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1 Einleitung

1.1 Enzyme als Katalysatoren fiir die Polymerchemie

Das Interesse an enzymatisch katalysierten organischen Synthesen in vitro ist in den letzten

(101 Fin groBer Vorteil ist die oft einfache Kontrolle der

Jahren stetig gestiegen
Stereoselektivitdt asymmetrischer chemischer Reaktionen durch die Enzymkatalyse[11'14]. Bei
einer enzymatischen Synthese kann zudem bei milden Reaktionsbedingungen, in der Regel

[15-18]. Eine

bei Raumtemperatur, Normaldruck und neutralem pH-Wert gearbeitet werden
optimale Energieeffizienz sowie hdufig hohe Enantio-, Regio- und Chemoselektivitit!'*2
sind weitere Vorziige dieser nicht toxischen, aus nachwachsenden Rohstoffen zugénglichen

,green catalysts‘c[23-25].

War die Anwendung von Enzymen zu synthetischen Zwecken frither das Arbeitsgebiet
weniger biochemisch spezialisierter Arbeitsgruppen, entdeckten spdter auch organische
Chemiker zunchmend die Vorteile dieser natiirlichen Katalysatoren*>**. Auch enzymatisch
katalysierte Polymersynthesen sind inzwischen ein stark expandierendes F orschungsgebiet**”
381 In Japan und den USA existieren bereits industrielle Anlagen zur Polymersynthese mittels
Enzymkatalyse®”. Neue Methoden in der Biochemie, insbesondere der Gentechnik, kénnten
die Preise fiir Enzyme in wenigen Jahren unter ein Niveau aufwendig herzustellender
Metallocenkatalysatoren sinken lassen, so daf} der Einsatz von Enzymen als Katalysatoren in

der Polymerchemie auch zunehmend wirtschaftlich interessant wiirde!>2% 40].

Enzymatisch katalysierte Polymerisationen, in der Literatur kurz als ,.enzymatische
Polymerisationen* bezeichnet“”, sind vor allem dann von Interesse, wenn die entstehenden
Polymere sich auf konventionellem Wege nur schwer oder gar nicht herstellen lassen. Als
enzymatische Polymerisation wird der auf nicht-biologischem Weg enzymatisch katalysierte
Aufbau von Polymeren in vitro definiert*?. Das Enzym liegt hierbei isoliert vor. Die natiirlich
vorkommenden Biopolymeren entstehen hingegen durch enzymatische Katalysen in vivo.
Polymerisationen, die lebende Organismen, wie z.B. E. coli und Fermentationsschritte

voraussetzen, zdhlen nach dieser Definition nicht zu den enzymatischen Polymerisationen.
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1.2 Die in der Polymerchemie am haufigsten verwendeten Enzyme

Die meisten Enzyme besitzen Eisen-, Cobalt-, Nickel- oder Manganatome im aktiven
Zentrum, sowie Liganden, die ein optimales Redoxpotential vorgeben. Die substratspezifische
Cavitdt erkannte schon 1894 Emil Fischer und veranlate ithn zur Formulierung seiner
Schliissel-SchloB-Theorie”.  Zu den Enzymen, die fiir eine Anwendung in der
Polymerchemie in Frage kommen, zdhlen die Oxidoreductasen, die Transferasen, die
Hydrolasen und die Ligasen. In Tabelle 1.1 sind einige fiir die Polymerchemie relevante
Enzyme gemeinsam mit geeigneten Substraten aufgelistet. Aus dieser Zusammenstellung sind
die Peroxidasen und die Lipasen aufgrund ihres groBBen Spektrums an moglichen Substraten
und ihrer relativ anspruchslosen Handhabung hervorzuheben. Insbesondere die Peroxidasen
zeigen Stabilitdit und Aktivitdit in einer ganzen Reihe von organisch-wélrigen
Reaktionsmedien, sie bendtigen keine Cofaktoren und sind in einem relativ breiten

Temperatur- und pH-Wertbereich wirksam.

Tabelle 1.1: Enzymatisch katalysierte Polymerchemie

Enzymklasse Enzyme literaturbekannte Substrate

Oxidoreductasen Peroxidase Phenole, Aniline, Vinylverbindungen
Laccase Phenole, 1-Naphtol, Acrylamid
Bilirubinoxidase Anilin, 1,5-Dihydroxynaphtalin
Tyrosinase Chitosan, Poly[4-Hydroxystyrol], Lignin
Glucoseoxidase Vinylverbindungen
Xanthinoxidase Acrylamid
Chlorperoxidase Phenole, Acrylamid
Alkoholperoxidase Acrylamid

Transferasen Phosphorylase D-Glucosylphosphat
Kartoffelphosphorylase D-Glucosylphosphat

Hydrolasen Glycosidase Saccharidfluoride
Chitinase Chitobiose-oxazolin
Hyaluronidase Hyaluronsdure, Hyaluronsauresaccharide
Lipase Lactone, Ester, Carbonate, Anhydride,

halogenierte Alkohole, Hydroxysauren

Protease Aminoséaureester
PHB Depolymerase g-Caprolacton
Epoxidhydrolase Glycidol

Ligasen Cellulase Uridinglucosediphosphat
Chitinsynthase Uridin-N -acetylglucosamin
Glykosyltransferase Nucleosidmono- und diphosphate
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Eine aktuelle Ubersicht iiber den Einsatz von Enzymen in organischen Losungsmitteln wurde
im Jahr 2000 von Carrea und Riva verdffentlicht!™*). Im Jahr 1999 und 2001 verdffentlichten
Kobayashi er al. Ubersichtsartikel iiber enzymatische Polymerisationen *'™*!. Etwas ilter ist
der Reviewartikel von Nayak aus dem Jahr 1998 zur enzymatischen Polymerisation mit Hilfe

. - 44
von Peroxidasen und Lipasen™**.

2 Polymerisationen mit Peroxidase-Katalyse

2.1 Biologische Bedeutung der Peroxidasen

Peroxidasen kommen in Pflanzen, Mikroorganismen und hoéheren Lebewesen vor, wo sie
unterschiedliche biologische Funktionen erfiillen. Neben der aus Meerrettich gewonnenen
Horseradish Peroxidase (Armoracia rusticana) zéhlen die Katalasen (z.B. aus Rinderleber)
Lacto-, und Myeloperoxidase (aus Rindermilch bzw. menschlichen Leukozyten), Cyctochrom
C Peroxidase, Chlorperoxidase (Caldariomyces fumago) und die Ligninperoxidase

(Phanerochaete chrysosporium) zu den wichtigsten Vertretern. Tabelle 2.1 zeigt ihre

Funktion.
Tabelle 2.1: Peroxidasen und ihre Funktion

Peroxidase katalysierte Reaktion Biologische Funktion
Horseradish Peroxidase 2 ArH + H,0, » 2 Are+ 2 H,0 Biosynthese von Hormonen
Katalase 2H,0,»> 2H,0+0, Entgiftung von Wasserstoffperoxid
Cytochrom C Peroxidase 2 Cc(ll) + H,0, » 2 Cc(lll)s+ 2 H,O Cytochrom C-Metabolismus
Ligninperoxidase 2ArH + H,0, » 2 Are+ 2 H,0 Abbau von Lignin
Chlorperoxidase 2ArH+2Cl+ Hy0, » 2ArCl+2H,Of Biosynthese von Caldariomycin
Myeloperoxidase H,O,+ Cl + H;O0+¢ » HCIO + 2 H,0 Bekampfung von Mikroorganismen
Lactoperoxidase 2ArH + H,0, » 2 Are+ 2 H,0 Bekampfung von Mikroorganismen

Die Peroxidasen katalysieren mit Hilfe von Peroxiden die Oxidation von
Elektronendonatoren. Als Peroxide konnen Wasserstoffperoxid, Alkylperoxide und
Benzylperoxid wirken. Als Elekronendonatoren kommen z.B. elektronenreiche Aromaten wie
Phenole und Aniline in Betracht. Die Funktion der Peroxidasen wurde erstmalig durch
Schonbein entdeckt!®!. Er dokumentierte bereits 1855 die Oxidation von Guajakol durch
Peroxidase in Gegenwart von Wasserstoffperoxid. Ein weiterer wichtiger Schritt war die
Einfiihrung der Purpurgallolzahl durch Willstitter und Stoll im Jahre 1917, die den ersten
Versuch zur Definition der Reaktivitiit eines nicht-hydrolytischen Enzyms darstellte!*®. Viele

Peroxidasen besitzen in ihrem aktiven Zentrum die Ferroprotoporphyrin IX (Prothaem)
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Gruppe (Abbildung 2.1.1). Dies trifft auch auf die Horseradish Peroxidase zu!*”. Andere

aktive Zentren spielen eher eine untergeordnete Rolle — so weist die Glutathionperoxidase

[48] [49]

, und die Bromperoxidase ein Vanadiumatom als

[50]

beispielsweise ein Selenatom
Reaktionszentrum auf. Auch Mangan und die Flavingruppe®! sind als mogliche

Reaktionszentren bekannt.

Z

H,C N
HsC CH;
HOOC COOH

Abbildung 2.1.1: Ferroprotoporphyrin IX

2.2 Eigenschaften von Horseradish Peroxidase

Die Peroxidase aus Meerrettich, fast immer mit dem englischem Begriff Horseradish
Peroxidase (HRP) bezeichnet, ist eine der am hidufigsten in der Natur anzutreffenden
Peroxidasen. Sie 14Bt sich relativ kostengiinstig aus den Wurzeln des Meerrettichs oder aus
dem Saft von Feigenbdumen gewinnen. HRP besitzt ein Molekulargewicht von etwa 40000
g/mol und stellt ein Glyko-, Eisen- und Haemprotein dar. Das aktive Zentrum besteht aus
einem Eisen(III)-Zentralatom mit der oben abgebildeten Ferroprotoporphyrin IX Gruppe, die
von einer elektrostatischen Wechselwirkung zwischen einer der Propionsduregruppen des
Haems und einer Lysinkette (Lys;74) des Apoproteins in Position gehalten wird (Abbildung

2.2.1)*71. Griin dargestellt sind die zwei Struktur-stabilisierenden Calciumionen.
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Abbildung 2.2.1: Ein Blick in das aktive Zentrum von Horseradish Peroxidase. Die Haem-Gruppe ist

durch einen griinen Kreis markiert

Tabelle 2.2 zeigt einige durch HRP katalysierte Reaktionen. Die am weitaus héufigsten
genutzte und auch am intensivsten erforschte Katalyse wird unter dem Oberbegriff
Elektronen-Transfer eingeordnet. Elektronenreiche aromatische Verbindungen wie Phenole
und Aniline werden in Gegenwart von Wasserstoffperoxid zu Radikalkationen oxidiert, die

durch Deprotonierung in die neutralen Radikale tibergehen!®™#7- 4042 44.47. 521
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Tabelle 2.2: Peroxidase-katalysierte Reaktionen

Reaktion Reaktionsschema Typische Substrate
ROOH
Elektronen-Transfer 2 ArH o Ar-Ar + H,0 Phenole, Aniline
Disproportionierung H>05 2H,0 + 0, H,0,
S ROOH Q
Sulfoxidation R1/ \Rz - ROH _S. Thioanisol
R4 R»>
. H,0, 0
Epoxidierung R X Ro ——— R /<I/R2 Alkene, H,0,
1 -H,0 1
. N, ROOH R4 _ . -
Demethylierung R'N CHs  —oi ,N—H + HCHO | N-N-Dimethylanilin
2 2
HO .__COOH o O.__COOH
Dehydrierung 2 :[ Tch 2 I Dihydroxyfumarséure
HOOC OH e HOOC o]
OH OH
HO COOH ° OH o COOH
Hydroxylierun * | — (j/ + L-Tyrosin, Adrenalin
y y 9 HooC IOH "0 HOOC j;O y
R, O R, OH 0
a-Oxidation HH %2, R, I i H Aldehyde
R, H 0-0 -HCOOH R; R,

2.3 Der HRP-Katalysezyklus in Gegenwart von Phenol

Das Katalyseprinzip soll hier am Beispiel der Oxidation von Phenol in Gegenwart von
Wasserstoffperoxid erldutert werden, soweit die Vorgédnge nach derzeitigem Kenntnisstand
verstanden und akzeptiert sind. Die auf den folgenden Seiten ausgefiihrten Erlduterungen sind
aus verschiedenen Veroffentlichungen der Biochemie, der organischen Chemie, der
Polymerchemie und der physikalischen Chemie zusammengetragen, die sich gegenseitig

unterstiitzen.

Bei der Oxidation von Phenol entstehen als Reaktionsprodukte zundchst zwei
Phenoxyradikale und Wasser!®> 37 4042 44-47. 321 ‘1yjo Gesamtreaktion 146t sich schreiben als:

[HRP]
2 PhOH + HOOH > 2 PhOe +2H,0

Als gesichert gilt, dal das Enzym HRP neben seiner nativen Konformation wihrend des

Katalysezyklus in zwei weiteren Modifikationen vorkommt, die als Compound [ und

[35, 37, 40-42, 44, 47, 52-55]

Compound II bezeichnet werden . Compound I enthdlt meist ein
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Porphyrin-IT-Radikalkation und ein Eisen (IV)-Atom, Compound II ist neutral und enthilt
ebenfalls Eisen (IV) im aktiven Zentrum (Abbildung 2.3.1) U5 37 4042 444732 " pyep

Vollstandigkeit halber sei erwidhnt, da3 in wenigen Ausnahmefillen die Oxidation eines

[56]

Aminosdurerestes anstelle des Porphyrins beobachtet wurde'™, und auch eine vorzeitige

Reduktion des Eisen(IV) zu einer Abwandlung von Compound II, welche ein I1-Radikal-

kation enthalt"™®!.

Fe(IDR + H,0, ————>  Fe(IV)=0 R'* + H,0

compound [
OH OH
+o ° @
Fe(IV)=O R+ —_— Fe(IV)=O R+ +H
compound [ compound II
OH OH
@ °
Fe(IV)=O R+ +H ——— > Fe(lhR+ H,O +

compound II

R = Porphyrin

Abbildung 2.3.1: Der klassische Peroxidase-Katalysezyklus

Die Katalyse der Oxidation startet vermutlich mit der Bildung eines Precursor-Komplexes
zwischen dem 5-fach koordinierten FEisen im nativen Enzym und dem side-on

koordinierenden H202[57’ >8],

Unter Wasserabspaltung entsteht Compound 1, ein Il-
Radikalkation, das durch eine 2-Elektronenoxidation des aktiven Zentrums entsteht. Das
Fe(Ill)-Atom des nativen Enzyms wechselt zu Fe(IV) in der Fe-Oxogruppe von Compound |

und das Porphyringeriist verliert ein Elektron (siche Abbildung 2.3.2) 1% 37 40-42.44.47.52]

Der folgende Reaktionsschritt zu Compound II stellt eine Oxidoreduktion dar”™. Das
Porphyringeriist wird durch einen Donor, in diesem Beispiel das Phenol, reduziert. Das
Phenol koordiniert an das aktive Zentrum und wird durch eine 1-Elektronentibertragung an
Compound I zum Phenoxyradikalkation oxidiert, welches nach Deprotonierung zum
Phenoxyradikal das aktive Zentrum wieder verldfit. Deshalb wird der Mechanismus als

irreversibler Ping-Pong-Mechanismus bezeichnet® °. Das Proton des Phenoxyradikal-
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kations wird wahrscheinlich an das distale Hiss, abgegeben und es entsteht Compound II. Mit
einer zweiten 1-Elektronen-Reduktion wird der Urzustand des Enzyms wieder regeneriert und
ein zweites Aquivalent Phenol wird oxidiert. Die Elektroneniibertragung wird von einem
Protonentransfer an die Fe(IV)-Oxogruppe begleitet und mit dem an Hiss, gelagerten Proton

bildet sich Wasser als Abgangsgruppe. Pro Aquivalent H,O, werden bei einem

Katalysezyklus in der Summe also zwei Phenoxyradikale gebildetl®> 37 4042 44.47. 521

Porphyrin

+ H,0, H-O Porphyrin

T

[0}

=

=
.-mAﬂ_

[0} AN

_—
V)

Z
zZn

T
Z\
N
T
Z7N
/‘%/

Enzym Enzym

native state Precursor complex

PhOe + H,0
-H,0
PhOH + H*
0 Porphyrin O Porphyrin
I I :
ﬁge(m ﬁge(m N
g ) N
7 + (/
PhOH]¢  PhOH
N [PhOH] ¢! N/
Enzym J Enzym
Compound II H* + PhOe Compound |

Abbildung 2.3.2 : Der vollstiindige HRP-Katalysezyklus
2.4 Die Bildung von Compound |

Die Bildung von Compound [ durch die heterolytische O-O-Bindungsspaltung des
Wasserstoffperoxids wird wahrscheinlich durch einen push-pull Mechanismus eingeleitet, in
dem zwei Histidinreste des aktiven Zentrums eine wesentliche Rolle spielen: das distale Hiss,

und das proximale His;7o (Abbildung 2.4.1a). Das native Enzym verwandelt zunichst das
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Peroxid durch Protonenabstraktion an das Hiss; in ein besseres Nukleophil (Abbildung
2.4.1b). Die positive Ladung am protonierten proximalen His;7o erleichtert die Bildung der
Eisen-Peroxid-Bindung durch ihren -I-Effekt zusétzlich (Abbildung 2.4.1c). Die darauf-
folgende Ladungswechsel einer der basischen Aminosduregruppen (B) in der Nihe des
aktiven Zentrums fiihrt zur heterolytischen Spaltung der Peroxogruppe (Abbildung 2.4.1d).
Nach der Ubertragung eines Protons von Argsg entsteht unter Freisetzung von Wasser als
Abgangsgruppe das Porphyrin-IT-Radikalkation der Compound I mit einem Fe(IV)-Atom im
Inneren (Abbildung 2.4.1e-)!*7- 2% 626,

Nach neueren theoretischen Berechnungen von Filizola und Loew!®®!

ist die Entstehung von
Compound I stark abhingig vom vorherrschenden pH-Wert. Dieser entscheidet mutmaBlich
dariiber, welcher Aminosdurerest zur Bildung des Oxywasserkomplexes (Abbildung 2.4.1¢)
beitrdgt, aus dem dann Compound I entsteht. Bei neutralem oder basischen pH-Wert verlauft
die Reaktion wie zuvor beschrieben. Der Peroxid-Ligand bleibt mit einem der
Sauerstoffatome statisch am Eisenatom gebunden. Das Hisy, fungiert als Protonenakzeptor
und Argss agiert als Protondonor, so dafl der Oxywasserkomplex gebildet werden kann. In
saurem Milieu hingegen ist das distale Hissy protoniert und der Peroxid-Ligand flexibler
gebunden, so daB3 ein dynamischer Austausch der am Eisenatom koordinierenden Sauerstoffe
angenommen werden kann. In diesem Fall wirkt das Argss als Protonendonor an das
Sauerstoffatom, das an das Eisenatom gebunden ist und durch simultanen Platzwechsel der
Sauerstoffatome wird dann der Oxywasserkomplex gebildet. Als Wasserstoffakzeptor fiir das

verbliebene Peroxidproton wirkt dann eines der ca. 400 Wassermolekiile, die per

Wasserstoffbriickennetzwerk unmittelbar an die Enzymsphire gebunden sind.
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Abbildung 2.4.1: Postulierter Mechanismus der Bildung von Compound I
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2.5 Die Bildung von Compound Il

