser, ¢ (SOsH) = 20 mol%, c (L-Pro) = 60 mol%
(P5.1H), =20 mol% (P5.2H), =10 mol% (P5.3H), 10 eq. Cyclohexanon, 40 °C, 72 h; a) bestimmt
mittels *H-NMR-Spektroskopie in CDzCN; b) bestimmt mit chiraler HPLC, AD-Saule, n-Heptan/IPA 9/1,
RT, 1 mL min; ¢) T=60 °C.

Hier zeigte sich bei jedem der drei Polymere ein kontinuierlicher Rickgang des Umsatzes in
jedem weiteren Reaktionszyklus. Dies kdnnte zum einen an der Auswaschung der Polymere
und zum anderen an einer Inhibierung der katalytischen Spezies liegen. Mit einer Erhéhung
der Reaktionstemperatur von 40 °C auf 60 °C kann diesem Umsatzabfall entgegengewirkt
werden, allerdings verliert das L-Prolin danach seine Aktivitdt. Um die Rezyklierfahigkeit der
bifunktionellen Systeme in Zukunft zu verbessern, konnten die Polymere mit effizienten

Vernetzungsmethoden zu Nanopartikeln stabilisiert werden.

In Kapitel 7 (S. 107 ff.) wurde zunachst das kernfunktionalisierte Polymer P1.2H als
Katalysator fUr den Aufbau einer DNA-kodierten Bibliothek (DEL) eingesetzt. Als

Modellreaktion wurde hier die POvAROV-Reaktion untersucht.

144



8. Zusammenfassung und Ausblick

o
O Kat. [50eq] M"‘”N)K/O
H

Wasser

aavv

DNA-1a DNA-2a

Schema 47: Reaktionsschema der Modell-PovarRov-Reaktion.

Unter Zuhilfenahme des polymeren Katalysators konnte das Startsubstrat DNA-1a nach 18 h
bei Raumtemperatur nahezu quantitativ umgesetzt werden, eine Depurinierung der DNA war
kaum zu beobachten. Eine Erh6hung der Temperatur beschleunigte zwar die Reaktion, fihrte
aber auch vermehrt zur Depurinierung der DNA und zur Bildung eines Nebenproduktes. Ein
Substratscreening zeigte, dass die Reaktion mit einer groBen Bandbreite an Anilinen und
unter Verwendung verschiedener Olefine sehr erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Diese
hohe Aktivitat konnte auch mit einem Gemisch aus DNA-Ausgangssubstraten beobachtet
werden, von denen viele vollstandig oder strukturbedingt teilweise umgesetzt werden
konnten. Der Vergleich mit dem schalefunktionalisierten Polymer P2.3H zeigte, dass dieses
ebenfalls die POvAROV-Reaktion katalysieren konnte. Allerdings war die Aktivitat etwa 20%

geringer als bei dem kernfunktionalisierten System P1.2H.

Neben der PovARoOVv-Reaktion konnte auch die GROBKE-BLACKBURN-BIENAYME-Reaktion
(GBB-Reaktion) erfolgreich mit einem grof3en Substratspektrum durchgefiihrt werden. Auch
hier war das kernfunktionalisierte System P1.2H 40% effektiver als das schalefunktionalisierte
System P2.3H.

0]
/\/\”‘" )K/O N = __Polymer _ ”‘"N)K/O
H Wasser H N
(O

DNA-1a 15a 16a DNA-5a

Schema 48: Reaktionsschema der GBB-Modellreaktion.

Um den Einfluss des hydrophil/hydrophoben-Verhéltnisses des polymeren Katalysators zu
untersuchen, wurde im Folgenden eine Reihe verschiedener kern- und

schalefunktionalisierter Polymere synthetisiert.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

R? S__S R?
S__S
; Y et ; DEL
NC | stat S NC g stat Y S
N o 0" o o070 SN0 070 0 Yo
| I|?1 H\ | KL R
SOsH SO3H
K-MMA R'=Me R?=Me S-MMA R'=Me R? = Me
K-EA  R'=Et R?=H S-EA R'=Et R?=H
K-BA R'=n-Bu RZ=H S-BA R'=n-Bu R2=H
K-OA R'=n-Octyl R?=H S-0A R'=n-Octyl R?2=H

S-DDA R'=n-Dodecyl R?=H

Abbildung 64: Ubersicht (iber die kern- und schalefunktionalisierten Polymere.

Mittels DLS- und TEM-Messungen konnte gezeigt werden, dass alle Polymere im wassrigen
Medium Mizellen ausbildeten, wobei diese mit steigender Lipophilie des Kerns auch einen
gréBeren Durchmesser besallen. Alle gezeigten Polymere konnten eine Reihe von
Substraten in der PovARov-Reaktion erfolgreich umsetzen. Hierbei zeigten die weniger
lipophilen Polymere eine hohere Aktivitdit als die starker lipophilen und die
schalefunktionalisierten Polymere zeigten grundsatzlich eine hoéhere Aktivitdt als die

entsprechenden kernfunktionalisierten Polymere.

AbschlieBend wurden die Polymere in der Boc-Entschitzung eines DNA-gebundenen
Substrats untersucht. Hier zeigte sich, dass die Entschitzung grundséatzlich durchfuhrbar war.
Allerdings kam es zu einer erheblichen Depurinierung der DNA. Eine gepufferte
Reaktionslosung konnte den Depurinierungsgrad in  zukinftigen Experimenten
moglicherweise reduzieren. Interessant ware auch die Anwendung anderer mizellar
gebundener katalytischer Spezies sowie der simultane Einsatz verschiedener Systeme, um

die Strukturvielfalt in méglichst wenig Reaktionsschritten zu erhéhen.
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9. Experimentalteil

9.1 Allgemeines

Alle verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen abcr, Acros Organics, Alfa Aesar, Carl
Roth, Fluorochem, Fisher Scientific, Sigma Aldrich oder TCI Europe bezogen. Kommerziell
erworbene, flissige Monomere wurden vor Gebrauch destilliert, Monomere, die als Feststoff
vorlagen, wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Das eingesetzte AIBN wurde vor
Gebrauch aus Methanol umkristallisiert. Alle anderen Chemikalien wurden, sofern im Text
nicht anders vermerkt, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Die trockenen L&sungsmittel
Toluol und Diethylether wurden einer Anlage MB SPS-800 der Firma M. Braun GmbH
entnommen. Trockenes Methanol und 1,4-Dioxan wurden von Acros Organics bezogen.
Ldsungsmittel technischer Qualitat wurden vor Gebrauch am Rotationsverdampfer destilliert.
Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten und sekurierten
Glasgeraten oder druckstabilen Schlenk-Rohren in trockenen L&ésungsmitteln und unter

Argonschutzatmosphare durchgefihrt.

NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden an FT-NMR-Geraten der Firma Bruker der Typen Bruker Avance
Il HD NanoBay (400 MHz), Bruker Avance NEO (500 MHz), Bruker Avance Ill HD (600 MHz)
sowie an einem Geréat der Firma Agilent Technologies des Typs Agilent DD2 (500 MHz) bei
Raumtemperatur aufgenommen. Die Auswertung der erhaltenen NMR-Spektren erfolgte mit
dem Programm ACD Labs 12.00 unter der Version 12.01. Die chemische Verschiebung &
wird in parts per million (ppm) und die Kopplungskonstante J wird in Hertz (Hz) angegeben.
Fur die Angabe der Signalmultiplizititen werden folgende Abklrzungen verwendet:
s = Singulett, d=Dublett, t=Triplett, quint= Quintett, dd=Dublett vom Dublett,
m = Multiplett, br = breit.

Fluoreszenzspektroskopie

Die Fluoreszenz-Messungen wurden an dem Spektrometer F-2700 der Firma Hitachi im
Arbeitskreis von Prof. Dr. Jorg Tiller durchgefihrt. Die Anregungswellenldnge betrug 344 nm,

als Fluoreszenzsondenmolekil wurde Pyren (0.1 mM in Methanol) verwendet.