Uber den detaillierten Ablauf der Bildung von Compound II und deren Regeneration zum
nativen Enzym ist vergleichsweise wenig bekannt. In Compound I liegt das Eisenatom formal
in der Oxidationsstufe V vor (Abbildung 2.5.1a). Oft wird in der Literatur ein Gleichgewicht
zwischen einer Fe(V)-Oxogruppe mit neutralem umgebendem Porphyrin und der Fe(IV)-
Oxogruppe mit Porphyrinradikalkation diskutiert, zum Beispiel von Kobayashi ef a/ 1 wie
bereits erwzhnt, erfolgt in fast allen Féllen zuerst die Reduktion des Porphyrin-IT-
Radikalkations. Dieser Schritt oxidiert das erste Aquivalent Phenol, dessen Proton vermutlich
an das distale Hiss; abgegeben wird, und es entsteht das neutrale Compound II, in der das
Eisen die Oxidationsstufe IV besitzt (Abbildung 2.5.1b). Das Phenoxyradikal verla3t das
aktive Zentrum, so daf ein weiteres Aquivalent Phenol oxidiert werden kann. Es erfolgt eine
Ubertragung des Hydroxyprotons an die Fe(IV)-Oxogruppe (Abbildung 2.5.1¢). Das aktive
Zentrum wird in den nativen Fe(Ill)-Zustand zuriickreduziert (Abbildung 2.5.1d) und
simultan bildet sich mit dem distal gebundenen H-Atom Wasser als Abgangsgruppe
(Abbildung 2.5.1¢)1*7- 3% 6265
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Abbildung 2.5.1: Postulierter Mechanismus der Bildung von Compound II
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2.6 Nebenreaktionen im HRP-Katalysezyklus

Ein erfolgreiches Arbeiten mit Horseradish Peroxidase setzt die Kenntnis der mdoglichen
Nebenreaktionen voraus, die im HRP-Katalysezyklus auftreten konnen. Die meisten
Untersuchungen zu diesem Thema finden sich in der biochemischen und der
biotechnologischen Literatur. Ein Schema der wichtigsten Nebenreaktionen wurde von
Nicell'®! entwickelt, und ist in Abbildung 2.6.1 am Beispiel der HRP-katalysierten
Phenoloxidation in Gegenwart von Wasserstoffperoxid gezeigt. Der Reaktionsweg a-d in
Abbildung 2.6.1 gibt den bisher diskutierten Katalysezyklus wieder. Nach Untersuchungen
von Taylor ef al.'*”! kann eine zu geringe lokale Konzentration an Phenol und/oder eine zu
groe lokale Konzentration an Wasserstoffperoxid Compound I in ein Intermediat
(Abbildung 2.6.1, f) tberfiihren, dem drei mogliche Zerfallswege offenstehen. Zum einen
kann aus dem Intermediat das native Enzym unter Spaltung von Wasserstoffperoxid zu
Wasser und Sauerstoff zuriickgebildet werden (Abbildung 2.6.1, h). Dies entspricht einer
schwachen Katalasewirkung und verzogert die Reaktion. AufBlerdem wird unnétig
Wasserstoffperoxid verbraucht. Wenn das Wasserstoffperoxid langsam iiber den gesamten
Reaktionsverlauf hin zugegeben wird, ist diese Nebenreaktion in Gegenwart der stérker
reduzierend wirkenden Phenole minimal. Eine andere Nebenreaktion ist die Bildung von
Compound II auf einem alternativen Reaktionsweg: in Abwesenheit eines reduzierenden
Substrates ist die Bildung von Compound II unter Freisetzung eines Sauerstoffradikalanions
moglich. Der dritte mogliche Reaktionsweg fiihrt zur Bildung eines in der Literatur als P-670
bekannten Verdohaemoproteins, und stellt eine irreversible Enzymhemmung dar (Abbildung
2.6.1, e). Auch auf Compound II wirkt sich ein Ungleichgewicht in der
Reaktionsstochiometrie negativ aus. Compound II reagiert dann mit Wasserstopffperoxid zu
Compound III, die katalytisch nicht aktiv ist (Abbildung 2.6.1, g). Dies bedeutet allerdings
keine irreversible Hemmung des Enzyms, da Compound III in einer langsamen Reaktion unter

Freisetzung eines Wasserstoffperoxidanionradikals zum nativen Enzym regeneriert.
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Abbildung 2.6.1: Nebenreaktionen im HRP-Katalysezyklus

Eine weitere Gefahr der permanenten Inhibierung des Enzyms droht durch den Angriff freier
Radikale, beispielsweise der Wasserstoffanionradikale, auf das aktive Zentrum oder seine
Umgebung. Bei der HRP-katalysierten oxidativen Polymerisation von Phenolderivaten taucht
zusdtzlich das Problem auf, daB3 im Verlauf der Féllungspolymerisation die ausfallenden
Ketten Enzymmolekiile mitreiBen oder einschlieBen konnenl®” . Abschliefend sei noch
erwéhnt, dall nach Berichten koreanischer Forscher die Bildung von Compound III sogar mit
einer Depolymerisation enzymatisch hergestellter Polyphenole in Zusammenhang gebracht

werden kann'®”!,

2.7 Die Bildung der Polyphenole

In den vorangegangenen Kapiteln 2.3, 2.4 und 2.5 wurde erldutert, wie durch die HRP-
Katalyse Phenole in Gegenwart von Wasserstoffperoxid zu Phenoxyradikalen oxidiert
werden. Unter geeigneten Bedingungen konnen die entstehenden Phenoxyradikale zu
hohermolekularer Polyphenolen rekombinieren. Diese oxidative Polymerisation stellt vom

Grundtyp eine Polykondensation dar, da formal Wasserstoffatome abgespalten werden. In der
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Literatur wird verallgemeinernd von einer enzymatischen Polymerisation gesprochen“”.

Bedingungen, die eine enzymatische Polymerisation von Phenolen erméglichen, sind zum
Beispiel die Verwendung eines geeignetes Losungsmittels, die FEinstellung auf einen
giinstigen pH-Wert, und ein geeignetes Substrat. Ungeeignete Substrate sind z.B. solche, die
bevorzugt die Oxidationen zu ortho-Diketonen oder Pummerer Ketonen eingehen kénnen,

oder aber zur Dimerisierung (wie z.B. Kaffeesdure) neigen!’* !,

2.8 Der mutmaRliche Polymerisationsmechanismus

Ein Modell der Polymerisationsmechanismen fiir die HRP-katalysierte Phenolpolymerisation
wurde von Dordick er al.®" formuliert. Weitere friihe Beitriige stammen von Dunford und
Job®, sowie von Dec und Bollack!®!. Die Peroxidase-katalysierte Polymerisation von
Phenolen wurde auch von Nayak*! in einem Review zusammengefaBt. Sie 1Bt sich

schematisch in drei Schritte unterteilen:

a. Inititerung durch HRP und Generierung der freien Radikale:

OH OH OH 0 3
H [HRP] . o H H
2 + HOOH 2 - — 2 — +2 H,0
[ ]

b. Kettenwachstum durch Rekombination der freien Radikale:
z.B.

OH OH OHOH
+

c. Fortlauf der Polymerisation durch Radikaltransfer:
z.B.

OH OHOH H OHOH
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d. weiteres Wachstum durch Rekombination (Wiederholung von Schritt b):

z.B.
OHOH

Nur Schritt a, die Generierung der Phenoxyradikale, verlduft Enzym-kontrolliert. Das weitere
Kettenwachstum verlduft durch Radikalrekombination und Radikaltransfer. Zunéchst
rekombinieren die Phenoxyradikale zu Dimeren. Im weiteren Verlauf der Polymerisation ist
ein Radikaltransfer der Phenoxyradikale mit einem der Dimere wahrscheinlicher als eine
Rekombination, so daB grofere Oligomere gebildet werden!?™ 37 4042 44 47321 " pyje
Polymerisationsgeschwindigkeit wird durch die Art der Phenole und ihre Konzentration,
sowie durch die Konzentration der Phenoxyradikale bestimmt. Letztere wiederum ist mit der

Enzymkonzentration korreliert™*".

2.9 Der EinfluR des Lésungsmittels

Dordick et al. untersuchten die Polymerisation von p-Phenylphenol in Mischungen aus

organischem Losungsmittel und Puffer™"

. Sie fanden heraus, dall eine Polymerisation in
Wasser nicht moglich ist, da einerseits die meisten Phenole nur eine geringe Wasserloslichkeit
aufweisen und andererseits die gebildeten Oligomere schon bei kleinen Molekulargewichten
(Dimere und Trimere) wegen weiter verringerter Wasserloslichkeit aus der Reaktionslosung
ausfielen. Dies verhinderte weitere Rekombinationsschritte zu grofleren Oligomeren. Um
diese Schwierigkeiten zu umgehen, wurden verschiedene Mischungen von organischen
Losungsmitteln und wiéBrigen Pufferlosungen getestet, darunter 1,4-Dioxan-Wasser, Aceton-
Wasser, und N, N-Dimethylformamid-Wasser. Die Bandbreite der Ergebnisse reichte dabei
von 400 g/mol bis 26000 g/mol. Akkara et al. fithrten detailliertere Studien der HRP-
katalysierten p-Phenylphenolpolymerisation in verschiedenen Mischungen von 1,4-Dioxan
und Wasser durch und variierten die pH-Werte zwischen 5,0 und 7,5[84]. Auch sie fanden in
100% wiBriger Pufferlosung nur die Bildung von Oligomeren mit kleinen
Molekulargewichten, groBtenteils lagen Dimere und Trimere vor. Als bestes Reaktions-

medium wurde eine Mischung aus 80% 1,4-Dioxan und 20% Wasser ermittelt. Ein héherer

Anteil an 1,4-Dioxan fiihrte zu geringeren Ausbeuten an Polymer. Die Autoren fiihrten dies
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auf eine beginnende Enzymdenaturierung zuriick. Somit 148t sich zusammenfassen, dafl das
Molekulargewicht und die Ausbeute an Polymer durch die Zusammensetzung des
Reaktionsmediums kontrolliert werden konnen. Ein hoher Anteil an Wasser fiithrt zu groflen
Polymerausbeuten, da die Enzymaktivitit maximal ist. Allerdings nimmt das
Molekulargewicht mit steigendem Wasseranteil durch das frithere Ausfallen der Ketten aus
der Reaktionslésung ab. Ein steigender Anteil von 1,4-Dioxan hingegen fithrt zu immer
groBBeren Molekulargewichten der ausfallenden Polymere. Zwangsldufig aber mull eine
Verringerung der Enzymaktivitit in Kauf genommen werden. Bei einem Volumenanteil von
mehr als 95% 1,4-Dioxan im Reaktionsgemisch 146t sich praktisch kein Polymer mehr

erhalten (Abbildung 2.9.1).

0% 1,4-Dioxan 100% 1,4-Dioxan
80% 1,4-Dioxan

Abbildung 2.9.1: Die qualitative Entwicklung der Enzymaktivitit und des Polymerisationsgrades der

entstehenden Polymere mit steigendem 1,4-Dioxan-Anteil im Reaktionsmedium

Liu et al. lieferten ein Modell zur Polymerisation von p-Phenylphenol, um zu erkldren, warum
gerade eine 80:20 Volumenmischung aus 1,4-Dioxan und Wasser ein optimales
Reaktionsmedium darstellt™®]. Bei dieser Mischung ist der Molenbruch von 1,4-Dioxan gleich
dem von Wasser. Liu et al. fanden experimentell Hinweise darauf, daB3 die Phenolmonomere
aufgrund hydrophober Wechselwirkungen im Reaktionsgemisch zur Aggregation tendieren.
Die Stabilisation der Aggregate war in der 80:20 Mischung maximal. Ein vergr6Berter Anteil
an 1,4-Dioxan fiihrt nach Aussage von Liu ef al. zu einer Destabilisierung der Aggregate. Im
Extremfall von reinem 1.4-Dioxan sind die p-Phenylphenolmolekiile vollig dispergiert.
Ahnliche Untersuchungen wurden unlingst auch von Kobayashi et al. publiziert®®. Beide
Arbeitsgruppen spekulieren, dall die Schritte Radikalrekombination und/oder Radikaltransfer
durch die Bildung der Aggregate gefordert werden. Moglicherweise ist die Bildung
aggregierter Phenole sogar eine Grundvoraussetzung dafiir, da3 der Polyrekombinations-

prozeB stattfinden kann.
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2.10 Die Polymerstruktur

Die Charakterisierung der Polymere, die durch die HRP-katalysierte Polyrekombination von
Phenolen erhalten werden, war und ist die gro3te Herausforderung fiir alle auf diesem Gebiet
arbeitenden Forschungsgruppen. Die genaue Bestimmung des Molekulargewichtes ist
schwierig: GPC-Analysen sind nur in Losungen von THF oder DMF moglich. Einige
Polyphenole l6sen sich ausschlieBlich in DMF. Aufgrund des kettensteifen aromatischen
backbones weicht ihr hydrodynamisches Volumen von den iiblicherweise verwendeten
Standards wie PS oder PMMA ab. Daher 148t sich ihr Molekulargewicht auf diese Weise
nicht zweifelsfrei bestimmen. Auch Analysen mit Hilfe der MALDI-TOF-MS-Technik sind
oft nicht hilfreich. Sofern iiberhaupt ein Spektrum zustande kommt, macht sich eine
ausgeprigte Massensuppression bemerkbar. Das bedeutet, da3 nur die niedermolekularen
Anteile im Spektrum zu sehen sind. Dies liegt daran, da3 die kiirzeren Ketten leichter ionisiert
in die Gasphase zu iiberfiihren sind. Die Steifigkeit des aromatischen Backbones macht auch
NMR-Untersuchungen duflerst schwierig, da viele Konformationen eingefroren sind und die
Relaxationszeiten verldngert werden. Die meisten Polyphenole zeigen in DSC-Messungen bis
300°C keine Glastemperaturen, Schmelzpunkte oder sonstige Phasenumwandlungen. Deshalb
stiitzen sich die meisten Publikationen bei der Strukturaufkldrung auf Daten der IR-

Spektroskopie.

Kobayashi et al. stellten 1996 ihre Ergebnisse zur HRP-katalysierten Polymerisation von

Phenol vor®”!

Spektren erhalten. Nach Analyse ihrer IR- und NMR-Daten kamen sie zu dem Schluf3, da3 die

. Von dem unsubstituierten Poly[phenol] wurden aussagekriftige NMR-

entstehenden Polyphenole aus einem Gemisch aus Phenylen- und Oxyphenyleneinheiten

bestehen (Abbildung 2.10.1).

OH

S == b [

Abbildung 2.10.1: Die HRP-katalysierte Phenolpolymerisation nach Kobayashi ez al.

Diese Sichtweise wurde von Kobayashi er al. bei spiteren Arbeiten fiir andere Systeme
vorausgesetzt, da deren detaillierte NMR-Untersuchung nicht moglich war. Alle

Veroffentlichungen stimmen ndmlich darin tiberein, dal tiblicherweise nur Polyphenole aus
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unsubstituiertem Phenol verwendbare 'H-NMR-Spektren zeigen. Befindet sich aber in der
para- oder der meta-Position ein Rest, so verbreitern sich insbesondere die Signale im

Aromatenbereich duBerst stark's!.

Akkara et al. untersuchten 1991 als erste die Struktur eines Polyphenols mit FT-IR-
Spektroskopie und '*C-Festkorper-NMRP®!. Als Monomer diente ihnen p-Phenylphenol.
Aufgrund ihrer MeBergebnisse schlossen sie die Bildung von Oxyphenyleneinheiten aus.
Basierend auf den 'C-Festkorper-NMR-Spektren, gepaart mit Aussagen von FT-IR-
Spektroskopie, Studien der Loslichkeit und Experimenten iiber D,O-Austausch trafen die
Autoren die Aussage, daB3 die Bildung der Polyphenole hauptsidchlich tiber ortho-ortho
Verkniipfungen erfolgt war und zu einem kleinen Anteil tiber die freie para-Position des

Phenylrestes (Abbildung 2.10.2).
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Abbildung 2.10.2: verschiedene Verkniipfungen im Poly[p-phenylphenol] nach Akkara et al.

1998 stellten Akkara et al. zusammen mit John und Kaplan ihre Ergebnisse zur
Polymerisation von p-Ethylphenol vor™ % Sie gaben an, daB das Polyphenol bevorzugt

durch eine Verkniipfung tiber die ortho-Positionen des p-Ethylphenols gebildet worden war.

Dordick et al. berichteten 1995 iiber die regioselektive Polymerisation von Hydrochinon zu
einem Redoxpolymer durch Anwendung von Schutzgruppentechnik®> **l. Sie verwendeten

das natiirlich vorkommende Arbutin (4-Hydroxyphenyl-B-D-Glucopyranose), dessen HRP-
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katalysierte Polymerisation ein wasserlosliches Polymer ergab, von dem die Autoren
berichteten, daB3 es aus ortho-ortho-verkniipften Phenyleneinheiten gebildet sei. Die saure
Abspaltung des Glycosylrestes fiihrte nach Angaben der Autoren dann zu einem polymeren

Hydrochinon mit einheitlicher Struktur (Abbildung 2.10.3).

HRP, H,0,

OH
n
HO&C’XO H‘%}"xc’
OHH OHH
HOHO y HOHO y

Abbildung 2.10.3: regioselektive Polymerisation von Hydrochinon nach Dordick ez al.

Saure
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Die gerade vorgestellten Studien scheinen zu bekriftigen, daB die HRP-katalysierte
Polymerisation von p-substituierten Phenolen zu Polyaromaten fiihrt, deren aromatische
Ringe nahezu ausschlieBlich iiber die ortho-Positionen verkniipft sind. Dies héngt damit
zusammen, daf3 die Aufenthaltswahrscheinlichkeit des ungepaarten Elektrons an den ortho-

und an den para-Positionen aufgrund der besseren Stabilisierung des Phenoxyradikals am

groften ist. Dies erklirt die bevorzugte Rekombination der Radikale an diesen Positionen™™".