Gelpermeationschromatographie

Die Molmassen und Dispersitaten der Polymere wurden an dem Gerét L-5000 LC Controller,
655A-11 Liquid Chromatograph der Firma Merck Hitachi bestimmt. Als Eluent wurde DMF
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(HPLC-Grade + 5 g/L LiBr) verwendet. Es wurde tber eine Vorsaule (PSS GRAM) und zwei
Trennsaulen (PSS GRAM analytical 1000 A und PSS GRAM analytical 30 A) bei einer
Durchflussrate von 1 mL/min und einer Temperatur von 35 °C gemessen. Zur Kalibrierung
wurde ein PMMA-Kalibrierkit der Firma Polymer Standards Service (PSS) verwendet. Die
Detektierung erfolgte mit dem RI Detector Smartline 2300 der Firma Knauer. Fir die
Messungen wurden Proben mit einer Konzentration von 3 mg/mL hergestellt. Vor der

Messung wurden die Proben mit einem 0,2 ym PTFE-Spritzenvorsatzfilter filtriert.

Optische Emissionsspektroskopie mittels induktiv gekoppelten Plasmas

ICP-OES-Messungen wurden an dem Duo-Gerat Iris Intrepid der Firma Thermo Scientific im

Arbeitskreis von Prof. Dr. Arno Behr durchgefihrt.

Dynamische Lichtstreuung

Die Messungen der dynamischen Lichtstreuung wurden an dem Gerat Zetasizer Nano-5 der
Firma Malvern mit einem He-Ne-Laser (A = 632 nm) in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Jérg
Tiller und an dem Gerat ZetaPALS der Firma Brookhaven Instruments mit einem He-Ne-Laser
(A = 632 nm) durchgefiuhrt. Die Messtemperatur betrug 25 °C. Die Vermessung der Polymere
erfolgte in einer 1 mM wassrigen L6sung, vernetzte Partikel wurden bei einer Konzentration

von 1 mg/mL in Wasser und Methanol vermessen.

lonenaustausch

Fur den lonenaustausch der Polymersalze wurden die Polymere in wenig Methanol gelost
und Uber den sauren lonenaustauscher Amberlyst® 15 geleitet. Nach Entfernen des
Lésungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen und

lyophilisiert.

Chromatographie

Die sdulenchromatographischen Aufreinigungen erfolgten an Kieselgel 60 (0.040-0.063 nm)
der Firma Marcherey-Nagel. Fur die Dunnschichtchromatographie wurden die DC-Platten
ALUGRAM® Xtra SIL G/UVas4 (Kieselgel 60 mit Fluoreszenz-Indikator UVjss) der Firma
Marcherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte Gber UV-Licht (254 nm oder 366 nm)

oder geeignete Anfarbereagenzien.
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Analytische HPLC

Die HPLC-Messungen wurden an einer Anlage der Firma Knauer (Smartline Pump 1000)
ausgestattet mit einem Entgaser (Smartline Manager 5000), einem Autosampler (Smatrtline
Autosampler 3950), einem UV-Detektor (Smartline UV Detector 2600) und einem RI-Detektor
(Smartline RI Detector 2300) mit dem Lésungsmittelgemisch n-Heptan/IPA 9:1 und einer
Durchflussrate von 1 mL/min bei RT durchgefiihrt. Als Saule wurde eine LUX® Amylose-1
(250 x 4.6 mm, 5 um) der Firma Phenomenex verwendet. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe
der Software Clarity Chrom Version 7.2.0.73 der Firma DataApex.

9.2 Praparative Vorschriften

9.2.1 Synthese niedermolekularer Substanzen

Synthese von 2-(4-Nitrophenyl)-1,3-dioxolan (A2)

o

Zu einer Losung von 4-Nitrobenzaldehyd (1.00g, 6.62 mmol, 1.00 eq.) und para-
Toluolsulfonsdure Monohydrat (25.17 mg, 0.13 mmol, 0.02 eq.) in Toluol (40 mL) wird
Ethylenglykol (920.01 mg, 14.82 mmol, 2.24 eq.) hinzugegeben. Anschlielend wird die
Ldsung so lange erhitzt, bis sich kein Reaktionswasser mehr abscheidet. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wird die LOsung mit EtOAc (40 mL) versetzt und nacheinander mit
gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (2x20 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Lésung
(20 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tUber MgSQO, getrocknet, gefiltert, und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt (1.22 g, 6.23 mmol, 94%) wird als gelber

Feststoff erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & (ppm) = 8.24 (d, 2H, J = 8 Hz, NCCH), 7.69 (d, 2H, J = 12 Hz,
NCCHCH), 5.87 (s, 1H, OCH), 4.13-4.02 (m, 4H, OCH,).

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & (ppm) = 149.97 (NC), 146.89 (OCHC), 128.94 (NCCHCH),
124.57 (NCCH), 103.61 (OCH), 66.72 (OCHb>).
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Synthese von 1-(1,1-Dimethoxyethyl)-4-nitrobenzol (A3)

~o

jonl
O,N

4-Nitroacetophenon (500.00 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq.), para-Toluolsulfonsaure Monohydrat
(2.85 mg, 0.02 mmol, 0.005 eq.) und Trimethylorthoformiat (318.36 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq.)
werden in Methanol gelost und 96 h bei RT gerthrt. AnschlieRend wird die Lésung mit festem
KoCOs; (2.07 mg, 0.02 mmol, 0.005 eq.) versetzt und weitere 30 min bei RT geruhrt.
AnschlieBend wird die Ldsung filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 15:1) wird das Produkt
(550.13 mg, 2.58 mmol, 86%) als gelber Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & (ppm) = 8.22 (d, 2H, J = 5 Hz, NCCH), 7.71 (d, 2H, J = 10 Hz,
NCCHCH), 3.19 (s, 6H, OCHs), 1.53 (s, 3H, OCCHj).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & (ppm) = 151.67 (OCC), 149.08 (NC), 128.89 (NCCHCH),
124.43 (NCCH), 102.62 (OC), 48.98 (OCHs), 26.26 (OCCHs).

Synthese von 2-Phenyl-1,3-dioxolan (A4)

@ﬁ}

Benzaldehyd (15.00 g, 141.23 mmol, 1.00 eq,), Ethylenglykol (10.52 g, 169.48 mmol, 1.2 eq.)
und para-Toluolsulfonsaure Monohydrat (0.54 g, 2.82 mmol, 0.02 eq.) werden in Toluol
(40 mL) gel6st und so lange refluxiert, bis sich kein Reaktionswasser mehr abscheidet. Nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit wassriger NaOH (1 M, 50 mL) und Wasser
(100 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO. getrocknet, filtriert und das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Fraktionierte Destillation ergibt das Produkt (11.39 g,
75.86 mmol, 54%) als farblose Flissigkeit.

1H-NMR (500 MHz, CDsOD): & (ppm) = 7.46—7.44 (m, 2H, CHay), 7.37—7.36 (M, 3H, CHay),
5.73 (s, 1H, OCH), 4.11-3.98 (m, 4H, OCHb).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & (ppm) = 139.57 (OCC), 130.37 (OCHCCHCH), 129.40
(OCHCCHCHCH), 127.87 (OCHCCH), 105.11 (OCH), 66.46 (OCHy).
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Synthese von Natriumdodecyltrithiocarbonat (2)
\MS\H/S@ Na®
"3

Zu einer Suspension aus NaH (1.19 g, 49.41 mmol, 1.00 eq.) in trockenem Diethylether
(230 mL) wird Uber 30 min unter Druckausgleich Dodecanthiol (10.00 g, 49.41 mmol,
1.00 eq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird unter Druckausgleich Uber Nacht bei RT
gerihrt. AnschlieBend wird CS; (3.76 g, 49.41 mmol, 1.00 eq.) Uber 10 min zu dem
Reaktionsgemisch getropft, wodurch eine Gelbfarbung resultiert, und 60 min bei RT gerthrt.
Nach Verdinnung des Reaktionsgemisches mit Diethylether (60 mL) wird der Feststoff
abgetrennt und im Vakuum getrocknet. Das Produkt (12.32 g, 41.01 mmol, 83%) wird als

gelber Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) =2.98 (t, 2H, J =6 Hz, SCHy), 1.49 (quint, 2H,
J=6Hz, SCH,CH;), 1.30-1.24 (br, 18H, SCH,CH»(CH.)s), 0.85 (t, 3H, J=8Hz,
S(CH>)11CHs3).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 40.07 (SCH,), 31.29 (SCH,CH,), 29.04—29.00
(2C, S(CH2)sCH.CH.), 28.77-28.65 (6C, SCH2CHx(CHa)s), 22.09 (S(CH2)10CHz), 13.95
(S(CH2)11CHo).