Dennoch wurden von Kobayashi et al. auch fiir p-substituierte Phenole stets Hinweise auf

Etherbriicken im IR-Spektrum mit Querverweis auf die Strukturbestimmung an Phenol

(4042, 44]

diskutier . Die Experimente von Kobayashi ef al. zur Polymerisation von 4-

Ethylphenol™! und Polyhydrochinon®"

[89-91]

stehen damit in Widerspruch zu Arbeiten von Akkara
et al. und Dordick ef al.’?. Daneben berichteten im Jahre 2001 Tripathy e al. iiber die
Polymerisation von 4-Hydroxybenzoesulfonsdure und gelangten zu dem SchluB3, daf} die
erhaltenen 'H-NMR-Spektren cher fiir die Bildung von meta-meta-Verkniipfungen
sprachen. Da die Sulfonsdure-Gruppe ein elektronenziehender Substituent ist, scheint eine
Bevorzugung der ortho-Positionen als reaktive Stellung fiir eine Radikalrekombination
allerdings auch nicht gegeben. So steht diese Aussage nicht unbedingt in Widerspruch zu den
oben vorgestellten Ergebnissen der anderen Gruppen. Fiir Phenole, deren mefa-Position mit
einem Substituenten blockiert ist, sollte man wie im Fall des unsubstituierten Phenols ein
Polymer mit einer gemischten Struktur erhalten, da sowohl die reaktiven ortho- als auch die

para-Position frei sind. Jedoch gibt es auch hier widerspriichliche Angaben in der Literatur:

Kobayashi et al. fanden ein Polymer mit einer gemischten Struktur aus Phenylen- und
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Oxyphenyleneinheiten fiir die Polymerisation von m-Cresol®®, die Arbeitsgruppe von Kaplan
et al. Dberichtete fir das m-Cresol hingegen von ausschlieBlich Phenylen-verkniipften

Polyaromaten””".

2.11 Praktische Bedeutung der Phenolpolymere

Die enzymatische Synthese von Phenolpolymeren stellt eine umweltfreundliche Alternative

[H4042. 41 Diese gelten wegen der

zu konventionellen Phenol-Formaldehydharzen dar
Freisetzung von Formaldehyd als gesundheitlich bedenklich!*!!. Daneben eigenen sich die
enzymatisch hergestellten Phenolpolymere vermutlich auch als elektrisch oder ionisch
leitfihige Materialien”'™* '*!. Polymere von Phenolderivaten mit photosensiblen Gruppen
konnen als Photo-Resists eingesetzt werden!''" ', Es wurde auch bereits iiber biologisch
aktive Phenolpolymere mit bakteriziden oder fungiziden Wirkungen berichtet. Auch in der

Tumortherapie wird die Anwendung von Phenolderivaten und ihren Polymeren getestet! 10>
60, 128, 136-139]

2.12 Aufgabenstellung

Basierend auf den zuvor getroffenen Feststellungen ergaben sich fiir die vorliegende Arbeit

die folgenden Aufgabenstellungen:

(a) Es sollten vernetzbare Polyphenole synthetisiert werden, um das geringe
Molekulargewicht der bisher bekannten Phenolpolymere zu kompensieren. Die Vernetzung
sollte durch radikalische Copolymerisation, auf photochemischem Weg oder durch thermisch
induzierte Cycloadditionen moglich sein. Im Rahmen dieser Untersuchungen sollte auch die
Bandbreite der reaktiven Substituenten bestimmt werden, die eine enzymatische

Polymerisation unbeschadet {iberstehen.

(b) Nach dem erfolgreichen FEinsatz methylierter Cyclodextrine bei der enzymatischen

Phenolpolymerisation!®!

sollte in  weiteren  Experimenten die  Gestalt der
Cyclodextrinkomplexe in waBriger Losung und der Einflu} der Cyclodextrinkonzentration auf

die Polymerisation geklart werden.
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(¢) Im Hinblick auf die divergierenden Veroffentlichungen zur Polymerstruktur, speziell der
Art der Verkniipfungen der Polyphenole sollte eine detaillierte Strukturuntersuchung der
Polyphenole durchgefiihrt werden. Insbesondere sollte ein klarer Beweis fiir die Pridsenz oder

die Abwesenheit von Oxyphenyleneinheiten herausgearbeitet werden.

(d) Um Phenolpolymere mit grolerem Molekulargewicht aufzubauen, sollten Wege zur
Synthese hyperverzweigte Phenolpolymere gefunden werden. Solche Molekiile hitten das

Potential, als molekulare Verstirker zu dienen.

(e) Der hauptsiachliche Anwendungsbereich der enzymatische Phenolpolymeristion, ndmlich
die Synthese multi-funktionaler Polymere, sollte durch neue Monomere erweitert werden. Als
potentielle Anwendungsbereiche galten Redox-Polymere, biologisch wirksame Polymere aus
Naturstoffen und der Aufbau von Poly[para-phenylenen] in Konkurrenz zur etablierten

Suzuki-Kupplung.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Radikalisch vernetzbare Polyphenole - Cyclodextrinkomplexe
3.1.1 Motivation

Wie im vorangegangenen Kapitel erldutert wurde, waren zu Beginn dieser Arbeit praktisch
nur Polymerisationen von Standardmonomeren bekannt, wie z.B. Phenol, p-Phenylphenol, p-
und m-Cresol™!. Fiir eine Anwendung als Konkurrenz zu Phenolformaldehydharzen war
jedoch die Einfithrung einer weiteren Funktionalitit n6tig, um die enzymatisch aufgebauten
Polyphenole kontrolliert vernetzen zu koénnen. Das Ziel war deshalb, p-funktionalisierte
Phenole mit radikalisch polymerisierbaren Gruppen aufzubauen, die dann durch eine
radikalisch initiierten Copolymerisation vernetzt werden konnten. Mit diesen Arbeiten wurde
bereits vor 4 Jahren begonnen!'”"’. Neben einem Phenol mit einer relativ unempfindlichen
Maleinimid-Rest wurden auch zwei Derivate synthetisiert, die Methacryloylgruppen mit und

ohne Spacer in der Seitenkette enthielten®.

O
o 1 0
3 0
2%t
H /NOOH
2
Abbildung 3.1.1: Radikalisch vernetzbare Phenole

Dartiber hinaus wurden von allen vorgestellten Derivaten entsprechende Einschluf3-
verbindungen mit technischem 2,6-methyliertem B-Cyclodextrin gebildet® ' 11 Die
Motivation dafiir lag in der Wasserloslichkeit der resultierenden Cyclodextrinkomplexe[loz’
191 Wie in Abschnitt 2.9 geschildert wurde, kann bei einer enzymatischen Polymerisation im
wilrig-organischen Losungsmittel nur ein Kompromill zwischen der Loslichkeit des Phenols,
bzw. dem damit resultierenden Polymerisationsgrad des Polyphenols, und der Enzymaktivitit
eingegangen werden® ** * 81 ¥ pje Komplexierung durch Cyclodextrin bot aber die

Moglichkeit im nativen Medium des Enzyms, in Wasser, eine enzymatische Polymerisation

der sonst wasserunldslichen Phenole durchzufiihren (Abbildung 3.1.2).
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hydrophobe Cavitat

hydrophober Gast
hydrophiler Wirt

Abbildung 3.1.2: Wirt-Gast Chemie mit Cyclodextrinen

I hydrophiler Wirt-Gast-Komplex

Wie man der Abbildung 3.1.2 entnehmen kann, dhneln die aus Glucose aufgebauten
Cyclodextrine einem hohlen Kegelstumpf (Torus) und haben ndherungsweise C,-Symmetrie.
An der engeren Seite des Torus befinden sich die priméren und an der weiteren Seite die
sekunddren Hydroxygruppen. Der Innendurchmesser nimmt mit der Anzahl der
Glucosebausteine zu (6,2 A fiir das B-Cyclodextrin, 7 Glucosebausteine), wihrend die Hohe
mit 7,9 A konstant bleibt. Alle Glucosebausteine sind 1,4-glycosidisch verkniipft, relativ starr

- - 4 . 99, 100, 101
und liegen in der *C;-Sesselkonformation vorl”® 1% 101

Abbildung 3.1.3: Ein Bild der riumlichen Struktur von 3-Cyclodextrin

Die sekundédren Hydroxygruppen OH(2) und OH(3) liegen dquatorial, wobei die OH(2) nach
innen und die OH(3) nach auflen gerichtet sind (Abbildung 3.1.3). Durch eine Methylierung

der 2- und 6-Position kann das intramolekulare Wasserstoffbriickennetz des Cyclodextrins



3.1 Radikalisch vernetzbare Polyphenole - Cyclodextrinkomplexe 33

aufgebrochen werden, so daB3 eine verbesserte Loslichkeit in Wasser erzielt wird. Die
vollstdndige Drehung eines Glucosebausteins um die C(1)-O-C(4")-Bindungen ist durch die
Ringstruktur ausgeschlossen. Folglich befinden sich die Protonen H(3) und H(5) im

Hohlraum des Torus, und die Protonen H(1), H(2) und H(4) weisen nach aufen” '** 1!,

H,0: 9
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Abbildung 3.1.4: Priparation der Cyclodextrinkomplexe

Die Gegenwart der Cyclodextrinkomplexe wurden anhand charakteristischer Verschiebungen
der "H-NMR-Signale der jeweiligen Phenole in CDCls, sowie durch MALDI-TOF-MS bzw.
ESI-TOF-MS bewiesen. 4-Hydroxyphenylmaleinimid (1) und N-Methacryloyl-4-hydroxy-
anilid (2) wurden mit dquimolaren Mengen an 2,6-methyliertem B-Cyclodextrin umgesetzt.
Im Massenspektrum waren die entsprechenden 1:1 Komplexe deutlich sichtbar. Das N-
Methacryloyl-11-aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid (3) lieB sich nur mit der dreifachen
molaren Menge an 2,6-methyliertem B-Cyclodextrin vollstdndig in Lésung bringen. Das ESI-
TOF-Massenspektrum zeigte jedoch nur ein Signal fiir einen 1:1 Komplex, Komplexe mit
anderer Stdchiometrie waren nicht erkennbar. AuBerdem fiel auf, da im "H-NMR-Spektrum
der Komplexe die Verschiebung der aromatischen Signale gegeniiber dem unkomplexiertem
Gast groBer war, als die der restlichen Protonen. Es war jedoch zunéchst nicht zu klédren, ob
die Komplextopologie wirklich die Ursache fiir dieses Phinomen war. Weitere
Untersuchungen konnten zunéchst nicht getroffen werden. Eine genauere Charakterisierung
der Komplex- und Polymerstrukturen war deshalb Gegenstand der vorliegenden

Promotionsarbeit.
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3.1.2 Charakterisierung der Cyclodextrinkomplexe von N-Methacryloyl-
11-aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid (3) mit Hilfe von ESI-TOF-MS

Im Zentrum der neueren massenspektroskopischen Untersuchungen stand die Charakter-
isierung des komplexierten N-Methacryloyl-11-aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid. Es galt zu
kliren, ob ein dreifacher UberschuB an Cyclodextrin tatsichlich zur Bildung von 2:1 und 3:1
Komplexen von Cyclodextrin mit dem Monomeren fiihren kann. Falls nicht, so wurde der
dreifache UberschuB aufgrund einer schwicheren Komplexbildungskonstante nach dem
Massenwirkungsgesetz zur Bildung einer 1:1 Komplexverbindung benétigt. Abbildung 3.1.5
zeigt das verbesserte ESI-TOF-Massenspektrum (Tandem-MS!"**) der Komplexverbindungen
von 3 mit 2,6-methyliertem B-Cyclodextrin. Das Monomer ist als Natriumaddukt bei einer
Masse von m/z 381,2 erkennbar. Das Monomersignal fillt aber gegeniiber fritheren
Messungen sehr schwach aus, was impliziert, da3 ein groBBer Anteil der Monomere auch unter
ESI-Bedingungen komplexiert bleibt. Die Signale von m/z 1339,7 — 1397.8 représentieren
Cyclodextrine mit verschiedenen Methylierungsgraden (alle als Natriumaddukte), weshalb sie
sich um m/z 14 (CH;) unterscheiden. Die Signalgruppe um m/z 1728,0 =zeigt die
entsprechenden 1:1 Komplexe.

1353.7

1367.7 O Cyclodextrin

100

1368.8 N—
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Abbildung 3.1.5: 1:1 Komplex (Komplexverbindung 6) im ESI-TOF-Massenspektrum
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Ein schwicheres Signal bei m/z 2700 zeigt ein Aggregat von zwei Cyclodextrinen. Diese
Aggregate konnen nach der Protonierung eines Cyclodextrinringes bzw. der Bildung des
Natriumaddukts durch ESI recht leicht zustande kommen, da die Cyclodextrine viele freie
alkoholische Gruppen tragen. Im Unterschied zu fritheren Analysen sind aber auch 2:1
Komplexe aus Cyclodextrin und 3 bei einer Masse um m/z 3059.4 deutlich in Abbildung
3.1.6 erkennbar. Ein 3:1 Komplex, bestehend aus 3 und drei 2,6-dimethylierten
Cyclodextrinen sollte durch eine Peakverteilung um m/z 4354,5 erscheinen. Signale bei dieser
Masse konnten nicht beobachtet werden. Die 3:1 Komplexe konnten aber bei Massen um m/z
2202,7 als zweifach geladene Ionen detektiert werden. Dies entspricht somit einer
Molekiilmasse um 4405,5 g/mol fiir die Komplexe, da ja das Verhiltnis von Masse zu Ladung
detektiert wird. Die Signalgruppe um m/z 2023,9 gehort zu einem zweifach geladenen 3-fach
Aggregat aus Cyclodextrinen. Beide Spezies wurden einwandfrei tiber ihr Isotopenmuster als
zweifach geladene Ionen charakterisiert, das heiflt die Isotopenverteilung zeigte Peaks mit
einem Abstand von m/z 0,5 statt m/z 1. Somit wurden alle denkbaren Komplexe (1:1, 2:1, und
3:1) massenspektroskopisch detektiert. Es wurden aber keine Mischkomlexe wie zum
Beispiel solche mit einer 3:2 Stochiometrie identifiziert, wohl aber Aggregate aus zwei und

auch drei Cyclodextrinen.
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Abbildung 3.1.6: 1:1, 2:1 und 3:1 Komplexe im ESI-TOF-Massenspektrum bei 10-fach vergroéfiertem
Ausschnitt der Region von 1830-3400 g/mol
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3.1.3 400 MHz-'H, 'H-ROESY-NMR-Untersuchungen zur Struktur der
Cyclodextrinkomplexe von 4-Hydroxyphenylmaleinimid (1) und N-

Methacryloyl-4-hydroxyanilid (2)

Fiir die Komplexe 4 und 5 war eine detaillierte 'H-NMR-Untersuchung in D>O mdéglich, so
dal Informationen iiber Komplexstruktur im Polymerisationsmedium gewonnen werden
konnten. Der Komplex 6 hingegen erwies sich aufgrund der 1:3 Stéchiometrie als ungeeignet,
da die Signale des Gastes gegeniiber den 294 aromatischen Protonen der

Cyclodextrinmolekiile zu schwach ausfielen.

Zuerst wurden Studien mit besser wasserloslichem 2,6-methyliertem Cyclodextrin technischer
Qualitdt durchgefithrt (Methylierungsgrad 1,8). Die statistische Methylierung dieses
Produktes setzt die Stirke der intra- und intermolekularen H-Briicken herab, woraus die
verbesserte Wasserloslichkeit resultiert!'® 'l In Abbildung 3.1.7 ist das 400 MHz-'H, 'H-
ROESY-Spektrum des Komplexes 4 mit 2,6-methyliertem Cyclodextrin in D,O abgebildet.
Es zeigt, daB die zuvor angesprochenen Verschiebungen im 'H-NMR auf eine
Wechselwirkung der inneren Protonen der 2,6-methylierten B-Cyclodextrine mit den
aromatischen Protonen (o-H/m-H) der Gastkomponente in Wasser zuriickzufiihren sind. Die
Kreuzpeaks, einseitig durch einen Kreis markiert, spiegeln die Kontakte der aromatischen
Protonen (0-H/m-H) mit den inneren Protonen des Cyclodextrins (CD) wieder. Deutlich
erkennbar ist auch die Wechselwirkung der Protonen der Maleiniimid-Gruppe (CHa/CHb)
mit den Protonen des Cyclodextrins (CD), speziell dessen Methylgruppen (2-OMe/6-OMe).

Da die Signalintensitiit der Kreuzpeaks im 'H, '"H-ROESY-Spektrum beziiglich des Abstands
der wechselwirkenden Protonen mit 1/r° abnimmt!'*: 106], kann man daraus folgern, daf} sich
der Phenolring hauptsédchlich im Inneren der Cyclodextrin-Cavitét befindet, und die Protonen
der Maleinimidgruppe stirker mit den Methylgruppen an den &uBleren Réndern des
Cyclodextrinmolekiils in Wechselwirkung treten. Eine genauere Zuordnung, insbesondere der
Position der Maleinimidgruppe in Richtung zum breiteren oder engeren Rand des
Cyclodextrintorus, war nicht moglich, da die 'H-NMR-Signale aufgrund der statistischen 2,6-

Methylierung zu breit waren.
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Abbildung 3.1.7: 400 MHz-'H, '"H-ROESY-Spektrum des Komplexes 4 in D,0

Eine dhnliche Situation findet sich fiir das 400 MHz-'H, 'H-ROESY-Spektrum von Komplex
5 (Abbildung 3.1.8). Der einseitig mit einem roten Kreis markierte Bereich zeigt die
Wechselwirkungen der aromatischen Protonen (o-H) und (m-H) des Phenols mit den
Protonen des Cyclodextrins durch den Raum. Thr Abstand sollte demnach kleiner als 5 A sein.
Es findet sich auch eine Wechselwirkung der Methylgruppe der Methacryloylgruppe (Me) mit
den Methylgruppen der 2,6-methylierten B-Cyclodextrine (blauer Kreis), wihrend die
Doppelbindung (CHa/CHb) keinen sichtbaren Kreuzpeak mit Protonen des Cyclodextrins

zeigt.
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Abbildung 3.1.8: 400 MHz-'H, '"H-ROESY-Spektrum des Komplexes 5 in D,0

Zusitzlich konnte mit Hilfe von NOE-RABBIT-NMR gezeigt werden, dafl die Methylgruppe

(Me) im Komplex 5 eine schnelle Rotation aufweist, wihrend die Rotation des aromatischen

Ringes im Cyclodextrin deutlich eingeschrénkt ist. Diese NMR-Technik wird normalerweise

in umgekehrter Weise angewendet, um die Rotationskorrelationszeit (t;) von kleinen

Molekiilen durch deren Anlagerung z.B. an Porphyrine, Kronenether oder Cyclodextrine zu

erhohen, um so effektivere NOE's messen zu konnen'"”. Die Aussage, welche aromatischen

Protonen nun mit welchen Cyclodextrinprotonen wechselwirken, konnte aber wegen der

statistischen Methylierung der 2- und der 6-Position der Cyclodextrine und den daraus

resultierenden breiten Signalen auch in diesem Fall nicht einwandfrei getroffen werden.
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314 600 MHz 'H, 'H-ROESY und 600 MHz 'H, 'H-NOESY-NMR-
Untersuchungen zur Struktur der 2,6-Dimethyl-3-Cyclodextrin-
komplexe von 4-Hydroxyphenylmaleinimid (1) und N-Metha-
cryloyl-4-hydroxyanilid (2)

Die vorangegangenen Ergebnisse hatten untermauert, dal mit dem fiir die Polymerisation
verwendeten technischem 2,6-methyliertem Cyclodextrin EinschluBkomplexe in wilBriger
Losung gebildet werden. Zur Kliarung der genauen Position des Gastes im Cyclodextrintorus
wurden Cyclodextrinkomplexe von 1 und 2 mit Heptakis-2,6-Dimethyl-B-Cyclodextrin
synthetisiert, und die rdumlichen Wechselwirkungen mit dem 600 MHz-NMR untersucht. In
Abbildung 3.1.9 ist zundchst das komplette 600 MHz 'H, 'H-ROESY-Spektrum des
Komplexes 5 gezeigt.
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Abbildung 3.1.9: 600 MHz 'H, 'H-ROESY-Spektrum des Komplexes 4 in D,O



40 3 Allgemeiner Teil

Anhand des negativen Vorzeichens der Kreuzpeaks (blau — griin) erkennt man zunéchst, daf3
es sich tatsdchlich um Wechselwirkungen durch den Raum handelt, wihrend die
Diagonalpeaks ein positives Vorzeichen besitzen (gelb bis rot). Der in Abbildung 3.1.10
gezeigte vergroferte Ausschnitt aus dem 600 MHz 'H, 1H-NOESY-Spektrum des Komplexes
4 zeigt deutliche Kreuzpeaks (umgekehrte Phase) fiir die Wechselwirkung der aromatischen
Protonen des Phenols (o-H/m-H) mit den inneren Protonen H3 und H5 des Cyclodextrins.
Die olefinischen Protonen der Maleininimidgruppe sind rdumlich den sich an den 6-
Positionen im Cyclodextrin befindlichen Methoxygruppen (6-OMe) nahe. Diese Protonen

befinden sich an der engeren Seite des Cylodextrintorus.
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Abbildung 3.1.10: 600 MHz 'H, '"H-NOESY-Spektrum des Komplexes 4 in D,O

Dies spricht fiir die Bildung eines Komplexes, wie er in Abbildung 3.1.11 Kraftfeld-optimiert
(MM2) illustriert ist. Der Aromat befindet sich im weiten Teil des Torus, der Maleinimid-
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Rest dagegen im engeren (vgl. Abbildung 3.1.2). Eine dhnliche Topologie ist fiir den
[108]

Komplex zwischen Phenol und B-Cyclodextrin quantenmechanisch errechnet worden

Abbildung 3.1.11: Aus den NMR-Studien entwickelte, Kraftfeld-optimierte (MM2) Illustration der

wahrscheinlichsten Topologie des Komplexes 4

Bei hoher Signalverstirkung erkennt man auch weitere Kreuzpeaks, die zu einer
Komplexstruktur passen, in welcher sich 1 in umgekehrter Weise im Cyclodextrintorus
befindet, also mit der Maleinimidgruppe in Richtung der breiteren Seite des Hohlraums. Dies
ist an den Kreuzpeaks zwischen den Signalen der Maleinimidgruppe mit den 2-OMe zu sehen
und denen des Phenolrests mit den 6-OMe; erwartungsgemil werden die meta-Protonen (m-

H) sehr viel deutlicher beeinflu3t, als die ortho-Protonen (o-H).
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Die Analyse des Komplexes 5 ergab dhnliche Ergebnisse. Wie man dem 600 MHz 'H, 'H-
ROESY-Spektrum (Abbildung 3.1.12) entnehmen kann, ist auch 2 im Inneren des
Cyclodextrins eingeschlossen. Der Methacryloylrest zeigt bevorzugt zur engen Seite des
Torus, wie aus den intensiven Kreuzpeaks speziell zwischen den dort befindlichen
Methylgruppen (6-OMe) und der Methylgruppe von 2 (Me, blauer Kreis) hervogeht. Sehr gut
in das Bild der in (Abbildung 3.1.14) illustrierten Komplexstruktur pafit auch, dal3 zwar das
zur Methylgruppe cis-stidndige olefinische Proton (CHa) deutliche Kreuzpeaks mit den 6-
OMe zeigt (griiner Kreis), das trans-stdndige CHb, das mehr in das Innere des Cyclodextrins
weist, jedoch kaum. Die eindeutige Zuordnung der Signale zu CHa und CHb wird aus dem
ROESY-Spektrum ersichtlich, da nur eines der beiden Olefin-Signale einen Kreuzpeak mit
der Methylgruppe aufweist (gelber Kreis). Dieses mufl damit zu dem cis-stindigen CHa
gehoren. Der Phenolrest von 2 befindet sich bevorzugt im Cyclodextrintorus (roter Kreis) und
weist zur breiteren Seite des Torus. Dieser Ausschnitt ist in Abbildung 3.1.13 auch fiir das

NOESY-Spektrum gezeigt.
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Abbildung 3.1.12: 600 MHz 'H, '"H-ROESY-Spektrum des Komplexes 5 in D,0

Die rdaumliche Néhe zu den inneren Cyclodextrinprotonen spiegelt sich in den Kreuzpeaks
zwischen beiden Aromaten-Dubletts mit den H3, den HS5, und den H6a und den Héb-
Protonen des 2,6-Dimethyl-B-Cyclodextrins wieder. Insbesondere die o-H von 2 zeigen noch

eine schwache Wechselwirkung mit den 2-OMe am duB3eren Rand des Torus.
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Abbildung 3.1.13: 600 MHz 'H, '"H-ROESY-Spektrum des Komplexes 5 in D,O

Die duBleren Cyclodextrinproten H1, H2 und H4 zeigen erwartungsgeméill keine Wechsel-
wirkung. Dies ist eine wichtige Erkenntnis, da frithere Vergleiche eindimensionaler 'H-NMR-
Spektren eine starke Verschiebung des H1 aufgedeckt hatten. Diese Verschiebung riihrt aber
eindeutig nicht von einer rdumlichen Beeinflussung des H1 durch ein Gastmolekiil her.
Daneben enthiillt die Verstirkung und VergréBerung des NOESY-Spektrums im
Aromatenbereich auch in diesem Fall, da neben der dominierenden Komplexstruktur, die in
Abbildung 3.1.14 illustriert ist, wahrscheinlich noch eine zweite Form existiert, in der 2 mit
dem Phenolrest zur engeren Seite des Torus zeigt. Dies zeigen die Kreuzpeaks der Aromaten-

Signale mit den 6-OMe und der Kreuzpeak der Methylgruppe von 2 mit den 2-OMae.
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Abbildung 3.1.14: Aus den NMR-Studien entwickelte, Kraftfeld-optimierte (MM2) Illustration der

wahrscheinlichsten Topologie des Komplexes 5

Eine andere mogliche Erklarung fiir das Auftreten von Kreuzpeaks zwischen ein und
derselben funktionellen Gruppe der Gastmolekiile 1 (oder 2) mit sowohl den 2-OMe als auch
den 6-OMe wire die Bildung von 2:1 Sandwich-Komplexen. Aufgrund der mit ESI-MS und
der MALDI-TOF-MS erhaltenen Resultate mufl diese Erkldrung aber als weniger
wahrscheinlich angesehen werden. AuBerdem sind sowohl 1 als auch 2 ohne
Cyclodextriniiberschu3 quantitativ komplexierbar. Es gibt auch keinerlei Hinweise in Form
doppelter Signalsédtze auf eine Mischung aus 1:1 und 2:1 Komplexen oder freiem Monomer

und freiem Cyclodextrin im 'H-NMR.
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3.1.5 Der EinfluR der Cyclodextrinkonzentration auf die enzymatische

Polymerisation

Es wurde gezeigt, dal die mit Cyclodextrin komplexierten Monomere in Wasser als
Losungsmittel enzymatisch katalysiert zu Polyphenolen kondensiert (Abbildung 3.1.15, 7-8),
und die entstehenden funktionalisierten Polyphenole durch radikalische Copolymerisation mit

Styrol bzw. MMA vernetzt werden konnen (Abbildung 3.1.15, 10-12)"%%,

oH OH OH
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pH 7: 25 °C AIBN: 70 °C
n n
\ ~Cr°
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Abbildung 3.1.15: Enzymatische Polymerisation der komplexierten Phenole und die radikalisch initiierte

Vernetzung der resultierenden Polyphenole
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Dabei zeigte sich, dal} sich der Restgehalt an Cyclodextrin im ausgefallenen Polymeren durch
Reinigungsprozesse auf unter 3% (w/w) reduzieren l46t. Die enzymatische Polymerisation der
komplexierten Phenolderivate lieferte Molekulargewichte, die mit denen der Polyphenole, die
durch konventionelle enzymatische Polymerisation in 1,4-Dioxan/Wasser erhalten wurden,

vergleichbar waren

Aus sterischen Griinden sollte ein sich im Cyclodextrintorus befindliches Phenol nicht mit
dem aktiven Zentrum des Enzyms HRP in Wechselwirkung treten konnen. Aus diesen Grund
konnte man schliefen, dall die Phenole den sie umgebenden Cyclodextrintorus im Verlauf des
Polymerisationsprozesses verlassen miissen. Dafiir spricht auch, daB sich das Cyclodextrin
recht leicht aus dem Polymer extrahieren lieB. Trotzdem konnten die entstehenden
Polyphenole durch das Cyclodextrin noch einige Zeit in Losung gehalten werden, sei es durch
eine detergierende Wirkung der methylierten Cyclodextrinmolekiile, oder durch die Bildung
von Pseudo-Seitenkettenrotaxanen!'”!. Anderweitig wire die Entstehung hohermolekularer
Polyphenole nicht moglich gewesen, da die schlecht wasserloslichen Dimere und Trimere
sofort aus der wélrigen Pufferlosung ausfallen und der Polymerisationsprozefl damit zum
Erliegen kommt, wie in Abschnitt 2.9 dargelegt wurde* . Der Einfluf der
Cyclodextrinkonzentration auf den Polymerisationsgrad der resultierenden Polyphenole war
bereits an Proben von polymeren Isoflavonoiden, die durch Dialyse gereinigt worden waren,

untersucht worden!' "

. In einem vergleichbaren Experiment wurde viermal die gleiche
Menge an 1 unter identischen Bedingungen in Gegenwart unterschiedlicher molarer
Uberschiisse an Cyclodextrin einer enzymatischen Polymerisation in wiBrigem
Phosphatpuffer unterworfen. Das Ergebnis der Untersuchung zeigt Abbildung 3.1.16. Die
Polymerisation ohne Cyclodextrin (a) lieferte nur einen geringen Umsatz, da sie wegen der
schlechten Wasserloslichkeit von 4 nur heterogen ausgefithrt werden konnte. Wie in
Abschnitt 2.9 beschrieben, sollte nach Berichten anderer Arbeitsgruppen dieser Versuch
hauptsédchlich zur Bildung von Dimeren und Trimeren fithren. Tatsdchlich wurde auch die
Bildung von Oligomeren beobachtet, doch dominiert der Anteil an niedermolekularen
Verbindungen, und auch das Maximum der GPC-Kurve ist im Vergleich zu allen anderen
Kurven niedriger. Der Hauptanteil (>70%) des Ultraschall-dispergierten 4 wurde in Wasser
als Losungsmittel jedoch wihrend 24 h nicht umgesetzt. Mit dem Zusatz von Cyclodextrin

entstand hingegen eine homogene Losung des Phenols in Wasser, so dal das Monomer

tatsdchlich nahezu 100%ig umgesetzt werden konnte.
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Abbildung 3.1.16: Einflu der Cyclodextrinkonzentration auf den Polymerisationsgrad von 7: a.) ohne

Cyclodextrin, b.) iiquimolare Menge Cyclodextrin, ¢.) 2,5facher UberschuB Cyclo-

dextrin, d.) Sfacher Uberschufl Cyclodextrin

Wihrend bei dquimolarem Zusatz von Cyclodextrin (b) das Ausfallen der entstehenden

Polymere aus der Reaktionslosung den Polymerisationgrad limitierte, verblieben bei den

beiden Ansitzen mit CyclodextriniiberschuB (2,5 Aquivalente (¢), 5 Aquivalente (d)) die

Polymere auch nach einer Nachreaktionszeit von 12 h in Losung. Abbildung 3.1.17 zeigt die

Entwicklung des Molekulargewichts mit steigender Cyclodextrinkonzentration. Auf welchem

Weg die Polymerisation in diesem Fall abgebrochen hatte, ist noch unklar. Auch bei der

Polymerisation wasserldslicher Phenolederivate werden nur relativ kleine Molmassen (< 10”

g/mol) erhalten!****- %1,
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Abbildung 3.1.17: Einflufl der Cyclodextrinkonzentration auf den Polymerisationsgrad von 7

3.1.6 'H-NMR zur Untersuchungen der Struktur von Poly-(N-metha-
cryloyl-4-hydroxyanilid) (8) und der Vergleich mit der bestehenden
Literatur

FT-IR-Spektren der radikalisch vernetzbaren Polyphenole 7 und 8 wiesen gegeniiber den
entsprechenden Monomeren keine zusidtzlichen Banden auf. Bei einer Bildung von
Oxyphenyleneinheiten im Polymeren sollte man neue Schwingungen zwischen 1169 cm™ und
1100 cm™ fiir die gebildeten Arylether-Strukturen erwarten. Da dies nicht der Fall war, wurde
postuliert, daB die Polyphenole 7 und 8 zum {iiberwiegenden Anteil aus ortho-ortho
verkniipften Phenyleneinheiten bestehen (Abbildung 3.1.15). Kobayashi et al. berichteten
aber von der Bildung von Oxyphenyleneinheiten fiir das Poly[2-(4-hydroxyphenyl)-
ethylmethacrylat]"'”!. Dessen Struktur gleicht der von Poly[N-methacryloyl-4-hydroxyanilid]
(8). In ihrer Argumentation stiitzten sich Kobayashi et al. auf ein 1H-NMR-Spektrum eines
niedermolekularen Polyphenols aus 2-(4-Hydroxyphenyl)ethylmethacrylat. In Abbildung
3.1.18 ist dieses 'H-NMR-Spektrum im Vergleich zum Monomeren gezeigt. Das Verhiltnis
der Integrationen der mit D und mit A bezeichneten Peakflichen betrug 53:47. Im Falle einer
ausschlieBlich iiber die aromatische Ringe erfolgten Rekombination sollten zwei aromatische

Protonen pro Monomereinheit verbleiben. Nimmt man die beiden B-Protonen (f) (Abbildung
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3.1.18) als Referenz, sollte ein Verhéltnis der Integrationsflichen von A:D = 50:50 bei einer

Verkniipfung iiber die Aromaten erwartet werden.
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Abbildung 3.1.18: Die 'H-NMR-Spektren von 2-(4-hydroxyphenyl)ethylmethacrylat (A) und des

entsprechenden Polymeren (B)!"'"

Das tatsdchlich gefundene Verhidltnis von A:D = 53:47 veranlaflite die Autoren, nach
Strukturen mit mehr als zwei aromatischen Protonen pro Monomereinheit zu suchen. Daraus
resultierte die Schlulfolgerung, daB3 das Polymer aus einem Gemisch aus Phenylen-Phenylen

und Phenylen-Oxyphenylen-Verkniipfungen bestehen sollte, und zwar in einem Verhéltnis

von 70:30 (Abbildung 3.1.19).
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Abbildung 3.1.19: Das Reaktionsschema der HRP-katalysierte Polymerisation von 2-(4-Hydroxyphenyl)-
ethylmethacrylat nach Kobayashi et al."'"
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Das untersuchte Polyphenol besall aber nur eine mittlere Molmasse von 1400 g/mol, was
einem Polymerisationsgrad von 6.8 entspricht. Somit scheint die Interpretation der 'H-NMR-
Ergebnisse unvollstidndig, da die ortho-Protonen vernachléssigt wurden, die als Endgruppen
des Polyphenols bestehen bleiben. Es 14Bt sich ausrechnen, dafl in einem Heptamer das
Verhiltnis der aromatischen Protonen — inklusive dieser ortho-Protonen - zu den zur
Normierung benutzten P-Protonen (f) der Seitenkette exakt 53.3 zu 46.7 betrdgt - in
Ubereinstimmung mit dem von Kobayashi ef al. ermittelten Wert von 53:47. Das heiBit, daB
das Poly[2-(4-hydroxyphenyl)ethylmethacrylat] wahrscheinlich nur Phenylen-Verkniipfungen
enthielt.

Fir das Polyphenol 8 konnte ein 'H-NMR-Spektrum erhalten werden, dessen
Aromatenbereich gut aufgeldst ist, und das Indizien fiir eine ortho-Verkniipfung der Phenole
zeigt. Dieses ist in Abbildung 3.1.20 gezeigt. Der Vergleich mit dem Monomeren zeigt hier
deutlich, daf} innerhalb der breiten Peakstruktur fiir die aromatischen Protonen der Anteil der

ortho-Protonen (a) im Vergleich zu denen in meta-Stellung (b-d) stark zuriickgegangen ist.

c,d
OH, NH H Hy,

Ik

Abbildung 3.1.20: 200 MHz 'H-NMR-Spektrum des Monomeren (2) (oben) im Vergleich zum Spektrum
von Polyphenol 8 (unten), beide aufgenommen in DMSO-d,
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Das Splitten des Signals fiir die meta-Protonen ist darauf zuriickzufithren, dall die meta-
Protonen (b) am Kettenende nach der Polymerisation eine andere magnetische Abschirmung
aufweisen, als die meta-Protonen innerhalb der Kette (¢ mit d). Insgesamt lieferte die
Integration des gesamten Aromatenbereiches einen Wert von 2,3 in Ubereinstimmung mit
dem gemessenen Molekulargewicht von 8 (M, = 1200, My, = 1500). Als Bezug diente das
Signal der Methylgruppen bei 1,93 ppm (in der Abbildung 3.1.20 nicht gezeigt), das auf 3
gesetzt wurde. Die Integration der beiden Signale um 10,0 ppm lieferte nicht ganz den
erwarteten Wert von 2, da sich die Signale sowohl der Protonen der phenolischen Hydroxy-
Gruppen als auch die der Amid-Gruppen aufgrund von intra- und intermolekularen
Wasserstoffbriicken stark verbreitern. Die Protonen der phenolischen OH-Gruppen tauschen

zudem mit den Protonen des im dg-DMSO enthaltenen H,O aus.