Synthese von Bisdodecyltrithiocarbonat (3)

oS,
S
Zu einer Suspension aus Natriumdodecyltrithiocarbonat (12.32 g, 41.01 mmol, 1.00 eq.) in
Diethylether (130 mL) wird innerhalb von funf Minuten lod (5.72 g 22.56 mmol, 0.55 eq.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 60 min bei RT gerthrt und das entstandene Nal
mittels Filtration entfernt. Das Filtrat wird mit wassriger NaS»04-Ldsung (5 Gew%, 100 mL),
H-O (100 mL) und gesattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen und uUber MgSO4
getrocknet. Entfernen des Lésungsmittels ergibt das Produkt (10.93 g, 19.68 mmol, 96%) als

gelbbraunes Ol, welches im Eisfach (—18 °C) fest wird.

1H-NMR (400 MHz, CDsOD): & (ppm) = 3.31 (t, 4H, J = 8 Hz, SCH>), 1.70 (quint, 4H, J = 6 Hz,
SCH,CH,), 1.40 (quint, 4H, J=8Hz, SCH,CH.CH.), 1.31-1.27 (br, 32H,
SCH,CH2CH2(CHa)s), 0.89 (t, 6H, J = 8 Hz, S(CH2)11CHs).
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13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & (ppm)=38.32 (SCH,), 31.90 (S(CH2)sCH), 29.62
(SCHCHy), 29.54-27.35 (SCH,CH2(CHa)r), 22.68 (S(CH2)10CH2), 14.11 (S(CH2)11.CHy).

Synthese von 2-Cyano-2-propyldodecyltrithiocarbonat (2-CPT)
S.__S
Rl g S

Bisdodecyltrithiocarbonat (5.00 g, 9.01 mmol, 1.00 eq.) und AIBN (2.37 g, 14.41 mmol,
1.60 eq.) werden in EtOAc (200 mL) gelost. Die Losung wird dann fur 30 min mit Argon
durchsplilt und anschlielRend 24 h bei 77 °C gertihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird
der Riuckstand saulenchromatographisch (Silicagel, Cyclohexan - Cyclohexan/EtOAc
90:10) aufgereinigt. Das Produkt (4.67 g, 13.52 mmol, 75 %) wird als gelbes Ol erhalten,
welches im Eisfach (—18 °C) fest wird.

IH-NMR (400 MHz, CD3OD): & (ppm) = 3.34 (t, 2H, J = 6 Hz, SCH,), 1.88 (s, 5H, SCCHa),
1.71 (quint, 2H, J = 6 Hz, SCH,CH,), 1.41 (quint, 2H, J = 6 Hz, SCH,CH,CH,), 1.33-1.27 (br,
16H, SCH,CH2CH2(CHo)s), 0.89 (t, 3H, J = 8 Hz, S(CH2)11CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & (ppm) = 120.46 (CN), 42.35 (NCC), 36.94 (SCHy), 31.90
(S(CH2)sCH>), 29.61-26.90 (SCH2(CH.)s), 22.68 (SCCH), 14.11 (S(CH2)11.CH>).

Synthese von N-Boc-trans-4-Hydroxy-L-prolin (7)

Di-tert-butyldicarbonat (3.69 g, 16.93 mmol, 1.11 eq.) wird in 1,4-Dioxan (20 mL) vorgelegt.
Unter Eisbadkihlung wird anschlieRend trans-4-Hydroxy-L-prolin (2.00 g, 15.25 mmol,
1.00 eq.) in NaOH (1 M, 30 mL) hinzugegeben und zunachst 30 min bei 0 °C und weitere
zwei Stunden bei RT gertihrt. Danach wird etwa die Halfte des Losungsmittels entfernt und
mit einer 1 M KHSO4-Ldsung ein pH-Wert von drei eingestellt. Die Reaktionslésung wird mit
EtOAc (3x20 mL) extrahiert, Uber MgSOs getrocknet und filtriert. Entfernen des
Lésungsmittels ergibt das Produkt (3.42 g, 14.78 mmol, 97%) als farblosen Feststoff.

IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & (ppm) = 4.49-4.39 (m, br, 2H, NCH,CH / NCHCOOH), 3.63—
3.48 (m, 2H, NCHy), 2.35-2.10 (m, br, 2H, NCHCH,), 1.48/1.43 (s, br, 9H, OC(CHa)s).
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3C-NMR (100 MHz, CDsOD): & (ppm) = 177.71 (NCHCOOH), 156.47 (NC(O)O), 81.80
(OC(CHs), 69.63 (NCH,CH), 57.77 (NCH), 54.65 (NCH>), 37.41 (NCHCH,), 28.32 (OC(CH3)3).

Synthese von (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin (8)

Zu einer Lésung von N-Boc-trans-4-Hydroxy-L-prolin (2.50 g, 10.82 mmol, 1.00 eq.) in THF
(25 mL) wird Triethylamin (2.52 g, 24.89 mmol, 2.30 eq.) hinzugegeben. AnschlieRend wird
Acryloylchlorid (1.07 g, 11.90 mmol, 1.10 eq.) in THF (5 mL) bei 0 °C zugetropft und Uber
Nacht bei RT gerthrt. Die Reaktion wird mit Wasser (15 mL) gequencht und mit
Dichlormethan (3x15 mL) extrahiert. Die organische Phase wird anschlie3end mit einer
KHSO4-Ldsung (1 M, 4x20 mL) gewaschen, Uber MgSO. getrocknet und filtriert. Entfernen
des Ldsungsmittels ergibt das Produkt (2.13 g, 7.47 mmol, 69%) als gelbliches, hochviskoses
Ol.

1H-NMR (400 MHz, CDsOD): & (ppm) = 6.45 (dd, 1H, J = 16 Hz, J = 4 Hz, CHesH=CH), 6.15—
6.08 (M, 1H, CH2=CH), 5.90-5.88 (m, br, 1H, CHyansH=CH), 5.39-5.35 (m, br, 1H, NCH,CH),
4.54-4.34 (m, br, 1H, NCHCOOH), 3.72-3.66 (m, 2H, NCH,), 2.60-2.25 (m, br, 2H,
NCHCH,), 1.49/1.45 (s, br, 9H, OC(CHa)s).

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & (ppm) = 176.74 (NCHCOOH), 165.42 (CH,=CHC), 155.39
(NC(0)O), 131.81 (CH,=CH), 127.83 (CH,=CH), 80.96 (OC(CHs)s), 72.04 (NCH,CH), 67.94
(NCH), 57.71 (NCH,), 36.55 (NCHCH5), 28.29 (28.32 (OC(CHa)s).

9.2.1 Polymersynthese

Die Synthese der Prapolymere PP1.1-PP1.7 wird hier am Beispiel von PP1.1 gezeigt.
S S
\T o

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden N,N-Dimethylacrylamid (DMA) (3.00 g,
30.26 mmol, 60.00 eq.), 2-Cyano-2-propyldodecyltrithiocarbonat (2-CPT) (174.31 mg,
0.50 mmol, 1.00 eq.) und AIBN (16.55 mg, 0.10 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem 1,4-Dioxan

(3 mL) gelést. Das Gemisch wird Uber drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und fur drei
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Stunden bei 90 °C polymerisiert. Anschlie@end wird das Polymergemisch in gekihltem
Diethylether ausgefallt. Nach Zentrifugieren und Dekantieren wird der Niederschlag im
Hochvakuum getrocknet. Das Polymer (4.62 g, 0.45 mmol, 89%) wird als gelber Feststoff
erhalten

Die Polymerisation von PP1.2 wurde in Toluol durchgefuhrt.

Tabelle 41: Analytische Daten der Prapolymere PP1.1-PP1.7.

Polymer DMA® Mntheor. Mn NMR @ Mn GPC? Ausbeute

(theor.) [g/mol] [g/mol] [g/mol] (B ) [%]
PP1.1 61 (60) 6290 6390 7500 (1.19) 89
PP1.2 60 (60) 6290 6290 6800 (1.18) 76
PP1.3 65 (60) 6290 6790 7600 (1.19) 88
PP1.4 62 (60) 6290 6490 7000 (1.16) 92
PP1.5 62 (60) 6290 6490 6400 (1.15) 88
PP1.6 63 (60) 6290 6590 6400 (1.24) 71
PP1.7 59 (60) 6290 6190 7000 (1.16) 85

a) bestimmt tiber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

PP1.1

IH NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.14—2.94 (br, 364H, N(CHs)2), 0.88 (t, 3H J = 7.5 Hz,
S(CH2)10CHa).

PP1.2
IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.13-2.92 (br, 359H, N(CHs)z), 0.88 (t, 3H, J = 8 Hz,
S(CH2)10CHs).

PP1.3:
IH NMR (600 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.13-2.90 (br, 391H, N(CHz)y), 0.88 (t, 3H, J = 6 Hz,
S(CH2)10CHa).

PP1.4
IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.13-2.93 (br, 372H, N(CHs)z), 0.88 (t, 3H, J = 6 Hz,
S(CHz)loCH3).

PP1.5:
IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.13-2.89 (br, 373H, N(CHz)z), 0.87 (t, 3H, J = 6 Hz,
S(CHa2)10CHs).
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PP1.6
1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.11-2.88 (br, 377H, N(CHs)2), 0.86 (t, 3H, J = 7.5 Hz,
S(CH2)10CHs).

PP1.7
IH NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.12-2.90 (br, 353H, N(CHs)z), 0.88 (t, 3H, J = 6 Hz,
S(CH2)10CHa).

Die Synthese der Prapolymere PP2.1-PP2.8 wird hier am Beispiel von PP2.1 gezeigt.

S
'Tl S KL stat.

SO4K

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden N,N-Dimethylacrylamid (DMA) (0.50 g,
5.04 mmol, 60.00 eq.), 3-Sulfopropylacrylat Kaliumsalz (SPAK) (39.49 mg, 0.17 mmol,
2.00 eq.), 2-Cyano-2-propyldodecyltrithiocarbonat (2-CPT) (29.03 mg, 0.08 mmol, 1.00 eq.)
und AIBN (2.76 mg, 0.02 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem Methanol (0.50 mL) geldst. Das
Gemisch wird Uber drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und fir drei Stunden bei 63 °C
polymerisiert. AnschlieRend wird das Losungsmittel entfernt, der Rlickstand in Dichlormethan
aufgenommen und in gekhltem Diethylether ausgefallt. Nach Zentrifugieren und Dekantieren
wird der Niederschlag im Hochvakuum getrocknet. Das Polymer (0.46 g, 0.07 mmol, 86%)
wird als gelber Feststoff erhalten

Die Synthese des Prapolymers PP2.4 erfolgte in einer drei molaren Ldsung flr vier Stunden,
die Synthese des Prapolymers PP2.5 fand in einer 1.4 molaren Losung fur 18 Stunden statt.

Das Prapolymer PP2.6 wurde fir drei Tage polymerisiert.
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Tabelle 42: Analytische Daten der Prapolymere PP2.1-PP2.8.

Polymer ~ DMA ¥  SPAK®  Mntheor. M. NMR?®  M,GPCP  Ausbeute

(theor.)  (theor.) [g/mol] [g/mol] [g/mol] (B ) [%0]
PP2.1 62 (60) 2 (2) 6760 6960 9500 (1.09) 86
PP2.2 63 (60) 2 (2) 6760 7060 9400 (1.09) 87
PP2.3 65 (60) 2(2) 6760 7250 10800 (1.09) 83
PP2.4 60 (60) 5 (5) 7460 7460 9100 (1.10) 88
PP2.5 67 (60) 10 (10) 8620 9310 9300 (1.12) 84
PP2.6 90 (60) 2 (2) 6760 9730 14500 (1.16) 68
PP2.7 60 (60) 2 (2) 6760 6760 7800 (1.11) 95
PP2.8 62 (60) 2 (2) 6760 6960 9200 (1.14) 89

a) bestimmt tber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

PP2.1
IH NMR (600 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 4H, OCH,), 3.17—2.92 (br, 373H, N(CHa),),
0.90 (t, 3H, J = 9 Hz, S(CH2)10CHs).

PP2.2
'H NMR (400 MHz, CDCL3): & ppm = 4.26 (br, 4H, OCH>), 3.11-2.89 (br, 381H, N(CHz)>),
0.87 (t, 3H, J=8 HZ, S(CHz)loCHg).

PP2.3
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 4H, OCHy), 3.17-2.92 (br, 391H, N(CHz)y),
0.90 (t, 3H, J = 6 Hz, S(CH2)10CHb).

PP2.4
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 9H, OCH,), 3.16-2.93 (br, 362H, N(CHs)z),
0.90 (t, 3H, J = 6 Hz, S(CHz)loCHs).

PP2.5
IH NMR (600 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 19H, OCH), 3.16-2.93 (br, 401H, N(CHz)y),
0.90 (t, 3H, J = 6 Hz, S(CH2)10CHb).

PP2.6
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 4H, OCH), 3.16-2.92 (br, 538H, N(CHa)z),
0.90 (t, 3H, J=6 HZ, S(CHz)loCHg).
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PP2.7
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 4H, OCH;), 3.17-2.92 (br, 360H, N(CHs)z),
0.90 (t, 3H, J =6 Hz, S(CH2)100H3).

PP2.8
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 4H, OCHy), 3.17-2.92 (br, 372H, N(CH3)2),
0.90 (t, 3H, J = 6 Hz, S(CH2)10CHb).

Die Synthese der kernfunktionalisierten Polymere P1.1H-P1.3H wird hier am Beispiel von

P1.1H gezeigt.

SIS OB IR e
\rrooooos‘a"s
i KLsogH
In einem druckstabilen Schlenkkolben werden PP1.1 (1.00g, 0.16 mmol, 1.00 eq.), 3-
Sulfopropylacrylat Kaliumsalz (SPAK) (72.67 mg, 0.31 mmol, 2.00 eq.), n-Butylacrylat (BA)
(360.87 mg, 2.82 mmol, 18.00 eq.) und AIBN (5.14 mg, 0.03 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem
Methanol (6.00 mL) gel6st. Das Gemisch wird tber drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast
und fur drei Tage bei 63 °C polymerisiert. AnschlieRend wird das Losungsmittel entfernt, der
Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und in gekihltem Diethylether ausgeféllt. Nach
Zentrifugieren und Dekantieren wird der Niederschlag im Hochvakuum getrocknet. Danach
wird das Polymer in wenig Methanol aufgenommen und mit Amberlyst® 15 behandelt.

Anschlieend wird das Losungsmittel entfernt, der Rickstand in Wasser aufgenommen und

lyophilisiert. Das Polymer (0.98 g, 0.11 mmol, 68%) wird als farbloser Feststoff erhalten

Tabelle 43: Analytische Daten der kernfunktionalisierten Copolymere P1.1H-P1.3H.

Mn GPC®)
Polymer DMA® BA®  SPA®  Mstheor. MyNMR? [g/mol] Ausbeute
(theor.) (theor.) [g/mol] [g/mol] g(Db)) [%6]
PLIH 61 22(25) 2(2) 9340 9090 11000 68
(1.24)
PL2H 60 18(20) 2(2) 9250 8990 9700 74
(1.26)
P13H 65 33(30) 2(2) 11020 11410 822%()’ 56

a) bestimmt tber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.
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P1.1
IH NMR (500 MHz, CDsOD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHzspa), 4.08 (br, 35H, OCHzen),
3.18-2.92 (br, 366H, N(CHz)y), 0.98 (t, br, 55H, J = 7.5 Hz, CHaeny), 0.90 (t, 2H, J = 7.5 Hz,
S(CH2)10CHa).