3.1.7 'H-MAS-Doppelquanten-Festkorper-NMR zur Strukturunter-
suchung von Poly[4-hydroxyphenylmaleinimid] (7)

Am MPI fiir Polymerforschung wurde ein 'H-MAS-Doppelquanten-Festkorper-NMR von
Polyphenol 7 aufgenommen. Die Festkorper-Probe wurde dabei mit Hilfe eines Rotors mit
hoher Frequenz gedreht (10-30.000 Rotationen pro Sekunde). Auf der Diagonalachse des
Spektrums (Abbildung 3.1.21) tauchen die Resonanzen von Protonen-Paaren mit gleicher
magnetischer Entschirmung auf (rote Linie). Die sogenannten Kreuzpeaks, die in Relation zur
Diagonalen stehen, geben die Kopplung von Protonen an, die unterschiedliche
Resonanzfrequenzen aufweisen. Die Summenfrequenz ist auf der x-Achse aufgetragen. Mit
Hilfe des 'H-DQ-Spektrums konnte somit zwischen riumlicher Nihe spektroskopischer
Resonanzen von Protonen mit &hnlicher magnetischer Entschirmung und zwischen

Resonanzen von Protonen mit unterschiedlicher Entschirmung unterschieden werden.

Aus dem Spektrum geht hervor, dafl im Polyphenol 7 mehrere Arten von phenolischen OH-
Gruppen existieren. Beide tauchen in der integralen Projektion des Spektrums bei 13 ppm auf.
Die meisten OH-Gruppen befinden sich in sogenannten ,,pockets™ mit OH-Gruppen, die
ebenfalls eine Resonanz bei 13 ppm zeigen (a). Nur einige OH-Gruppen besitzen einen
Kontakt zu Protonen der aromatischen Kette bei 9 ppm (b), welche wiederum ihrerseits

»pockets* mit aromatischen Protonen zeigen, die bei 11 ppm eine Resonanz aufweisen (c).
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Integrale Projektion /

8 7 6

Abbildung 3.1.21: 1H-MAS-Doppelquanten-Festk('irper-Spektrum von Polyphenol 7

Eine sehr wahrscheinliche Interpretation des Spektrums im Hinblick auf die Struktur des
Polyphenols 7 ist in Abbildung 3.1.22 illustriert. Fiir ein Polyphenol, dessen Aromaten
mehrheitlich iiber die ortho-Positionen verkniipft sind, sollte man erwarten, dal3 die meisten
OH-Protonen innerhalb der Kette nur mit OH-Gruppen in Kontakt treten, die ihnen selbst in
der chemischen Umgebung #hnlich sind. Im Spektrum sind diese Kontakte als breiter
Diagonalpeak sichtbar (a). Die OH-Gruppen, die sich an den endstdndigen Phenolen
befinden, haben dagegen eine andere chemische Umgebung. Sie stehen in rdumlichen Kontakt
mit aromatischen Protonen, mutmaBlich den ortho-Protonen am Kettenende (b) und diese
wiederum mit den meta-Protonen bei hoherem Feld (¢). Da sich aufgrund von

Packungseffekten im Festkorper die Resonanzen in der integralen Projektion des Spektrums
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im Vergleich zu denen im Losungs-NMR stark dndern kdnnen, ist eine eindeutige Zuordnung
dieses Kontaktes allerdings nicht moglich. Die iibrigen markierten Kreuzpeaks zeigen die
Wechselwirkungen der aromatischen Protonen innerhalb der Kette (d), sowie eingebautes
Losungsmittel (Wasser oder THF) in der Ndhe der OH-Gruppen (e) und der aromatischen
Kette (f) an. Auffillig ist, daB in der integralen Projektion die Zahl der OH-Protonen

gegeniiber der Anzahl an aromatischen Protonen deutlich geringer ausfillt als erwartet. Die

OH-Protonen weisen demzufolge auch im Festkorper ein hohes Maf} an Mobilitét auf.

Abbildung 3.1.22: Strukturvorschlag fiir das Polyphenol 7

Die weitgehende Einheitlichkeit der Wechselwirkung zwischen den OH-Protonen und
zwischen den aromatischen Protonen innerhalb der Polyaromatenkette (Diagonalpeaks a und
d) iberrascht nicht, wenn man die Aussagen des DQ-MAS-Spektrums mit computer-

gestiitzten energieminimierten Strukturvorschldgen vergleicht. Wie auch bereits in der
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Abbildung 3.1.22 angedeutet wurde, fiihrt eine einheitlich iiber die ortho-Positionen
erfolgende Verkniipfung aufgrund der 60°-Bindungwinkel theoretisch zur Bildung einer
helikalen Struktur mit ca. 6 Aromaten pro Windung. Im Inneren einer solchen Helix kommen
sich OH-Protonen von sehr &hnlicher chemischer Umgebung nahe, und fithren zum
Diagonalpeak (a). Thre Ausbildung intramolekularen H-Briicken erkldrt auch die hohe
Mobilitdt dieser Protonen. Die Enden der Helix werden durch die Kreuzpeaks (b und c)
reprasentiert. Die Wechselwirkungen der meta-Protonen innerhalb der Kette kommt mit dem
Diagonalpeak d zum Ausdruck. Diese Interpretation korreliert auch ausgezeichnet mit den
Aussagen, die fiir das 200 MHz "H-NMR-Spektrum von Polyphenol 8 in Losung (Abbildung
3.1.20) in Abschnitt 3.1.6 getroffen wurden.
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3.2 Photovernetzbare Polyphenole
3.2.1 Motivation

Neben der Synthese radikalisch vernetzbarer Polyphenole (Abschnitt 3.1) wurde auch der
Autbau photovernetzbarer Polyphenole realisiert' " "% Photovernetzbare Biopolymere, wie
z.B. funktionalisierte Peptide, sind ein aktuelles Arbeitsgebiet anderer Arbeitsgruppen !,
Die bei den radikalisch vernetzbaren Polyphenolen gewonnenen Ergebnisse lieBen erwarten,
dal der Einbau von z.B. Zimtsdurefunktionen in die Seitenkette eines Polyphenols kein
Problem darstellen sollte, da auch der Einbau von z.B. Methacryloylgruppen in die
Seitenkette von Polyphenolen gegliickt war. Die resultierenden Polyphenole sollten dann
durch photochemisch initiierte [2+2]-Cycloadditionen vernetzt werden konnen. Bei der
Syntheseplanung konnte auf Ergebnisse, die bei der enzymatischen Polymerisation von
Aminochalkonen bereits von Ritter und Goretzki erhalten worden waren, zuriickgegriffen

werden!''#

. Bei dem Monomeren 13 hatte der Rekombinationsprozefl der entstehenden
Radikale sowohl am Aromaten, als auch an der Doppelbindung des Aminochalkons
stattgefunden. Eine Konjugation der photovernetzbaren Doppelbindung und der
Phenolfunktion schien daher nicht ratsam, weshalb z.B. 4-Hydroxyzimtsdureester als

Monomere ausschieden.

NH, \[NH

I HRP / H,0, l
x = X
n
e e
NH,
1 4
2

3 1

HR
@)
|

15 16

Abbildung 3.2.1: Versuche zur enzymatischen Polymerisation von Aminochalkonen nach Ritter ez al.

Die Aminochalkone vom Typ 15 hingegen, deren Doppelbindung nicht in Konjugation mit

der Zimtsduregruppe stand, waren aus bislang noch unbekannter Ursache nicht enzymatisch
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polymerisierbar. Die einfachste mégliche Erklarung wire, da3 der Phenolrest zu elektronen-
arm ist, bzw. das HOMO zu tief liegt, um mit der oxidierten HRP-Spezies Compound I in
Wechselwirkung zu treten. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden daher zwei
elektronenreiche Phenole synthetisiert, die eine mit dem Aromaten nicht konjugierte

Zimtsdurefunktion trugen.

3.2.2 Synthese der photovernetzbaren Polyphenole

Die Synthese der Monomere erfolgte durch Reaktion von Zimtsdurechlorid mit Hydrochinon
zum Zimtsdure-4-hydrochinonester (17) bzw. durch Kondensation von Zimtsdurechlorid mit
4-Aminophenol zum Zimtsiure-4-hydroxyanilid (18) (Abbildung 3.2.2). Die enzymatische

Polymerisation fithrten dann zu den Polyphenolen 19 und 20.

OH OH OH
1,4-Dioxan/ Aceton/
n Phosphatpuffer pH-7 Phosphatpuffer pH-7 n
Ox© HRP / H,0, Ox X HRP / H,0, Ox~NH
A > ™
17:X=0
19 18 : X =NH 20

Abbildung 3.2.2: Enzymatische Polymerisation der Zimtséurederivate

3.2.3 'C NMR-, FT-IR- und 'H-NMR-Spektroskopie zur
Strukturuntersuchung der Polyphenole 19 und 20

Die "*C-NMR-Spektren der Polyphenole 19 bzw. 20 zeigten, daB die Verkniipfung der
Phenole tiber die ortho-Positionen erfolgt war. Fiir das Polyphenol 19 waren zum Beispiel alle
Kohlenstoffe, die den Zimtsdureresten zugeordnet werden konnten, als scharfe Peaks bei
165,8; 146,5; 133,7; 130,8; 128,9; 128,5 und 117,1 ppm sichtbar. Mit zunehmender
rdumlicher Néhe zur rigiden polyaromatischen Kette wurden die Kohlenstoffsignale breiter.
Die Signale der meta-Protonen der Phenole tauchten in Form einer breiten Resonanz um
122,9 ppm auf, wihrend die Signale der ortho-Protonen um 115,1 ppm fehlten. Die

Polymerisation hatte demzufolge hauptséchlich tiber die ortho-Positionen stattgefunden.
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Mit der FT-IR-Spektroskopie wurde die Existenz von Oxyphenyleneinheiten ausgeschlossen.
Diese hitten zwischen 1160 und 1100 cm™ deutlich sichtbar sein miissen. Wihrend sich die
OH-Absorption in Polyphenol 19 gegeniiber dem entsprechenden Monomer 17 nur leicht von
1207 zu 1201 cm™ dnderte, wurde sie im Polyphenol 20 gegeniiber 18 wahrscheinlich durch
intra- und/oder intermolekulare Wasserstoffbriicken von 1232 zu 1214 cm™ verschoben. Bei
beiden Polyphenolen war die OH-Absorption stark verbreitert, ebenso die Signale um 3430

-1
cm .

Die Charakterisierung der Polyphenole mittels 'H-NMR-Spektroskopie war aufgrund der
breiten Resonanzen erschwert (Abbildung 3.2.3, mitte). Die Charakterisierung der
olefinischen Protonen gelang jedoch mit Spin-Echo 'H-NMR (Abbildung 3.2.3, oben). Die
Kopplungskonstanten fiir die Doppelbindungsprotonen betrugen 16,1 Hz fiir 19 (Ester) und
15,7 Hz fir 20 (Amide) und bestdtigten damit die Gegenwart von trans-Zimtsdure-

Seitenketten.

16,1 Hz

r—e
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Abbildung 3.2.3: 'H Spin-Echo-NMR von Polyphenol 19 (oben) im Vergleich zum 'H-NMR-Spektrum des

Polymeren 19 (mitte) und des Monomeren 17 (unten)
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Ergdnzende massenspektrometrische Aufnahmen (MALDI-TOF-MS) im niedermolekularen
Bereich bestdtigten mit Differenzen von m/z 238,06 fir 19 und m/z 237,07 fiir 20 die
Gegenwart der intakten Zimtsdureseitenketten und die Verkniipfung der Phenole durch

Abstraktion von jeweils zwei Protonen.

3.2.4 Photochemische Vernetzung von Filmen der Polyphenole 19 und
20 durch UV-Bestrahlung

Von Tripathy et al. wurden Untersuchungen zur Bestrahlung eines diinnen transparenten
Films aus Poly[Azophenol], dessen Polymerisationsgrad etwa 15 betrug, verdffentlicht (131,
Der Polymerisationsgrad der neuen Polyphenole 19 und 20 war von dhnlicher GréBenordnung
und fir die Bildung von transparenten Filmen mit befriedigenden mechanischen
Eigenschaften ausreichend. In Abbildung 3.2.4 ist die zeitliche Verdnderung der UV-
Spektren des Polyphenolfilms 19 in Intervallen von 30 min gezeigt. Die Absorption der

Zimtsduregruppe um 290 nm nahm mit der Zeit immer stérker ab.

0,8—- l l on
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0,6 +
0,5 1

0,4 -
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0,3 1
0,2 H

0,1 -

0,0 T T T T T T T 1
200 250 300 350 400
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Abbildung 3.2.4: Die zeitliche Verinderung der UV-Spektren von Polyphenol 19 wihrend der
Bestrahlung

Wie man Abbildung 3.2.4 entnehmen kann, handelt es sich bei der photochemischen

Vernetzung nicht um eine einheitliche photochemische Reaktion. Dies war auch nicht zu
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erwarten, da durch die Anhebung eines Elektrons vom bindenden HOMO in das antibindende
LUMO die Aktivierungenergie fiir die E/Z-Isomerisierung erniedrigt wird!''®!. Das heifit, die
photochemische Vernetzung der Polyphenole wird durch [2+2]-Cycloadditionen der
Zimtsdurereste ausgelost und parallel zu dieser Reaktion finden E/Z-Isomeriserungen der

Zimtsdurereste statt (Abbildung 3.2.D)!"'".

OH E/Z-1somerisierung;

- -7 [2+2]-Cycloaddition
UVv>300 nm
nem O X >
N
Polyphenole

19: X=0
20: X=NH

Abbildung 3.2.5: Vernetzung der Polyphenole 19 und 20 durch UV-Bestrahlung

Als Beweis zeigt auch der Absorptions-Differenzplot (Abbildung 3.2.6) zwei Steigungen als
Indiz dafiir, dal mehr als eine Photoreaktion ablauft!''®. Im oberen Bereich scheint die
Steigung der zweiten Gerade weiter abzunehmen, was ein Indiz fiir eine weitere
Nebenreaktion sein konnte. Als mogliche Erklérung kdme eine Photo-Fries-Nebenreaktion in
Betracht!'' "I Unterstiitzt wird diese Annahme dadurch, daB der Absorptions-Differenz-
Plot der Photoreaktion der Polyphenole 20, in denen die Esterfunktionen durch Anilide

ausgetauscht worden waren, kein Abknicken der zweiten Gerade zeigt.
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Abbildung 3.2.6: Absorptions-Differenz-Plot der Bestrahlung von Polyphenol 19

Die Polyphenole des Typs 20 zeigten wihrend der Bestrahlung mit UV>300 nm einen

ghnlichen Bandenabbau im UV-Spektrum (Abbildung 3.2.7).
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Abbildung 3.2.7: Die zeitliche Verinderung der UV-Spektren von
Bestrahlung
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Bei vergleichbaren MefBintervallen (30 min) erfolgte hier der Bandenabbau jedoch deutlich
schneller und die Absorptionsbande bei 300 nm wurde im vergleichbarem Zeitraum auch
deutlich stiarker degradiert (Abbildung 3.2.8). Der Absorptions-Differenz-Plot dieser
Photoreaktion zeigt wie bereits erwdhnt zwei klar erkennbare Steigungen (Abbildung 3.2.9).
Dies bestidtigt, daB neben der E/Z-Isomerisierung der Zimtsdureamid-Seitenketten
ausschlieBlich deren Vernetzung iiber [2+2]-Cycloadditionen ablduft. Ein Abknicken der
zweiten Gerade 146t sich nicht erkennen, was die These untermauert, dafl das leichte
Abknicken der zweiten Gerade im Fall des Polyphenols 19 mit Zimtsdureester-Seitenketten
auf eine Photo-Fries-Verschiebung zuriickzufiihren ist. Das Auftreten der Photo-Fries-

Verschiebung bei Polymeren wurde auch bereits an anderer Stelle von Ritter er al.

postuliert!" ",
! _Ii.\ —=— Amid
1 ] —@— Ester
i ] \.
\ \.\
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X . \ \.\o
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— \.
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Abbildung 3.2.8: Vergleich der relativen Absorptionen von 19 und 20 zu verschiedenen Bestrahlungs-

zeiten
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Abbildung 3.2.9: Absorptions-Differenz-Plot der Bestrahlung von Polyphenol 20

3.2.5 Charakterisierung der Vernetzungsreaktionen von 19 und 20 mit
FT-IR-Spektroskopie

Die Bestrahlung sowohl der Polyphenole vom Typ 19, als auch der vom Typ 20 fiihrte
erwartungsgemil zu Materialien, die in organischen Losungsmitteln wie DMF, NMP und
DMSO nicht mehr 16slich waren. Diese Beobachtung war ein starkes Indiz dafiir, da3 beide

Polyphenole erfolgreich durch UV-Bestrahlung vernetzt worden waren.

In Abbildung 3.2.10 sind die Unterschiede zwischen den FT-IR-Spektren von Polyphenol 19
vor und nach der Bestrahlung dokumentiert. Nach der Bestrahlung zeigt das Spektrum
deutlich verbreiterte Banden. Dies ist ein erster Hinweis auf eine weitere konformative
Einschrankung der funktionellen Gruppen durch die Vernetzung der starren Polymergeriiste.

I wurde

Die der olefinischen Doppelbindung zugeordnete Absorptionsbande bei 980 cm’
wihrend der Photoreaktion fast vollstindig abgebaut. Das Maximum des Signals der
Estergruppe wurde von 1730 cm™, charakteristisch fiir einen in Konjugation mit einer
Doppelbindung stehenden Ester, auf 1735 cm™ verschoben. Die Aromatenabsorptionsbande
bei 1497 cm™ blieb dagegen unverdndert. Ein gednderter fingerprint-Bereich zwischen 765-

700 cm” weist auf eine Verinderung des aromatischen Substitutionsmusters hin, was
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wiederum ein Hinweis auf die postulierte Photo-Fries-Verschiebung sein kénnte. Auch beim
Polyphenol 20 fillt beim Vergleich der FT-IR-Spektren vor und nach der Bestrahlung die
starke Bandenverbreiterung auf. Auch in diesem Fall wurde die Absorptionsbande bei 977
cm™ fast vollstindig abgebaut. Die Carbonyl-Absorption der Amidgruppe wurde durch den
Wegfall der konjugierten Doppelbindung aber kaum beeinflullit. Der Vergleich mit FT-IR-
Spektren anderer Amidgruppen-haltiger Polyphenole zeigte jedoch, dal deren Carbonyl-
Absorption ebenfalls stets bei 1662 cm’™ zu finden war, unabhéngig davon, ob Konjugation zu

einer Doppelbindung bestand oder nicht.
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Abbildung 3.2.10: FT-IR-Spektren von Polyphenol 19 vor (oben) und nach (unten) der Bestrahlung

Eine weitere den olefinischen Protonen zugeordnete Absorptionsbande lag bei 1626 cm™.