P1.2

IH NMR (500 MHz, CDsOD): & ppm =4.19 (br, 4H, OCHaspa), 4.08 (br, 36H, OCHaga),
3.17-2.92 (br, 360H, N(CHs)2), 0.98 (t, br, 55H, J = 7.5 Hz, CHaen), 0.91 (t, 3H, J = 7.5 Hz,
S(CH2)10CHs).

P1.3

IH NMR (600 MHz, CD3;OD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHaspa), 4.08 (br, 67H, OCHaen),
3.18-2.92 (br, 390H, N(CHs)2), 0.98 (t, br, 99H, J = 6 Hz, CHa@n), 0.90 (t, 3H, J = 6 Hz,
S(CH2)10CHs).

Die Synthese der schalefunktionalisierten Polymere P2.1H—P2.3H wird hier am Beispiel von
P2.1H gezeigt.

S
NC 62 2 16 \[S]/ %
N O o O “stat. O [0)

SO4K

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden PP2.1 (200.00 mg, 0.03 mmol, 1.00 eq.),
n-Butylacrylat (BA) (73.70 mg, 0.58 mmol, 20.00 eq) und AIBN (0.94 mg, 0.01 mmol,
0.20 eq.) in wasserfreiem Methanol (2.00 mL) gel6st. Das Gemisch wird Gber drei Freeze-
Pump-Thaw-Zyklen entgast und fir drei Tage bei 63 °C polymerisiert. Anschliel3end wird das
Lésungsmittel entfernt, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und in gekihltem
Diethylether ausgefallt. Nach Zentrifugieren und Dekantieren wird der Niederschlag im
Hochvakuum getrocknet. Danach wird das Polymer in wenig Methanol aufgenommen und mit
Amberlyst® 15 behandelt. AnschlieRend wird das Losungsmittel entfernt, der Riickstand in
Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Das Polymer (0.15 g, 0.02 mmol, 56%) wird als

farbloser Feststoff erhalten.
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Tabelle 44: Analytische Daten der schalefunktionalisierten Copolymere P2.1H-P2.3H.

BA®  Math Mn NMR @ Mn GPC® Ausb
Polymer DMA® SPA® ntheor. n [g/mol] usbeute

(theor.)  [g/mol] [g/mol] ®Y) [%]

P2.1H 62 2 16 (20) 9440 8930 11800 56
(1.11)

P22H 63 2 225 10180 12730 10600 75
(1.15)

P2.3H 90 2 24(30) 13500 11410 %11?.%()) 25

a) bestimmt tiber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

P2.1
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.20 (br, 4H, OCHaspa), 4.08 (br, 32H, OCHaea),
3.16-2.92 (br, 372H, N(CHa)), 0.98 (t, br, 48H, J = 6 Hz, CHa@n), 0.91 (t, 3H, J = 6 Hz,
S(CHz)loCHg).

P2.2

IH NMR (500 MHz, CDsOD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHaspa), 4.08 (br, 44H, OCHaen),
3.17-2.92 (br, 378H, N(CHs)), 0.98 (t, br, 66H, J = 7.5 Hz, CHan), 0.91 (t, 3H, J = 7.5 Hz,
S(CH2)10CHs).

P2.3

IH NMR (600 MHz, CDsOD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHaspay), 4.08 (br, 49H, OCHaen),
3.18-2.92 (br, 540H, N(CHs)2), 0.98 (t, br, 72H, J = 6 Hz, CHzen), 0.90 (t, 2H, J =6 Hz,
S(CH2)10CHba).

Synthesevorschrift flir das kernfunktionalisierte Copolymer P3H.

HO

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden PP1.1 (0.93 g, 0.14 mmol, 1.00 eq.),
Prolinacrylat (8) (288.96 mg, 1.01 mmol, 7.00 eq.), n-Butylacrylat (BA) (41.08 mg, 1.88 mmol,
13.00 eq) und AIBN (4.23 mg, 0.03 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem 1,4-Dioxan (6.00 mL)
geldst. Das Gemisch wird Uber drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und fiir 18 h bei 90 °C
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polymerisiert. Anschliel3end wird die L6sung mit Dichlormethan verdinnt und in gekihltem
Diethylether ausgefallt. Nach Zentrifugieren und Dekantieren wird der Niederschlag im
Hochvakuum getrocknet. Danach wird das Polymer in einem Dichlormethan/TFA-Gemisch
(3mL, 2:1 v/v) gelést und zwei Stunden bei RT gerUhrt. Danach wird das Polymer in
gekuhltem Diethylether ausgefallt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet. Das Polymer
(2.14 g, 0.12 mmol, 85%) wird als gelber Feststoff erhalten.

Fur den Einsatz in der Tandemreaktion wird das Polymer in Dichlormethan geldst und so
lange mit festem Kaliumcarbonat bei RT gerthrt, bis sich ein neutraler pH-Wert einstellt.
AnschlieBend wird das Polymer in gekihltem Diethylether ausgefallt, zentrifugiert und im

Hochvakuum getrocknet.

Tabelle 45: Analytische Daten des kernfunktionalisierten Copolymers P3H.

My GPC®)
Polymer DMA® BA? 8 Mntheor. MnNMR ? [n/GmO(f] Ausbeute
(theor.) (theor.)  [g/mol] [g/mol] g(Db)) [%]
P3H 61 11(13) 5(7) 9360 8730 9500 85
(1.22)

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

P3

H NMR (400 MHz, CDCls): 6 ppm = 5.25 (br, 5H, NCH,CH), 4.40-4.33 (br, 5H, NCH), 4.05
(bl‘, 21H, OCHz(BA)), 3.12-2.91 (bl‘, 366H, N(CHs)z), 0.98 (br, 33H, CHg(BA)), 0.88 (t, 2H,
J =6 Hz, S(CH2)10CH3).

Synthesevorschrift fur das Prapolymer PP3.

S S
NC 61 3 \H/ \Hﬁ

HN

HO

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden N,N-Dimethylacrylamid (DMA) (1.00 g,
10.09 mmol, 60.00 eq.), Prolinacrylat (8) (239.94 mg, 0.84 mmol, 5.00 eq.), 2-Cyano-2-
propyldodecyltrithiocarbonat (2-CPT) (58.07 mg, 0.17 mmol, 1.00 eq.) und AIBN (5.52 mg,
0.03 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem 1,4-Dioxan (1.50 mL) gelost. Das Gemisch wird tber

drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und fir drei Stunden bei 90 °C polymerisiert.
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AnschlieRend wird das Polymer in gekiihltem Diethylether ausgefallt. Nach Zentrifugieren und
Dekantieren wird der Niederschlag im Hochvakuum getrocknet. Das Polymer (1.09 g,

0.15 mmol, 89%) wird als gelber Feststoff erhalten.

Tabelle 46: Analytische Daten des Prapolymers PP3.

Polymer ~ DMA a) 8 Mntheor. MnNMR?®  M.GPC®  Ausbeute
(theor.)  (theor)  [g/mol] [g/mol]  [g/mol] (BY) [%]
PP3 61 (60) 3 (5) 7720 7250 5400 (1.43) 89

a) bestimmt tiber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

PP3
IH NMR (600 MHz, CDCls): & ppm = 5.23 (br, 3H, NCH,CH), 4.48-4.39 (br, 3H, NCH), 3.15-
2.95 (br, 368H, N(CHs),), 0.88 (t, 3H, J = 6 Hz, S(CH2)10CHs).

Synthesevorschrift fir das schalefunktionalisierte Copolymer P4H.

S S
NC 61 3] sat 20 \[S]/ H/

11
\ITI o) 0" o o o
HN i
O
HO

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden das Prapolymer PP3 (0.50 g, 0.07 mmol,
1.00 eq.), n-Butylacrylat (BA) (176.83 mg, 1.38 mmol, 20.00 eq.) und AIBN (2.30 mg,
0.01 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem Methanol (1.50 mL) geldst. Das Gemisch wird tber drei
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und fur drei Tage bei 63 °C polymerisiert. Anschliel3end
wird das Losungsmittel entfernt, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und in
gekuhltem Diethylether ausgeféllt. Nach Zentrifugieren und Dekantieren wird der
Niederschlag im Hochvakuum getrocknet. Danach wird das Polymer in einem
Dichlormethan/TFA-Gemisch (3 mL, 2:1 v/v) gelost und zwei Stunden bei RT geruhrt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel entfernt und der Rickstand gegen H O dialysiert
(MWCO = 1000 g/mol) und lyophilisiert. Das Polymer (0.45 g, 0.05 mmol, 69%) wird als

farbloser Feststoff erhalten.

161



9. Experimentalteil

Tabelle 47: Analytische Daten des schalefunktionalisierten Copolymers P4H.

b)
Polymer DMA?® g2 BA® Mntheor. MnNMR® M[n /(fnPo(I:] Ausbeute
(theor) [g/mol]  [g/mol] g(D o [%]
P4H 61 3 20(20) 9510 9510 5900
(1.56)

a) bestimmt Giber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

P4

IH NMR (600 MHz, CDCls): & ppm = 5.23 (br, 3H, NCH.CH), 4.49—4.39 (br, 3H, NCH), 4.03
(bl’, 37H, OCHZ(BA)), 3.15-2.92 (bl’, 366H, N(CH3)2), 0.94 (t, br, 59H, J = 6 Hz, CHa(BA)), 0.88
(t, 3H, J = 9 Hz, S(CH2)10CHs).

Die Synthese der bifunktionalisierten Polymere P5.1H-P5.3H wird hier am Beispiel von P5.1H
gezeigt.

\rilooosa'oo T
H\soe,H i HN(%:O
HO
In einem druckstabilen Schlenkkolben werden das Prapolymer PP2.3 (0.50 g, 0.07 mmol,
1.00 eq.), Prolinacrylat (8) (176.89 mg, 0.62 mmol, 9.00 eq.), n-Butylacrylat (BA) (309.53 mg,
2.42 mmol, 35.00 eq.) und AIBN (2.30 mg, 0.01 mmol, 0.20 eq.) in wasserfreiem 1,4-Dioxan
(5.00 mL) geldst. Das Gemisch wird tUber drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast und fur drei
Tage bei 63 °C polymerisiert. AnschlieBend wird das Polymer in gekihltem Diethylether
ausgefallt, zentrifugiert und im Hochvakuum getrocknet. Danach wird das Polymer in einem
Dichlormethan/TFA-Gemisch (3 mL, 2:1 v/v) gelost und zwei Stunden bei RT gerihrt. Das
Polymer wird erneut in gekihltem Diethylether ausgeféllt, zentrifugiert und getrocknet.

AnschlieRend wird das Polymer gegen H,0O dialysiert (MWCO = 1000 g/mol) und lyophilisiert.
Das Polymer (0.45 g, 0.04 mmol, 55%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

In der Polymerisation des Polymers P5.3H wurden zusétzlich 1.50 mL trockenes Methanol

zugesetzt, um das Prapolymer PP2.5 zu l6sen.
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Tabelle 48: Analytische Daten der bifunktionellen Polymere P5.1H-P5.3H.

Mn Mn Mn GPCP

Poly- BA® 8 Ausbeu-
DMA ® SPA® theor. NMR?  [g/mol]

mer (theor.) (theor.) te [%]
[g/mol] [g/mol] B )
14900

P5.1H 65 2  27(35) 6(9) 13330 11750 55
(1.41)
11700

P52H 60 5 22(30) 5(7) 12410 11010 84
(1.21)
9900

P53H 67 10 19(30) 5(7) 14070 12290 (126 83

a) bestimmt tber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

P5.1
IH NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm = 5.29 (br, 6H, NCH,CH), 4.40-4.35 (br, 7H, NCH), 4.19
(br, 4H, OCHaspay), 4.08 (br, 56H, OCHaeny), 3.16—2.92 (br, 390H, N(CHs)z), 0.98 (t, br, 83H,
J =8 Hz, CHaga), 0.91 (t, 1H, J = 6 Hz, S(CH2)10CHs).

P5.2
IH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm = 5.29 (br, 5H, NCH.CH), 4.35 (br, 6H, NCH), 4.20 (br,
10H, OCHaspa), 4.08 (br, 45H, OCHaga), 3.16-2.93 (br, 360H, N(CHs)z), 0.98 (t, br, 65H,
J = 8 Hz, CHaga), 0.90 (t, 1H, J = 8 Hz, S(CH2)10CHs).

P5.3

'H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm = 5.28 (br, 5H, NCH.CH), 4.35 (br, 5H, NCH), 4.21 (br,
21H, OCHz(spA)), 4.08 (br, 38H, OCHz(BA)), 3.16-2.93 (br, 402H, N(CH3)2), 0.98 (t, br, 56H,
J =8 Hz, CHs(BA)), 0.90 (t, 1H, J = 6 Hz, S(CHz)loCHg).

Synthese des unfunktionalisierten Copolymers P6.

S S
NC 60 19 \ﬂ/ %

In einem druckstabilen Schlenkkolben werden PP1.2 (0.20g, 0.03 mmol, 1.00 eq.),
n-Butylacrylat (BA) (151.03 mg, 1.18 mmol, 20.00 eq) und AIBN (1.93 mg, 0.01 mmol,

0.20 eq.) in wasserfreiem Methanol (6.00 mL) geldst. Das Gemisch wird Uber drei Freeze-
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Pump-Thaw-Zyklen entgast und fir drei Tage bei 63 °C polymerisiert. Anschliel3end wird das
Lésungsmittel entfernt, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen und in gekihltem
Diethylether ausgefallt. Nach Zentrifugieren und Dekantieren wird der Niederschlag im
Hochvakuum getrocknet. Das Polymer (0.21 g, 0.02 mmol, 75%) wird als gelber Feststoff
erhalten.

Tabelle 49: Analytische Daten des unfunktionalisierten Copolymers P6.

BA? Mntheor. MnNMR M, GPC® Ausbeute
(theor.) [g/mol] [g/mol] [g/mol] (B ) [%0]

P6 60 19 (20) 8860 8730 8200 (1.20) 75

a) bestimmt tiber 'H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels
GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

Polymer DMA @

P6
IH NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm = 4.04 (br, 37H, OCHany), 3.14—2.94 (br, 360H, N(CH),),
0.94 (t, br, 56H, J = 8 Hz, CHs(eny), 0.88 (t, 3H, J = 8 Hz, S(CH2)10CHs).

Synthese der kernfunktionalisierten Polymere K-MMA, K-EA, K-BA und K-OA.

R2
S__S
NC y g 2 tt\[Sr it
Sta
SN0 0o 070
I R
SO5H
K-MMA R'=Me R2 = Me
K-EA R' = Et R?=H

K-BA R'=n-Bu R?=H
K-OA R'=n-Octyl R%?=H

Die Synthese der verschiedenen kernfunktionalisierten Polymere erfolgte wie fir Polymer
P1.1H beschrieben.
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Tabelle 50: Analytische Daten der verschiedenen kernfunktionalisierten Polymere.

Mn GPCP? Aus-

a) a) a)
Acrylat SPA Mntheor. MnNMR [g/mol] beute

Polymer DMA®
(theor.) (theor.) [g/mol] [g/mol]

®") [%]

K-MMA 62 MMA 2(2) 9380 9380 9000 69
25 (25) (1.56)

K-EA 62 EA 2 (2) 9380 9180 10200 69
23 (25) (1.28)

K-BA 63 BA 2(2) 11020 10380 11200 18
27 (30) (1.31)

K-OA 59 OA 2(2) 11190 11370 11700 86
26 (25) (1.24)

MMA = Methylmethacrylat, EA = Ethylacrylat, BA = n-Butylacrylat, OA = n-Octylacrylat; a) bestimmt
tber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b) bestimmt mittels GPC in DMF
+ 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte Stelle.

K-MMA
!H NMR (600 MHz, CD3OD): 6 ppm = 4.16 (br, 4H, OCHgspp), 3.67 (br, 76H, CCHswmma)),
3.18-2.89 (br, 372H, N(CHs)>).

K-EA
H NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.23 (br, 4H, OCHaspay), 4.13 (br, 46H, OCHaeny), 3.18—
2.92 (br, 372H, N(CHa)2), 1.27 (br, 70H, OCH2CHaga), 0.91 (t, 2H, J = 6 Hz, S(CH2)10CHs).