Diese wurde durch den Bestrahlungsvorgang abgebaut und verbreitert. Im fingerprint-Bereich
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kam es ebenfalls zu leichten Verdnderungen im Aromatenbereich, diese fielen jedoch bei

weitem nicht so stark aus, wie es bei der Bestrahlung von Polyphenol 19 zu beobachten war.
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Abbildung 3.2.11: FT-IR-Spektren von Polyphenol 20 vor (oben) und nach (unten) der Bestrahlung

3.2.6 Monomolekulare Filme der Polyphenole 19 und 20

Wie bereits in Abschnitt 3.2.4 gezeigt wurde, erfolgte die Photovernetzung der Polyphenole
20 mit amidisch gebundenen Zimtsdureseitenketten schneller als die der esterhaltigen
Polyphenole 19. Es war unklar, ob dieser Effekt durch elektronische Effekte (niedrigerer
HOMO-LUMO-Abstand) oder durch sterische Effekte verursacht wurde. Auf einer
Filmwaage mit Wilhelmy-MeBsystem wurden deshalb Losungen der Polyphenole in THF auf
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Wasser und Pufferlosungen gespreitet. Falls die Amidgruppen durch H-Briicken eine fiir die

Photoreaktion giinstigere Konformation erzielten (pre-ordering)!'™"

, sollte ein Film von
Polyphenol 20 im Schub-Fldachen-Diagramm beispielsweise einen hoheren Kollapspunkt

erzielen als ein Film des Polyphenols 19.

In Abbildung 3.2.1 ist das Schub-Flichen-Diagramm von Polyphenol 19 dem des
Polyphenols 20 gegeniibergestellt. In einem Kontrollversuch wurden die OH-Gruppen des
Polyphenols 20 acetyliert (20a), um ihren Einflull auf die Wasserstoffbriickenbildung zu den
Amidgruppen zu untersuchen. Das Polyphenol 20 zeigte die beste Packung auf der

Wasseroberflache. Der Kollapspunkt wurde erst bei ca. 45 mN/m erreicht.

50

40 -
e
<
pd
& 304
X Ac
(&) o
>
S
2 20 ]
o
c (0] NH
O
HQ) X
= 10
o
O
O 20a

0 -
I T I T I T I T I T I T I T I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Flache [nm*/unit]

Abbildung 3.2.12: Schub-Flichen-Diagramme der Polyphenole 19 und 20 und des acetylierten Poly-
phenols 20 (20a)

Das Polyphenol 19 hingegen zeigte offensichtlich keine Packung. Ab einem Flachenbedarf
von 0,8 nm*Molekiil schoben sich die Polymerketten vermutlich iibereinander. Auch nach
der Acetylierung des Polyphenols 20 mit Acetanhydrid bildete das modifizierte Polyphenol
20a immer noch fest-analoge Filme, jedoch wurde der Kollapspunkt um ca. 7,5 mN/m
abgesenkt und die Packung verschlechterte sich. Dieses Experiment bestitigt den Verdacht,

daf die Polyphenole vom Typ 20 aufgrund von intermolekularen Wasserstoffbriicken iiber die
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Amidgruppen einen geordneteren Film ergeben konnten, und so die Photoreaktion
beschleunigt wird. Der Vergleich der Kristallstrukturen der Monomere zeigt, dall die Amide
18 erwartungsgeméil mehr Wasserstoffbriicken bilden kdnnen als die Ester 17, und somit eine

geordnetere Struktur ausbilden. Die Doppelbindungen liegen gestaftelt.

Abbildung 3.2.13: Rontgenstruktur von Zimtsiure-4-hydrochinonester (17)
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Abbildung 3.2.14: Rontgenstruktur von Zimtsiure-4-hydroxyanilid (18)
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3.3 Polyphenole mit photoreaktiven Nitrongruppen
3.3.1 Motivation

Im eigenen Arbeitskreis waren Versuche zur Synthese nitronhaltiger Polymere unternommen

121 Eine radikalische Polymerisation von Nitrongruppen-tragenden Styrol- oder

worden
Methacrylsdurederivaten, wie z.B. 21, hatte nicht zum Aufbau von Polymeren mit Nitron-
Funktionen gefiihrt. Mit Hilfe von FD-MS wurde vielmehr nachgewiesen, daf3 Oligomere
durch eine 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen der zu polymerisierenden Doppelbindung
und der Nitrongruppe (23) gebildet worden waren!"?!. Augenscheinlich iibte die Nitrongruppe
einen zu starken Radikal-inhibierenden Effekt aus. Die 1,3-dipolare Cycloaddition als

Konkurrenzreaktion wurde deshalb bevorzugt und die direkte Synthese von polymeren

b

o O

n
Ofo /z/ 5 Ji ) . Q
. 0 O.
DMF; AIBN |N®

70 °C © 22
/(j \ _ _ H
@
H™ON J\WO o)

5 L0
9 o)

21

7| -

- —n

Nitronen (22) war so nicht mdglich!"*".

Abbildung 3.3.1: 1,3-dipolare Cycloaddition von 4-(Methacryloyloxy)benzaldehyd-phenylnitron (21)

Die enzymatische Synthese von Polyphenolen mit photoreaktiven Nitrongruppen sollte
erstmals einen Weg er6ffnen, auf radikalischem Wege zu diesen photo-sensitiven Polymeren

zu gelangen.
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3.3.2 Synthese der Polyphenole mit Seitenketten-Nitrongruppen

Die Synthese eines p-substituierten Phenols 26 als Ausgangsverbindung wurde durch die

Umsetzung von 4-Hydroxybenzaldehyd mit N-Methylhydroxylamin realisiert!?"!.

OH
OH
OH
. 2N NaOH
+ " N— @ @
HaC H| Cl - H,0, NaCl HaC (7
|
0” H 25 (%
26
24

Abbildung 3.3.2: Synthese der Ausgangsverbindung 26

3.3.3 "*C-NMR-Spektroskopie, FT-IR-Spektroskopie und Elementar-

analyse zur Strukturuntersuchung der Polyphenole 27

Wie in Abbildung 3.3.3 angedeutet, ging aus den Ergebnissen der Strukturuntersuchungen
hervor, daf sich ein hauptséchlich ortho-ortho-verkniipftes Polyphenol gebildet hatte. Das
BC-NMR-Spektrum in DMSO-d; zeigte scharfe Signale fiir die Nitrongruppen bei 133,5 ppm
und fiir die Methylgruppen bei 53,4 ppm. Die der aromatischen Hauptkette zugeordneten
Peaks waren stark verbreitert und nur die C4-Kohlenstoffe der Phenole waren deutlich
zuzuordnen. Die breiten Resonanzen fiir die Kohlenstoffatome C2 und C6 waren bei 128.8
ppm erkennbar. Bei 135 ppm waren neue Signale entstanden, die der Bildung der ortho-

ortho-Kohlenstoff-Verkiipfungen zugeschrieben wurden.

OH OH
HRP, H,O,
Aceton oder 1,4-Dioxan
Phosphatpuffer (pH 7) n
® 0© @ 0@
H \’I\I,O H \ll\l/o
CH; 26 CHs 27

Abbildung 3.3.3: Enzymatische Synthese der Polyphenole mit Nitronseitenketten

Die Polymeranalytik wurde auch mit FT-IR- und UV-Spektroskopie, sowie mittels
Elementaranalyse durchgefiihrt. Da im Vergleich zum 4-Hydroxybenzaldehyd-methylnitron
(26) keine neuen Signale im Bereich von 1160-1100 cm™ gefunden wurden, konnte die

Bildung von Oxyphenyleneinheiten ausgeschlossen werden. Dieses Ergebnis korreliert auch
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mit den oben vorgestellten Ergebnissen zur “C-NMR-Spektroskopie. Das FT-IR-Spektrum
des Polyphenols (Abbildung 3.3.6) zeigte die Prasenz von Nitron-Seitengruppen durch ein
intensives Signal bei 1158 cm™ fiir die N-O-Streckschwingung, aber auch ein recht intensives
Signal bei 1676 cm”, das einer Aldehydfunktion zugeordnet wurde. Durch eine
elementaranalytische Bestimmung des Stickstoffgehaltes im Polyphenol 27 wurde dieser
Sachverhalt aufgekldart. Bei der Hydrolyse der Nitrongruppe entsteht fliichtiges
Methylhydroxylamin, das beim Trocknungsprozel3 des Polyphenols entweicht und so zu einer
Reduktion des N>-Gehaltes im Polymer fithrt. Wie man Tabelle 3.3.2 entnehmen kann, zeigt
sich eine partielle Hydrolyse der Nitronfunktionen der Polyphenolseitenketten in Form einer
deutlichen Reduktion des Stickstoffgehalts des Polymeren. Eine genaue Quantifizierung des
Hydrolysegrads war nicht moglich, da wihrend der Entstehung eines Polyphenols mit einem
Polymerisationsgrad n genau (2n-2) H-Atome abstrahiert werden. Die elementare
Zusammensetzung der Polyphenole verdndert sich deshalb mit dem Polymerisationsgrad. Mit
den in Tabelle 3.3.1 angegeben Werten 1dBt sich jedoch abschitzen, das ein Teil der
Nitrongruppen (<15%) wihrend dem PolymerisationsprozeB zu Aldehydfunktionen
hydrolysiert wurde.

Tabelle 3.3.1: Vergleiche zur Elementaranalyse des Polyphenols 27

C [%] H [%] N [%] O [%]
berechnet:
Monomer (26) 63,3 5,96 9,27 21,2
Polphenol 27 (n = 10) 64,3 4,69 9,38 21,5
4-Hydroxybenzaldehyd (24) 68,8 4,92 0 26,2

=10 50%i

ﬁ?:jprrc])?yns?el jt:r(rl\]litrc;]r?f’uiitf)c:rngn) 66.8 4,08 5,2 23,8
gefunden:
Polyphenol 27 62,2 4,43 8,17 25,2

3.3.4 ESI-TOF-Massenspektroskopie zur Strukturuntersuchung der
Polyphenole 27

(194 gelang der direkte Nachweis der Nitron-haltigen

Mit einem Tandem-Massenspektrometer
Polyphenole 27. Das Massenspektrum bestitigte sowohl die Bildung eines Polyphenols durch
Abstraktion zweier Wasserstoffmolekiile, als auch die Existenz vollstindig intakter

Nitrongruppen in den Seitenketten. Die Komplexitdt des Massenspektrums entstand durch
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Einwirkung von Ameisensdure wihrend des Ionisierungsvorgangs, die zur Hydrolyse vieler

Nitrongruppen fiihrte.
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Abbildung 3.3.4: Ausschnitt aus dem ESI-TOF-Massenspektrum von Polyphenol 27

In Tabelle 3.3.2 sind die theoretisch berechneten Massen verschieden langer Polyphenole
einschlieBlich der entsprechenden teil-hydrolysierten Produkte den gemessen Massen
gegeniibergestellt. Somit konnte nachgewiesen werden, dafl Polyphenole mit Nitrongruppen
in der Seitenkette aufgebaut wurden. Allerdings trat eine partielle Hydrolyse der

Nitronfunktionen zu Aldehydfunktionen auf.
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Tabelle 3.3.2: molekulare Massen von Polyphenol 27 mit verschiedenen Polymerisationsgraden

Hydrolyse- Tetramer Pentamer Hexamer Heptamer

grad (Pn = 4) (Pn=5) (Pn =6) (Pn=7)
m/z (berechnet) 598,7 747.,9 897,1 1046,3
m/z (gefunden) 0 598,2 746,3 899.4 1048.,4
m/z (berechnet) ] 569,7 718,9 868,1 1017,3
m/z (gefunden) 569,3 718,3 867,4 1015,4
m/z (berechnet) 5 - 689,8 839,0 988,2
m/z (gefunden) - 689,3 838,4 987,4
m/z (berechnet) 3 - 660,8 810.0 959,2
m/z (gefunden) - 660,2 809,3 957,4
m/z (berechnet) 4 - 631,8 780,9 930,1
m/z (gefunden) - 631,2 779,3 929.4
m/z (berechnet) 5 - - - 901,1
m/z (gefunden) - - - 899,4

Der Nachweis intakter Nitrongruppen wurde abschlieBend auch auf chemischem Wege
durchgefiihrt. Als 1,3-Dipol sollte sich die Nitronfunktion mit Acrylaten zu fiinfgliedrigen
Oxazolinen (Abbildung 3.3.5) umsetzen lassen. Mit Hilfe der FT-IR-Spektroskopie wurde
die polymeranaloge Reaktion von Methylacrylat (28) mit Polyphenol 27 verfolgt.

OH
OH
= DMF: 60°C: 2d :
n + O
o CH
- 3
\®/O® | !\l
H™ N 28 o
CHs o
O
27 HsC 29

Abbildung 3.3.5: Polymeranaloge Umsetzung von Polyphenol 27 mit Methylacrylat

Wie der Vergleich der FT-IR-Spektren zeigt (Abbildung 3.3.1 und Abbildung 3.3.7) wird

' wihrend der

die der Nitrongruppe zugeordnete N-O Streckschwingung bei 1158 cm’
polymeranalogen Reaktion abgebaut. Eine neue Bande bei 1735 cm™ zeigt den Einbau der
Methylester-Funktion durch die Cycloadditionen an. Anhand des Signals bei 1667 cm™ kann

man die partielle Hydrolyse der Nitron-Gruppen zu Aldehyden erkennen.
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Abbildung 3.3.6: FT-IR-Spektrum von Polyphenol 27
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Abbildung 3.3.7: FT-IR-Spektrum des mit Methylacrylat umgesetzten Polyphenols 29
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3.3.5 UV-Bestrahlung von Polyphenol 27

Das photochemische Verhalten der Polyphenole 27 wurde an diinnen Filmen untersucht.

Durch die UV-Bestrahlung sollten sich die polaren Nitrongruppen zu den weniger polaren

Oxaziridin-Dreiringen schliefen lassen!'?*"#4,
OH OH
hv (A > 300 nm)
n n
\@/O@
H N N—0
CHs H3C

27 30

Abbildung 3.3.8: Photochemisch induzierte Umlagerung der Nitrone zu Oxaziridinen

Die chemischen Verdnderungen wihrend der UV-Bestrahlung zeigt Abbildung 3.3.9. Die

den Nitrongruppen zugeordnete UV-Absorptionsbande bei Amax = 304 nm wurde wihrend des

Bestrahlungsvorgangs abgebaut.

1,8 -

Bestrahlungszeit [min]

01 ’ ) 601 901
, 180, 240

Absorption

0,0 T T T I T I T I T I I I
300 330 360 390 420 450

Wellenlange [nm]

T T T
210 240 270

Abbildung 3.3.9: Anderungen der UV-Spektren des Films von Polyphenol 27 durch die Bestrahlung mit

UV-Licht (A > 300 nm)
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3.4 Thermisch vernetzbare Polyphenole
3.4.1 Motivation

Zur Realisierung eines thermisch vernetzbaren Polyphenols sollten Copolymere aus zwei
Phenolen mit verschiedenen p-substituierten Phenolen dienen, deren Funktionalititen
entweder durch Diels-Alder- oder 1,3-dipolare Cycloadditionen zur Vernetzung von
Oligomereinheiten befihigt sein sollten. Damit riickte natiirlich auch die grundsétzliche Frage
nach dem Copolymerisationsverhalten zweier verschieden substituierter Phenole in den

Vordergrund. In der Literatur waren dazu bisher nur wenig Daten vorzufinden'®* '2¢!.

3.4.2 Synthese der thermisch vernetzbaren Polyphenole

Das Copolymer 32 sollte durch einfache Diels-Alder-Cycloadditionen thermisch vernetzbar
sein. Als ein Monomer mit einem Dienophil als Rest in para-Position sollte das 4-Hydroxy-
phenylmaleinimid (1) aus Kapitel 3.1 verwendet werden. Um ein copolymerisierbares Phenol
mit einem Dien in para-Position zu erhalten, wurde N-Furanosyl-(4-hydroxyanilid) (31)
synthetisiert (Abbildung 3.4.1). Die beiden Monomere 1 und 31 wurden in zwei

verschiedenen Konzentrationen polymerisiert (Tabelle 3.4.1).

Tabelle 3.4.1: Synthese der Copolymere 32 und 33 und des Terpolymeren 35

Polymer Verhaltnis Cponomer [Mmol/l] M, [g/mol] M,, [g/mol] M, /M, Ausb. (%)

32a 1:1 0,01 1400 4000 2,8 95
32b 1:1 0,05 1600 3900 24 50
33 11 0,014 3100 6400 2,0 80

35 1:1:1 0,013 - - - 25
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Abbildung 3.4.1: Die Synthese des mittels Diels-Alder-Cycloadditionen thermisch vernetzbaren

Copolymeren 32

Zur Darstellung mittels 1,3-dipolarer Cycloadditionen thermisch vernetzbarer Copolymere
wurden 4-Hydroxybenzaldehyd-methylnitron (26) (Kapitel 3.3) und N-Methacryloyl-11-

aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid (3) (Kapitel 3.1)!% '2!!

in dquimolaren Mengen (Tabelle
3.4.1) zu Copolymer 33 (Abbildung 3.4.2) umgesetzt. Um ein weniger reaktives Material zu
erhalten, wurde eine intramolekulare ,,Ausdiinnung“ der reaktiven Reste in Copolymer 33
durch den Einbau von 4'-Benzoyloxybiphenyl-4-ol (34) versucht. Diese Umsetzung ergab

Terpolymer 35.
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Abbildung 3.4.2: Die Synthese des durch 1,3-dipolare Cycloadditionen thermisch vernetzbaren
Copolymeren 33 und des Terpolymeren 35

3.4.3 Charakterisierung der thermisch vernetzbaren Polyphenole mit
MALDI-TOF Massenspektroskopie (Copolymer 32) und FT-IR
Spektroskopie (Copolymere 32 und 33 und Terpolymer 35)

In Abbildung 3.4.3 ist ein Ausschnitt des MALDI-TOF-Massenspektrums von Copolymer
32b gezeigt. Deutlich erkennbar ist eine Peakserie, welche die Bildung eines Homopolymeren
aus N-Furanosyl-(4-hydroxyanilid) (31 = B in Abbildung 3.4.3) anzeigt. Die Kalium-

Addukte des Homopolymeren sind mit Bs — Bg markiert. Weitere auftretende Serien
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reprasentieren verschieden zusammengesetzte Copolymere aus 4-Hydroxyphenylmaleinimid
(1 = A in Abbildung 3.4.3) und N-Furanosyl-(4-hydroxyanilid) (31). Diese sind mit ABy
gekennzeichnet, wobei y stets grofer als x ist. Dies 14Bt vermuten, das 31 bevorzugt in das

Copolymere eingebaut wurde.
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Abbildung 3.4.3: Ausschnitt aus dem MALDI-TOF-Massenspektrum des Copolymeren 32

Wie in Kapitel 3.1 dargelegt wurde, 14Bt sich aus 1 jedoch auch ein Homopolymer unter
identischen Reaktionsbedingungen herstellen. Der ungleiche Einbau der beiden Monomere ist
also nicht einfach damit zu erklédren, dall einer der beiden Reaktionspartner, ndmlich 1, nicht
zur Homopolymerisation beféhigt wire. Bei der niedrigeren Monomerkonzentration von 0,01

M pro Monomer (32a) wurden nahezu alle Monomere umgesetzt.