K-BA
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHa(spay), 4.08 (br, 54H, OCHaeny), 3.18—
2.92 (br, 378H, N(CHa),), 0.98 (t, J = 8 Hz, 75H, CHaga), 0.91 (t, 2H J = 6 Hz, S(CH,)10CHs).

K-OA

IH NMR (600 MHz, CDsOD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHaspa), 4.07 (br, 50H, OCHaon)), 3.18—
291 (br, 372H, N(CH3)2), 0.93 (br, 81H, CHg(OA)/ S(CHz)loCHs).
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Synthese der schalefunktionalisierten Polymere S-MMA, S-EA, S-BA, S-OA und S-DDA.

RZ

S__S
NC g § stat \[S]/ \(V)ﬂ
NS0 070 o
| H\ é1
SOzH
S-MMA R'=Me R2 = Me
S-EA R' = Et RZ=H
S-BA R'=n-Bu R2=H

S-0A R'=n-Octyl R?=H
S-DDA R'=n-Dodecyl R?=H
Die Synthese der verschiedenen schalefunktionalisierten Polymere erfolgte grundséatzlich wie

fur Polymer P2.1H beschrieben. Die Reaktionszeit betrug hier 18 h.

Die Polymere S-MMA und S-OA wurden in 1,4-Dioxan bei 90 °C polymerisiert. Das Polymer
S-DDA wurde in 1,4-Dioxan fur 72 h bei 90 °C polymerisiert und vor der Behandlung mit
Amberlyst® 15 gegen Ethanol dialysiert (MWCO = 1000 g/mol).

Mn GPC?  Aus-
SPA @ Acrylat® Mntheor. MaNMR? n GPC us

Polymer DMA? /mol beute
(theor)  [g/mol]  [g/mol] [g(D o ] ]
MMA

S-MMA 62 2 9380 8280 9500 82
14 (25) (1.32)
EA

S-EA 60 2 9580 9260 11600 67
23 (30) (1.15)
BA

S-BA 63 2 10180 11210 13300 76
33 (25) (1.16)
OA

S-OA 62 2 11490 11670 13400 69
26 (25) (1.13)
DDA

S-DDA 62 2 12890 9770 10900 67
12 (25) (1.21)

MMA = Methylmethacrylat, EA = Ethylacrylat, BA = n-Butylacrylat, OA = n-Octylacrylat, DDA = n-
Dodecylacrylat; a) bestimmt tber *H-NMR Endgruppenanalyse, gerundet auf die vorletzte Stelle; b)
bestimmt mittels GPC in DMF + 5 g/L LiBr, 35 °C, PMMA-Standard (PSS), gerundet auf die drittletzte
Stelle.

S-MMA
H NMR (400 MHz, CDClIs): & ppm =4.28 (br, 4H, OCHa(spa)), 3.60 (br, 42H, CCHgzmma)), 3.14—
2.93 ppm (br, 372H, N(CHs)>).
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S-EA
'H NMR (600 MHz, CDsOD): & ppm = 4.19 (br, 4H, OCHaspay), 4.13 (br, 46H, OCHaeny), 3.16—
2.92 (br, 360H, N(CHs)y), 1.27 (br, 70H, OCH:CHsgn), 0.91ppm (t, 3H, J=6 Hz,
S(CH2)10CHa).

S-BA
H NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.21 (br, 5H, OCHaspa)), 4.08 (br, 66H, OCHaea)), 3.17—
2.92 (br, 378H, N(CHs),), 0.98 (t, 98H, J =8 Hz, CHsea), 0.91 ppm (t, 3H, J=8Hz,
S(CH2)10CHs).

S-0A
IH NMR (400 MHz, CDsOD): & ppm = 4.21 (br, 4H, OCHaspay), 4.07 (br, 50H, OCHaony), 3.16—
2.92 (br, 372H, N(CHs)2), 0.93 ppm (br, 82H, CHaon / S(CH2)10CHs).

S-DDA
H NMR (600 MHz, CDsOD): 6 ppm = 4.22 (br, 4H, OCHyspa)), 4.07 (br, 25H), 3.17-2.92 (br,
372H, N(CHs)z), 0.95-0.91 ppm (br, 37H, CH3(DDA)/ S(CH2)10CH3).

9.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Vorschrift zur Synthese kernvernetzter Nanopartikel.

Das amphiphile RAFT-Polymer (1.00 eq) wird in so viel dest. Wasser geldst, dass eine 1 mM
Losung entsteht. Zu dieser wird Hexandioldiacrylat (6.00 eqg.) und AIBN (0.2 eq, geldst in
0.3 mL 1,4-Dioxan) gegeben. Das Gemisch wird anschlie3end durch das Einleiten eines
Argonstroms fir 30 min entoxigeniert, eine Minute in ein Ultraschallbad gegeben und in ein
auf 70 °C vorgeheiztes Olbad gestellt und 20 h geriihrt. Danach wird die Reaktionslésung

lyophilisiert.

Allgemeine Vorschrift zur Durchfiihrung der mizellaren Acetalspaltung

Von dem funktionalisierten Polymer (1 mol% SOsH) wird eine 1 mM wassrige Losung
hergestellt, mit dem gewinschten Acetal (1.00 eq.) versetzt und bei der gewahlten
Temperatur bis zum maximalen Umsatz gerihrt. AnschlieRend wird die Reaktionsldsung mit
Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO4

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
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Allgemeine Vorschrift zur Durchfuhrung der mizellaren asymmetrischen
Aldolkopplung

Von dem funktionalisierten Polymer (10 mol% L-Prolin) wird eine 1 mM wassrige Losung
hergestellt, mit dem gewiinschten Aldehyd (1.00 eq.) und Cyclohexanon (10.00 eq.) versetzt
und bei RT fur 72 h gerthrt. AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit Diethylether (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und das

Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.

Allgemeine Vorschrift zur Durchfihrung der mizellaren orthogonalen Tandemreaktion

mittels bifunktionellem Polymer

Von dem funktionalisierten Polymer (20 mol% SOsH und 60/20/10 mol% L-Prolin) wird eine
1 mM wassrige LOsung hergestellt, mit dem gewlnschten Acetal (1.00eq.) und
Cyclohexanon (10.00 eq.) versetzt und bei 40 °C fur 72 h gerthrt. AnschlieRend wird die
Reaktionsldsung mit Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Allgemeine Vorschrift zur Durchfiihrung der Rezyklierexperimente

Nach erfolgter mizellarer Katalyse wird eventuell vorhandenes Extraktionsmittel mit Hilfe
eines Luftstroms entfernt. AnschlieBend wird der wéassrigen Polymerldsung neues Substrat
(Acetal oder Aldehyd + Cyclohexanon oder Acetal + Cyclohexanon) zugefligt und ohne

weitere Behandlung wiederverwendet.

Allgemeine Vorschrift fur den lonentausch mit Amberlyst® 15

Amberlyst® 15 wird in eine Saule gefillt und so viel Methanol zugefiigt, dass alle Amberlyst®
15-Kiigelchen gerade bedeckt sind. AnschlieBend wird das in wenig Methanol geloste
Polymer auf die Saule gegeben und das Lo&sungsmittel tropfenweise in einen Kolben
abgelassen. Danach wird mit einem S&ulenvolumen Methanol nachgespiilt. Das
aufgefangene Methanol wird im Vakuum entfernt, der Polymerriickstand in dest. Wasser
aufgenommen und lyophilisiert. Amberlyst® 15 wird durch die Zugabe von konzentrierter

Salzsaure reaktiviert und anschlieRend mit einem Saulenvolumen dest. Wasser gewaschen.
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Allgemeine Vorschrift zur Boc-Entschiutzung

Das Polymer wird in einem Gemisch aus Dichlormethan und Trifluoressigsaure (3 mL, 2:1
v/v) gelost und zwei Stunden bei RT gerihrt. AnschlieBend wird das Polymer in kaltem

Diethylether ausgefallt, zentrifugiert, dekantiert und im Hochvakuum getrocknet.
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11. Anhang

11.1 Abkurzungs- und Symbolverzeichnis

2-CPT 2-Cyano-2-propyldodecyltrithiocarbonat
AIBN Azo-bis-(isobutyronitril)
ATRP Atomtransferradikalpolymerisation (engl. Atom Transfer Radical

Polymerization)

A. U. willktirliche Einheit (engl. Arbitrary Unit)

BA n-Butylacrylat

Boc tert-Butyloxycarbonyl

c Konzentration

CALB Candida Antarctica Lipase B

CDCls deuteriertes Chloroform

CD30D deuteriertes Methanol

cmc kritische Mizellbildungskonzentration (engl. Critical Micelle Concentration)
CRP kontrollierte radikalische Polymerisation (engl. Controlled Radical

Polymerization)

CTAB Cetyltrimethylammoniumbromid
b Dispersitat

d Tag(e)

dn hydrodynamischer Durchmesser
DDA n-Dodecylacrylat

DEL DNA-kodierte Bibliothek (engl. DNA-Encoded Library)
dest. destilliert

DLS dynamische Lichtstreuung

DMA N,N-Dimethylacrylamid

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DMSO-ds deuteriertes Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonukleinsdure (engl. Desoxyribonucleic Acid)
DOSY engl. Diffusion Ordered Spectroscopy

dp Polymerisationsgrad (engl. degree of polymerization)
dr Diastereomerenverhéltnis (engl. diastereomeric ratio)
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ee
EA
et al.

EtOAC

eq.

GPC

HDDA
HPLC

HTS
Hz, MHz
IPA

LCST

M

m (Prafix)
MeCN
min

M
MMA
Mn

mol
mol%
NMR
nm
NMP
OA
PAMO
PDI
PEG

Enantiomereniiberschuss (engl. enantiomeric excess)
Ethylacrylat

und weitere (lat. et alii)

Ethylacetat

Aquivalent(e) (engl. equivalent(s))

Gramm

Gelpermeationschromatographie

Stunde(n)

1,6-Hexandioldiacrylat

Hochleistungsflussigkeitschromatographie (engl. High Performance Liquid
Chromatography)

Hochdurchsatzscreening (engl. High Throughput Screening)
Hertz, Megahertz

iso-Propylalkohol / iso-Propanol

Kopplungskonstante

Liter

untere kritische Losungstemperatur (engl. Lower Critical Solution
Temperature)

molar

milli

Acetonitril

Minute(n)

mikro

Methylmethacrylat

zahlengemittelte Molmasse

Stoffmenge

prozentuale Stoffmenge

kernmagnetische Resonanz (engl. NuclearMagnetic Resonance)
Nanometer

Nitroxid-vermittelte Polymerisation (engl. Nitroxide-Mediated Polymerization)
n-Octylacrylat

Phenylacetonmonooxygenase

Polydispersitatsindex

Poly(ethylenglykol)
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ppm Teile einer Million (engl. parts per million)
Prolinacrylat (2S,4S)-N-Boc-4-Acroloylprolin
PS Polystyrol

RAFT Reversible Additions-Fragmentierungs Kettentibertragung (engl. Reversible
Addition-Fragmentation Chain Transfer)

RT Raumtemperatur

SPA 3-Sulfopropylacrylat

SPAK 3-Sulfopropylacrylat Kaliumsalz

stat. statistisch

t Zeit

T Temperatur

TEM Transmissionselektronenmikroskopie
TFA Trifluoressigsaure (engl. Trifluoracetic Acid)
theor. theoretisch

THF Tetrahydrofuran

TOF Wechselzahl (engl. Turnover Frequency)
TON Umsatzzahl (engl. Turnover Number)
TREN Tris(2-aminoethyl)amin

TsDPEN N-tosyliertes 1,2-Diphenyl-1,2-ethylendiamin
p-TsOH para-Toluolsulfonsaure

viv Volumenverhaltnis

11.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Die ,12 Prinzipien der Griinen Chemie“ nach ANASTAS und WARNER.??]
Hintergrundgrafik: 31 .. ..o 5

Abbildung 2: Schematischer Vergleich des energetischen Verlaufs einer katalysierten
(blaue Kurve) und einer unkatalysierten (rote Kurve) Reaktion. Ea =
Aktivierungsenergie, AHr = Reaktionsenthalpie. ...........ccccciiiiiiiiiiiiiiecieeee 7

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Tensids sowie die Strukturen von
Octoxinol 9, SDS, CTAB UNA SB3-12........ccuuiiiiieeeeiiiiiieieee e e 10

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Verhaltens von amphiphilen Molekiilen in
Wasser bei (A) geringer Konzentration, (B) voll besetzter Oberflache und
(C) nach Uberschreiten der CIMC. .......uvviiiiiiiie e 11

Abbildung 5: Vergleich der (A) makroskopischen und (B) mikroskopischen Ebene
einer mizellaren Lésung. (B) zeigt eine TEM-Aufnahme einer 1 mM
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11. Anhang

11.6 Eidesstattliche Versicherung

Eidesstattliche Versicherung (Affidavit)

Matrikel-Mr.
(Enrolment number)

Mame, Vornams
{Sumame, first name)

Belehrung:

Wer varsatzlich gegen eine die Tauschung dber Pri-
fungsleistungen betreffende Regelung einer Hochschul-
priufungsordnung verstalt, handelt crdnungswidrig. Die
Ordnungswidrigkeit kann mit einer Geldbulle von bis zu
50.000,00 € geahndet werden. Zustandige Verwalungs-
behdrde fir die Verfolgung und Ahndung won Ordnungs-
widrigkeiten ist der Kanzlerdie Kanzlerim der Techni-
schen Universitdt Dortmund. Im Falle sines mehrfachen

Official notification:

Amy person who intentionally breaches any regulation of
umiversity examination regulations relating to deception
in examination performance is acting improperly. This
offence can be punished with a fine of up to EUR
50,000.00. The competent administrative authority forthe
pursuit and prosecution of offences of this type is the
chancellor of the TU Dortmund University. In the case of
multiple or other serous attempts at deception, the

candidate can also be unenrolled, Section 63, paragraph
5 of the Universities Act of North Rhine-Westphalia.

cder sonstigen schwerwiegenden Tauschungsversu-
ches kann der Prifiing zudem exmatrikuliert werden, § 63
Abs. 5 Hochschulgesetz NRW.

Die Abgabe einer falschen Versicherung an Eides stattist
strafbar.

The submission of a false affidavit is punishable.

Any person who intentionally submits a false affidavit can
be punished with a prison sentence of up to three years
or a fine, Section 158 of the Criminal Code. The negligent
submission of a false affidavit can be punishedwith a
prison sentence of up to one year or a fine, Section 181
of the Criminal Code.

Wer vorsatzlich eine falsche Versicherung an Eides stait
abgibt, kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren
cder mit Geldstrafe bestraft werden, § 156 StGB. Die
fahrlissige Abgabe siner falschen Versicherung an Eides
statt kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder
Geldstrafe bestraft werden, § 161 S5tGB.

Die oben stehende Belehrung habe ich zur Kenntnis | have taken note of the above official netification.

genammen:
Ort, Datum Unterschrift
{Place, date) [Signatmre)

Titel der Dissertation:
(Title of the thesis):

Synthese funktionalisierter amphiphiler Blockcopolymere und deren Anwendung

in der Mizellaren Katalyse

| hereby swear that | have completed the present
dissertation independently and without inadmissible
external support. | have not used any sources or tools
other than those indicated and have identified literal
and analogous quotations.

lch versichere hiermit an Eides statt, dass ich die vorlie-
gende Dissertation mit dem Titel selbststiandig und chne
unzulassige fremde Hilfe angefertigt habe. lch habe keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfs- mittel
benutzt sowie wdrtliche und sinngemale Zitatekenntlich
gemacht.

Die Arbeit hat in gegenwartiger oder in einer anderen
Fassung weder der TU Dormund noch einer anderen
Hachschule im Zusammenhang mit einer staatlichen
cder akademischen Prifung vorgelegen.

The thesis in its current version or another version has
not been presented to the TU Dortmund University or
another university in connection with a state or
academic examination.”

"Please be aware that solely the German version of the affidavit ("Eidesstattliche Versicherung") for the PhD thesis is
the official and legally binding version.

Ort, Datum
(Place, date)

Unterschrift
[Signatmre)
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