Bei einer Konzentration von 0,05 M (32b) wurde nur ein Umsatz von 50% erzielt. Da die FT-
IR-Spektren der beiden Copolymere 32a und 32b nahezu identisch waren, konnte
ausgeschlossen werden, dal bei hoherer Monomerkonzentration z.B. ausschlieBlich ein
Homopolymer von 2 erhalten wurde. Offenbar war bei hoherer Monomerkonzentration ein
groBBer Anteil des Enzyms HRP durch ausfallende Polymerketten inaktiviert worden. Eine

ghnliche Beobachtung war auch bereits von Taylor ef al. und Nicell ef al. publiziert worden™”
68, 127]
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Das FT-IR Spektrum von Copolymer 32 zeigte die Prasenz freier Hydroxylgruppen in Form
einer breiten Absorptionsbande bei 3420 cm™ und bei 1215 cm™. Neuen Signale zwischen
1160 cm™ und 1100 em™ fiir Oxyphenyleneinheiten wurden nicht gefunden. Eine Absorption
bei 1710 cm™ fiir die Maleinimid-Gruppe von 1 und bei 1640 cm™ fiir die Amidgruppe von
31 zeigte den Einbau beider Funktionalitdten in das Copolymer an. Auch die FT-IR Spektren
der Polymere 33 und 35 zeigten freie Hydroxylgruppen mit Banden bei 4320 cm™ und 1200
cm™ an. AuBerdem enthielt das FT-IR-Spektrum von 33 eine deutliche Bande bei 1157 cm™,
die den Einbau der Nitrongruppen anzeigte. Das Spektrum von Terpolymer 35 enthielt bei
1737 em™ ein neues Signal, das der Valenzschwingung der aromatischen Ester zugeordnet

werden konnte und somit ein Indiz fiir den Einbau von 34 erbrachte.

3.4.4 Untersuchung zur Copolymerisation von 1 und 31 mit HPLC und
GPC

Zur genaueren Untersuchung des Copolymerisationsverhaltens wurde die HRP-katalysierte
Copolymerisation von 1 und 31 mit HPLC und GPC verfolgt. In Abbildung 3.4.4 ist die
Entwicklung des Molekulargewichtes mit fortschreitendem Reaktionsumsatz bei einer
Startkonzentration von 0,05 M gezeigt. Diese MeBBgrofen sind in Relation zum Gesamtumsatz
wiedergegeben, der nach der folgenden Formel berechnet wurde:

[A,1+[B,1-[A,]1-[B,]

Gesamtumsatz [mol-%] = (AL 1+[B,]
0 0

(1)

wobei [A¢] = Konzentration von 1 in [mol/l] zur Zeit t
[Bi{] = Konzentration von 31 in [mol/l] zur Zeit t
[A¢] = Startkonzentration von 1 in [mol/I]

[Bo] = Startkonzentration von 31 in [mol/l]

Abbildung 3.4.4 zeigt, bis zu einem Gesamtumsatz von 50%, die fiir eine Polykondensation
typische Form, da das Kettenwachstum bei der enzymatischen Phenolpolymerisation durch
schrittweise Polyrekombination stattfindet™!. Bis zum Gesamtumsatz von 50% steigt das
Molekulargewicht in dieser Weise an, denn es rekombinieren immer gréfere Polymerketten,

je weiter die Reaktion fortschreitet*").
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Abbildung 3.4.4: Die Entwicklung des Molekulargewichtes mit fortschreitendem Reaktionsumsatz

(e M,;; mM,)

Anhand der mit der HPLC gewonnenen Daten (Abbildung 3.4.5) sicht man, dafl zunéchst
hauptsédchlich N-furanosyl-(4-hydroxyanilid) (31) polymerisiert wurde. Das 4-Hydroxy-
phenylmaleinimid (1) hingegen wurde erst in nennenswerten MaBle in die wachsenden

Polymerketten eingebaut, als 31 schon fast vollstdndig dem Reaktionsgemisch entzogen war.

Aus den in Abbildung 3.4.5 vorgelegten Ergebnissen, lassen sich auch Riickschliisse auf den
Polymerisationsmechanismus p-substituierter Phenole ziehen. So fallen insbesondere drei
Dinge auf. Erstens nimmt die relative UV-Absorption, die sich 31 zuordnen 146t, dramatisch
schneller ab, als die von 1. Zweitens nimmt die UV-Absorption von 31 zu Beginn der
Reaktion sehr schnell ab, bleibt dann aber iiber den Rest der Wasserstoffperoxid-Zugabe
relativ konstant. Drittens ist das Auftreten einen neuen UV-Signals wihrend der
Polymerisation zu beobachten, dessen Intensitit zu Beginn der Reaktion ansteigt, bei einer
Reaktionsdauer von etwa 100 min ihren Maximalwert erreicht, und dann wieder abnimmt.
Das Signal war genau zu der Zeit maximal, zu der 31 nahezu vollstdndig umgesetzt worden

war, und wurde der Bildung von Dimeren zugeschrieben.
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Abbildung 3.4.5: Die wihrend der Wasserstoffperoxid-Zugabe gemessenen relativen UV-Absorptionen
(270 nm) der Monomere und der Dimere. (Diese Auftragung wurde gewihlt, da die UV-

Absorptionen der Dimere nicht mit molaren Konzentrationen korreliert werden kdnnen)

Das in (Abbildung 3.4.6) aufgestellte Reaktionsschema, welches sich in weiten Teilen auf die

bisher in den Artikeln von Dunford et al.*7 %1 1.1601

und Nayak et a wiedergegebenen Theorien
stiitzt, erkldrt zwanglos alle eben genannten Beobachtungen. Wie bereits in Kapitel 2.8
erldutert wurde, startet die enzymatische Polymerisation mit der HRP-katalysierten Oxidation
der monomeren Phenole (36) in Gegenwart von H,O, zu Phenoxyradikalen (37). Zu Beginn
der Reaktion ist nur die Oxidation, die Radikaliibertragung und die Dimerisierung als
Reaktion moglich. Die Oxidation wird durch die Natur der verwendeten Monomere und durch
die lokal hohe Konzentration an Phenoxyradikalen unterdriickt. Die Radikaliibertragung kann
zundchst ignoriert werden, da die entstehenden Edukte gleich den Produkten sind** ®. Dies

beeinfluflt die Reaktiongeschwindigkeit, aber nicht den Reaktionsverlauf.
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Abbildung 3.4.6: Ein wahrscheinlicher Reaktionsmechanismus der HRP-katalysierten Polyrekombination

93 ], was die

Daher werden zu Beginn der Polymerisation hauptséchlich Dimere (38) gebildet
Beobachtung der Bildung eines neuen anwachsenden UV-Signals in Abbildung 3.4.5 erklért.
Die Dimere sind noch im HPLC-Eluenten (EtOAc:PE 1:1) 16slich. Erst im weiteren Verlauf
der Polymerisation wird die Konzentration der Phenoxyradikale so klein, daB3 sie keinen
Reaktionspartner fiir eine Dimerierung finden. Dadurch gewinnt die Radikaltibertragung an
Bedeutung!™* **l. Durch die Radikaliibertragung z.B. eines Dimeren mit einem Phenoxy-
radikal, begleitet von einem Protonentransfer, entsteht ein Biphenol-Radikal (40) und ein
monomeres Phenol wird zuriickgebildet. Die weiteren Rekombinations- und
Radikaltibertragungsschritte fithren zum Aufbau gréBerer Polymerketten. Da diese nicht mehr

im HPLC-Eluenten (EtOAc:PE 1:1) 16slich sind, reduziert sich das den Dimeren zugeordnete

Signal nach 100 min wieder.

Die fiir das Kettenwachstum nétige Radikaliibertragung ist wohl auch der Grund dafiir, daf3
die Monomerkonzentration von 31 nach 100 min nur noch langsam abnimmt, da bei jeder
Radikaltibertragung ein monomeres Phenol (36) zuriickgebildet wird. Diese Behauptung wird
auch dadurch untermauert, da3 die GPC-Messungen des Polyphenols 32a Restanteile von
Monomeren und Dimeren aufzeigten. Weitere Kontrollversuche - auch von Mitarbeitern mit

[109b. 109c. 128] _ belegten, daB3 es entgegen einigen Berichten der Literatur

anderen Verbindungen
nicht moglich zu sein scheint, bei der HRP-katalysierten Polymerisation eines Phenols einen
100%igen Umsatz zu Polymeren zu erreichen, auch nicht durch iiberschiissige

Wasserstoffperoxidzugabe oder Enzymnachdosierung.
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Als Griinde fiir einen bevorzugten Einbau von 31 in das wachsende Polyphenol kommen
chemischen und sterischen Faktoren in Betracht. Das Reduktionspotential der Phenole ist
ihrer HOMO-Energie proportional und diese sollte mit der Geschwindigkeit der Oxidation der
Phenole zu Phenoxyradikalen korrelieren. Die unter Verwendung der Dichte-funktionellen
Methode pBP/DN* errechneten Werte zeigen ein deutlich hoher liegendes HOMO fiir das N-
Furanosyl-(4-hydroxyanilid) (31). Bei diesem Molekiil ist es demnach einfacher, ein Elektron
aus dem HOMO zu entfernen. AuBBerdem herrscht an den Wasserstoffen der ortho-Positionen
von 31 eine groBere Elektronendichte, wie der Vergleich der Werte fiir die chemische

Verschiebung, ermittelt anhand eines 200 MHz 'H-NMR Spektrums, zeigt.

Zudem ist der Maleinimid-Fiinfring von 1 laut den Dichte-funktionalen Berechnungen mit
rund 4,67 A von O1-Atom zu O2-Atom breiter, als der phenolische Ring mit seiner mittleren
Distanz von 4,4 A von H2-Atom zu H6-Atom. Der Furanosylamid-Rest von 31 ist dagegen
deutlich schmaler, als der phenolischer Ring. Es ist deshalb méglich, dal 31 den Kanal zum

aktiven Zentrum des Enzym einfacher erreicht als 1.

Tabelle 3.4.2: Die berechneten HOMO-Energien und die gemessenen chemische Verschiebungen von 1

und 31, sowie die mittleren berechneten maximalen Ausdehnungen ihrer Substituenten

Monomer HOMO [eV] S [ppM] HaHs S [ppM] Hams max. Breite [A]
1 -5,68 6,81 7,07 467
31 -5,34 6,72 7,47 3,18

3.4.5 Thermische Vernetzung von Copolymer 32

In Abbildung 3.4.8 sind vier FT-IR-Spektren gezeigt, welche die Anderungen der
Absorptionen des Materials wihrend dem Erhitzen dokumentieren. Besonders auffillig ist die
Reduktion der Absorption bei 1710 cm™, gepaart mit einem Aufbau einer neuen Bande bei
1661 cm™ innerhalb der ersten Stunde, was auf eine Anderung der Maleinimid-Struktur durch
inter- oder auch intramolekulare (2+4)-Cycloadditionen schlieBen 143t (Abbildung 3.4.7).
Nach 12 h bei 120 °C war dieser Proze3 weitgehend abgeschlossen.
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Abbildung 3.4.7: Schematische Darstellung des thermisch induzierten Vernetzungsprozesses des

Copolymeren 32
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Abbildung 3.4.8: Spektrenunterschiede wihrend des Aufheizen eines Films von Copolymer 32
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Ab diesem Zeitpunkt begann auch eine Nebenreaktion einzutreten, denn bei 1105 cm™ trat ein
neues Signal in Erscheinung. Dies 148t auf die Bildung von aromatischen Etherbriicken durch
oxidative Vernetzung der Phenole schlieBen. Verinderungen im Substitutionsmuster der
Aromaten waren nur bei 664 cm™ erkennbar. Um die Nebenreaktionen besser zu analysieren
wurden die Bedingungen nochmals verschirft, und das Material bei 150 °C fiir 48h erhitzt.
Dabei wurde ein irreversibel vernetztes Material erhalten. Abbildung 3.4.8.d stellt ein
typisches Spektrum eines oxidativ vernetzten Polyphenols dar, wie es auch fiir andere

Polyphenole von Mitarbeitern erhalten wurde! %!,

Durch die oxidative Vernetzung
formierten sich wahrscheinlich neue Oxyphenylen- und Phenylen-Verbriickungen. Dies fiihrt
zu einem starren Grundgeriist, so dafl die Signale fiir alle funktionellen Gruppen verbreitert
werden. Deutlich zu erkennen sind nur die phenolischen OH-Gruppen, die zu einem breiten
Signal bei 1214 cm™ fijhren, und die aromatischen Ethergruppen, die eine Absorption bei
1160 cm™ hervorrufen. Dieses ist nicht zu verwechseln mit der schwiicheren Absorption bei
1169 cm™, die durch die Furanosyl-Gruppe von 31 in den Spektren a-¢ hervorgerufen werden.
Aufgrund der irreversiblen Nebenreaktionen war es nicht moglich, eine Retro-Diels-Alder

Reaktion durchzufiihren. Dies vereitelte die Absicht, ein reversibel vernetzbares Copolymer

zu erhalten.

3.4.6 Thermische Vernetzung des Copolymeren 33 und des

Terpolymeren 35

Aus dem FT-IR-Spektrum von Copolymer 33 verschwand die Absorption der N-O-
Streckschwingung der Nitrongruppe bei 1157 cem™ wihrend weniger Stunden
Aufbewahrungszeit bei Raumtemperatur vollstindig. Da keine Hydrolyse zu Aldehyden
anhand einer neuen IR-Absorption bei 1676 cm™ festzustellen war, ist dies ein starker
Hinweis auf einen Verbrauch der Nitrongruppen durch 1,3-dipolare Cycloadditionen mit den
Methacryloylgruppen zu Isooxazolidin-Ringen (Abbildung 3.4.9), zumal &hnliche
Reaktionen schon in Kapitel 3.3 bewiesen worden waren. Im Gegensatz zum Copolymeren
32 vernetzte das Copolymer 33 schon bei Raumtemperatur, oftmals auch bereits direkt bei der

Polymersynthese.

Um ein weniger reaktives Material zu erhalten, war in das Copolymer 33 noch ein Aquivalent
4'-Benzoyloxybiphenyl-4-ol (34) eingebaut worden, um die mittleren Abstdnde zwischen den

reaktiven Gruppen von 3 und 26 zu erhohen (vgl. Abbildung 3.4.2). Das resultierende
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Terpolymer 35 wurde jedoch nach der Aufarbeitung stets nur als unloslicher Feststoff
gewonnen. Es wurden Loseversuche in z.B. THF, DMF, DMSO, NMP und NaOH
unternommen, wobei aber keine Fraktionen aus dem Netzwerk herausextrahiert werden
konnten. Das FT-IR-Spektrum zeigte bei 1157 cm™ keine Nitronbande (Abbildung 3.4.10).
Demzufolge hatten alle Nitrongruppen entweder durch 1,3-dipolare Cycloaddition oder durch
Hydrolyse reagiert. Zwar konnte aufgrund der breiten Absorption der Amidgruppen bei 1664
cm’ nicht ausgeschlossen werden, daB teilweise eine Hydrolyse der Nitrongruppen
eingetreten war. Die Unloslichkeit des Terpolymeren in den oben erwdhnten Losungsmitteln
zeigt aber, daB} ein Netzwerk durch 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen Nitrongruppen und

Methacryloylgruppen gebildet worden war.

Abbildung 3.4.9: Schematische Darstellung des thermisch induzierten Vernetzungsprozesses der

Terpolymeren 35 (prinzipiell identisch mit 33)

Aus Forschungsergebnissen der Diplomarbeit war bekannt, dal Homopolymere von 34 ein
verhdltnisméBig groBes Molekulargewicht erreichen. Da die Loslichkeit der enzymatisch

hergestellten Polyphenole mit steigendem Polymerisationsgrad schnell abnimmt'*", kann man
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spekulieren, da3 im Vergleich zum Copolymer 33, in dem mehrere verkniipfte kurze Ketten
noch einen l6slichen Verbund bzw. ein hyperverzweigtes Polymer bilden konnten, im
Terpolymer 35 wegen des groBeren Molekulargewichts schon wenige Verkniipfungspunkte
zur Unloslichkeit des Materials fithrten. Wahrscheinlich lie sich aus diesem Grund das

Terpolymer nicht unvernetzt bei Raumtemperatur erhalten.
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Abbildung 3.4.10: FT-IR-Spektrum von Terpolymer 35
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3.5 Poly[4-aminophenol] als Redoxpolymer
3.56.1 Motivation

Von Dordick et al. wurde 1995 iiber die multi-enzymatische Synthese von Poly[hydrochinon]
ausgehend von Hydrochinon-B-glucosid berichtet!””. Ritter, Kobayashi er al. publizierten die
Synthese von Poly[hydrochinon] ausgehend von 4-Hydroxyphenylbenzoat[94]. Redox-
polymere dieses Typs zeigten bei cyclovoltammetrischen Messungen Potential fiir technische
Anwendungen®. Daher wurde die Synthese eines #hnlichen Redoxpolymeren versucht,

dessen Synthese aber einfacher und kostengiinstiger ausfallen sollte.

3.56.2 Synthese von Poly[4-aminophenol] (45)

Als Grundkorper fiir die Synthese des neuen Redoxpolymeren wurde 4-Aminophenol (41)
gewdhlt. Bei der HRP-katalysierten Umsetzung von 41 mit H,O, trat, wie erwartet, bevorzugt
eine Oxidation zum [1,4]Benzochinon-monoimin ein. Dies war analytisch an charakter-
istischen Peaks im "“C-NMR-Spektrum bei 185,0 und 146,3 ppm erkennbar. Die
Aminogruppe wurde daher durch Bildung eines Azomethins mit 4-Nitrobenzaldehyd (42)
geschiitzt. Das so erhaltene 4-(4-Nitrobenzylidenamino)-phenol (43) liel sich mit HRP/H,0O,
zum entsprechenden Polyphenol (44) umsetzen. Nach der polymeranalogen sauren

Abspaltung der Azomethin-Schutzgruppen wurde das Poly[4-aminophenol] (45) erhalten.

H.__O
OH OH
OH OH
42 n
NO; N HRP / H,0; N THF / HCI
n

NH, NH,
41 45

NO, NO,

43 44

Abbildung 3.5.1: Synthese von Poly[1,3-(4-aminophenol)] (44)
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3.6.3 Charakterisierung von Poly[4-(4-nitrobenzylidenamino)-phenol]
(44)

Das FT-IR-Spektrum von 44 (Abbildung 3.5.2, Mitte) zeigt breite Absorptionsbanden bei
3200 em™ fiir die Valenzschwingungen der OH-Gruppen und um 1200 cm™ die
Deformationsschwingungen der OH-Gruppen und die C-O Valenzschwingungen. Die
asymmetrischen Valenzschwingungen der Nitrogruppen sind bei 1518 cm™, die sym-

metrischen bei 1342 cm™ als starke Absorptionsbanden erkennbar.

Wiéhrend fiir das Monomer 43 (Abbildung 3.5.2, oben) die Absorptionen der beiden 1.,4-

" und 833 cm’ auftauchen,

disubstituierten aromatischen Ringe im fingerprint bei 853 cm’
zeigt das Poymer 44 nur einen breiten Peak bei 852 cm™. Dieser Peak kann eindeutig der 4-
Nitrobenzyl-Schutzgruppe zugeordnet werden, denn er fehlt im FT-IR-Spektrum von 45
(Abbildung 3.5.2, unten) nach der sauren Abspaltung der Schutzgruppen. Dies bedeutet aber
im UmkehrschluB, daB der Abbau der Absorptionsbande bei 833 cm™ im Spektrum von 44
durch eine Anderung des Substitutionsmusters des Phenolrings wihrend der Polymerisation
von 43 zustande gekommen sein muB3. Es wurden also Phenylen-Verkniipfungen gebildet. Als
Folge der Bildung der Phenylen-Verkniipfungen bleiben an der Aromatenkette isolierte H-
Atome zuriick, die nur schwache Signale bei 900 cm™ bis 800 cm™ verursachen, so daB
hierfiir kein neues Signal im FT-IR-Spektrum beobachtet werden kann. Die Restintensitét der
Bande bei 833 cm™ rithrt offensichtlich von den Endgruppen der Polyphenole her. Der

Absorptionsbereich der aromatischer Ether von 1169-1000 cm™ war zu stark iiberlagert, um

ausgewertet zu werden.



3.5 Poly[4-aminophenol] als Redoxpolymer

91

7107
1004

90-
OH
704
60-

50

%Transmission

401

3453

104 NO,
o 43

751

853

4000 3000 2000
Wellenzahlen (cm-1)

1000

%Transmission

30 44

852

4000 3000 2000
Wellenzahlen (cm-1)

1000

3373

%Transmission
~
<

1262

50 NH2 1503
451 45

40

4000 3000 2000
Wellenzahlen (cm-1)

1000

Abbildung 3.5.2: Die FT-IR-Spektren von Monomer 3 und den Polymeren 4 und 5 (von oben nach unten)
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Da die Struktur des Polyphenols 44 aufgrund stark verbreiterter Resonanzen im 'H-NMR-
Spektrum nicht direkt aufgeklart werden konnte, wurden selektiv Dimere synthetisiert und
deren Verkniipfung mit '"H-NMR- und *C-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Dazu wurden
die im vorangegangenen Kapitel 3.4, Abschnitt 3.4.4 vorgestellten GPC- und HPLC
Ergebnisse benutzt, nach denen die Anzahl der wihrend der enzymatischen Polymerisation
gebildeten Dimere nach etwa 100 min maximal sein sollte Abbildung 3.4.5.

OH HH

H H H oQ H
1.100 min HRP / H,0,

H H 2. Katalase HH

—N H H N=

47
NO, O:N NO,

43

Abbildung 3.5.3: Selektive HRP-katalysierte Synthese eines Dimeren von 43

Im Polymerisationsansatz von 43 wurden nach 100 min Reaktionszeit wie erwartet
hauptsédchlich Dimere (47), neben einer kleinen Menge hohermolekularer Anteile und noch
verbliebenem Monomer gefunden. Die Dimere (47) wurden chromatographisch abgetrennt.
Das 'H-NMR-Spektrum von 47 zeigte im Vergleich zu 43 bei 7.3 ppm kein Dublett fiir das
AB-System von 43. Die Aufspaltung der bei 7,36 ppm und 7,32 ppm liegenden Signale
korrespondiert mit der Bildung eines ABX-Systems, wie erwartet (Abbildung 3.5.4).
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Abbildung 3.5.4: 400 MHz 'H-NMR des Dimeren 47

Das kleinere Dublett bei 6,83 ppm wurde durch teilweise Hydrolyse von Azomethinen (vgl.
48) verursacht, wie mit FD-MS festgestellt wurde (Abbildung 3.5.5). Die Hydrolyse kam

durch die Chromatographie von 47 an saurem Kieselgel zustande.
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Abbildung 3.5.5: FD-MS-Spektrum des Dimeren 47 (full scan)
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Das Dimer 47 wurde abschlieBend auch mit *C-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Die
Analyse des Dimeren 47 zeigte somit auf, da3 die Phenole 43 zu Beginn der enzymatischen
Polymerisation iiber die ortho-Positionen rekombinierten. Eine Extrapolation dieser

Verkniipfungen sollte zu einem ortho-ortho-verkniipften Polyphenol 44 fiihren.

3.56.4 Charakterisierung von Poly[4-aminophenol)] (45)

Die polymeranaloge Abspaltung der Schutzgruppen von 44 verlief quantitativ, wie mit UV-
Vis-Spektroskopie gezeigt werden konnte. Wie aus Abbildung 3.5.6 hervorgeht, kann dem
Azomethin ein UV-Absorptionsmaximum bei 380 nm zugeordnet werden, das weder im

Spektrum von 4-Aminophenol, noch in dem von 4-Nitrobenzaldehyd auftaucht.
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Abbildung 3.5.6: UV-Vis-Spektren von 4-Nitrobenzaldehyd (blau) , 4-Aminophenol (rot) und 43 (schwarz)

Die Tatsache, daB3 das UV-Vis-Spektrum von 44 eine Absorption bei 380 nm aufweist, ist
somit auch ein Beweis fiir die Prdsenz intakter 4-Nitrobenzylschutzgruppen in diesem
Polymer (Abbildung 3.5.7). Nach deren Abspaltung ist die Absorptionsbande bei 380 nm
verschwunden. Statt dessen hat sich bei 300 nm eine Schulter aufgebaut, deren Lage mit dem

Maximum von 4-Nitrobenzaldehyd korreliert. Die Abspaltung der Schutzgruppen verlief
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demnach quantitativ, die 4-Nitrobenzylreste waren aber zundchst nicht komplett aus dem
Polymeren 45 extrahierbar, so dafl auch das FT-IR-Spektrum noch immer die Nitrobande bei
1342 cm™ zeigte. Die 4-Nitrobenzylreste lieBen sich erst nach weiteren Reinigungsschritten

quantitativ entfernen.
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Abbildung 3.5.7: UV-Vis-Spektren der Polymere 44 und 45

3.6.5 CD-Spektroskopie am Polyphenol 44

Zum AbschluB wurden mit dem Polyphenol 44 Circulardichroismus-Messungen
durchgefiihrt. Die Verkniipfung der Phenole iiber die ortho-Positionen sollte zu einer
helikalen Struktur des resultierenden Polyphenols fiithren. Eine Helixstruktur mit einer
Vorzugsgéngigkeit sollte ein groBes CD-Signal liefern. Gefunden wurde aber, da3 links- bzw.
rechtsgéngige Helices, deren Existenz vorausgesetzt, praktisch zu gleichen Teilen vorkommen
miissen (0,05 % UberschuB an rechtsgingiger Helix), da nur ein #duBerst schwaches Signal
beobachtet werden konnte. Dieser Befund steht aber in Einklang mit dem in der
biochemischen Literatur anerkannten Ping-Pong-Mechanismus fiir die Oxidation der Phenole
durch HRP in Gegenwart von H202[60’ 11 Wenn ndmlich der Rekombinationsproze3 der
Phenoxyradikale auBerhalb des aktiven Zentrums stattfindet, gibt es bei einem achiralen

Molekiil wie 43 auch keine vorgegebene Géngigkeit fiir die entstehende Helix.



96 3 Allgemeiner Teil

3.6.6 Cyclovoltametrische Messungen am Polyphenol 45

Ein Film von 45 wurde in verschiedenen Pufferlésungen mittels Cyclovoltametrie untersucht.
Wie erwartet waren die Redox-Eigenschaften des Materials sehr abhéngig vom pH-Wert!'*'.
In 0,1 M H,SO,4 wurden klare Signale fiir die Oxidation bei 580 mV und fiir die Reduktion bei
370 mV erhalten. Eine Erh6hung des pH-Werts in den Stufen 5.5; 7.0 und 8,3 verursachte
einen Shift beider Peaks zu niedrigeren Spannungen. Dieser Befund wurde fiir eine reversible
Oxidation der 4-Aminophenol-Einheiten erwartet, da bei hoherem pH-Wert Phenolate
vorliegen und die Aminogruppen deprotoniert sind. Beides begiinstigt die Oxidation. Man
kann davon ausgehen, daB bei der Oxidation einer 4-Aminophenol-Einheit ein 2e7/2H"
Transfer zu einem 4-Imino-2,5-cyclohexadien-1-on stattfindet'””. Fiir das in DMSO/Tetra-
butylammonium-hexafluorophosphat (0,1 M) geloste Monomer (0,01 M) wurden auch
entsprechend zwei Oxidationspeaks und zwei Reduktionspeaks gefunden. Die

Cyclovoltamogramme des Polymerfilms waren nicht gut genug aufgelost, um nidhere

Aussagen zu treffen.
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Abbildung 3.5.8: Cyclovoltamogramme von 4-Aminophenol und einem Polyphenolfilm von 45
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3.6 Strukturbestimmungen an Poly[4-chlorphenol]
3.6.1 Motivation

An einem groBeren Polyphenol (P, > 50) wurden 2D-NMR Studien zur Strukturaufklarung
durchgefiihrt. Fiir diesen Zweck waren die bisher vorgestellten Polyphenole wegen ihrer
Reste zu komplex. Fiir ein auswertbares 600 MHz ROESY-NMR eines Polyphenols wurde
deshalb 4-Chorphenol als Monomer ausgewéhlt. Die Polymerisation dieses Monomeren war
bereits Gegenstand zahlreicher Untersuchungen zum Polymerisationsmechanismus (Nicell ef
al'®"y und Eigenschaften der Polyphenole (Dordick et al. 81 ' Es wurden jedoch noch keine
Strukturdaten ver6tfentlicht.

3.6.2 600 MHz 'H, '"H-ROESY-NMR von Poly[4-chlorphenol] (46)
In Abbildung 3.6.1 ist die Motivation zur Aufnahme des 600 MHz 'H, 'H-ROESY-

Spektrums von Poly[4-chlorphenol] (46) anhand zweier méglicher Polymer-Konformationen,

einer linearen und einer helikalen, verdeutlicht.

46 b.) helikale Anordnung

Abbildung 3.6.1: Zwei verschiedene Konformationen von Poly[4-chlorphenol] (46)

Bei einer linearen Anordnung der 4-Chlorphenole iiber ortho-ortho-Verkniipfungen sollten

nur zwischen Hydroxygruppen und meta-Protonen (Abbildung 3.6.1.a, blau) rdumliche



3.6 Strukturbestimmungen an Poly[4-chlorphenol] 99

Kopplungen vorhanden sein. Zwischen ortho- und meta-Protonen am Kettenende (Abbildung
3.6.1.a, rot) bestehen Kopplungen durch die Kette. Eine helikale Anordnung jedoch, fiir die
in den vorangegangenen Kapiteln bereits experimentelle Bestitigungen geschildert wurden,
fiihrt zur rdumlichen Néhe der meta-Protonen (Abbildung 3.6.1.b, blau) innerhalb der Kette.
Diese helikale Struktur sollte durch die Wasserstoffbriicken der phenolischen OH-Protonen
stabilisiert werden. Es entstechen bei dieser Konformation dann keine rdumlichen
Wechselwirkungen von aromatischen meta-Protonen mit OH-Gruppen innerhalb der Kette.
Kreuzpeaks zwischen Signalen von OH-Gruppen und aromatischen Protonen wéren dann nur

fiir die ortho-Protonen am Kettenende zu erwarten (Abbildung 3.6.1.b, rot).

pprm e S

10.04 Q

10.5:

11. 04— T
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Abbildung 3.6.2: 600 MHz 'H, 'H-ROESY-Spektrum von Polyphenol 46

Das 600 MHz 'H, 'H-ROESY-Spektrum von 46 korreliert mit den zuvor getroffenen
Aussagen. Im Spektrum (Abbildung 3.6.2) sind neben der Diagonalen breite Kreuzpeaks zu
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sehen, welche die rdumlichen Wechselwirkungen zwischen den meta-Protonen reprisentieren
(gelber Kreis). Der Abstand der meta-Protonen muB3 demnach deutlich unter 5 A, eher noch
unter 4 A liegen' "7\ Ein Kraftfeld-optimiertes (MM2) Computermodell, das ausgehend
von einem Dichte-funktional gerechneten Dimer (pBP/DN*) entwickelt wurde (Abbildung
3.6.3), schligt fiir den mittleren Abstand zweier meta-Protonen in der Kette etwa 2,46 A
(gelber Kreis) vor. Der mittlere Abstand der OH-Protonen untereinander wurde mit 2,48 A
berechnet (griiner Kreis). Besonders wichtig erscheint aber die Tatsache, da3 nur ein kleiner
Teil der aromatischen Protonen einen Kreuzpeak mit OH-Gruppen im 600 MHz 'H, 'H-
ROESY-Spektrum zeigt. Diese Aromaten-Protonen zeigen Resonanz bei hchstem Feld. Da
die ortho-Protonen an den Kettenenden bei deutlich hoherem Feld Resonanz zeigen als alle
meta-Protonen, mufl es sich also bei dem in Abbildung 3.6.1 mit einem roten Kreis
gekennzeichneten Kreuzpeak um die Wechselwirkung der ortho-Protonen mit den OH-
Gruppen handel, der nach Computer-Berechnungen 3,40 A betriigt. Dies wurde auch an Hand
von IH, BC-NMR-Korrelationen deutlich.

Abbildung 3.6.3: MM2-energieoptimierte Computersimulation der helikalen Struktur von 46 (P, =13)

Der mittlere Abstand eines meta-Protons zu einem Hydroxyproton jedoch betrégt innerhalb
der helikalen Struktur nach den Berechnungen mehr als 4,5 A, und daher ist fiir diesen
Raumkontakt im 600 MHz 'H, 'H-ROESY-Spektrum kein Kreuzpeak zu beobachten. Da
keine Raumkontakte zwischen meta-Protonen und Hydroxyprotonen existieren, kann eine

lineare Anordnung des Polyphenols ausgeschlossen werden. Zusitzlich impliziert das



3.6 Strukturbestimmungen an Poly[4-chlorphenol] 101

Spektrum, dall das Poly[4-chlophenol] in einer weitgehend aus ortho-ortho-verkiipften
Phenolen gebildeten Struktur vorliegt, da anderweitig rdumliche N#he zwischen meta-
Protonen und OH-Gruppen vorliegen sollte. Auflerdem existierten Wechselwirkungen

zwischen ortho-Protonen und OH-Gruppen nachweislich nur am Kettenende.

3.6.3 FT-IR-Messungen zur Untersuchung der Lagerbestandigkeit von

Polyphenolen

Fiir das zuvor mit NMR untersuchte Poly[4-chlorphenol] (46) wurde die Abwesenheit von
Oxyphenyleneinheiten mit FT-IR-Spektroskopie bestiitigt, da zwischen 1169 ¢cm™ und 1100
cm™ gegeniiber dem Spekrum von 4-Chlorphenol kein neuer Peak auftauchte (das Signal bei
1120 cm™ des Monomeren diente fiir die weiteren Untersuchungen als Referenz (Abbildung
3.6.4). Von anderen Arbeitsgruppen war aber die Bildung von Phenoxyethern bei

vergleichbaren Polyphenolen anhand ihrer FT-IR-Spektren nachgewiesen worden!*?,
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Abbildung 3.6.4: FT-IR-Spektrum von 46, aufgenommen direkt nach der Synthese

Da wihrend der vorliegenden Promotionsarbeit hdufiger die Beobachtung gemacht wurde,
daBl sich die Loslichkeit von Polyphenolen, speziell die von Poly[4-chlorphenol] (46), im
Laufe ihrer Lagerung verschlechtert, lag der Verdacht nahe, daB3 sich wihrend der Lagerung
der Phenolpolymere auf bislang unbekanntem Weg intermolekulare Etherbriicken bilden.

Abbildung 3.6.5 zeigt das FT-IR-Spektrum von 46 nach einer Lagerzeit von 12 h bei
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Raumtemperatur. Der Vergleich mit dem Ursprungsspektrum zeigt, dafl ein neuer Peak bei
1161 cm™ wihrend der Lagerung aufgetreten ist. Dieses neue Signal deutet auf die
nachtriagliche Bildung von Phenoxyethern in 46 hin. Eine Bildung von Chinonen durch
Oxidationen im Polyphenol kann ausgeschlossen werden, da keine neuen Banden zwischen

1690 cm™ und 1660 cm™' auftauchen.
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Abbildung 3.6.5: FT-IR-Spektrum von 46, nach Lagerung fiir 12 h bei Raumtemperatur

Die Lagerung von 46 bei tiefen Temperaturen (-25 °C) verlangsamte die Bildung der
Phenoxyether. Das in Abbildung 3.6.6 bei 1162 cm™ erscheinende Signal ist deutlich
weniger ausgeprigt. Es wurde dann versucht, die Lagerbestdndigkeit der Polyphenole durch
Entzug von Luftsauerstoff zu verldngern. Dies allein fithrte jedoch auch nicht zum
gewiinschten Erfolg. Der Stabilitdtsgewinn fiel nicht so grof aus, wie bei der Absenkung der

Lagertemperatur auf -25 °C.
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Abbildung 3.6.6: FT-IR-Spektrum von 46, nach Lagerung fiir 12 h bei -25°C

Erst mit der Kombination aus Stickstoffatmosphére und tiefer Lagertemperatur gelang es, den
Prozef3 der Etherbildung aufzuhalten. In der untenstehenden Abbildung 3.6.7 sicht man, daf}
gegeniiber dem urspriinglichen Spektrum kein neues Signal bei 1161 cm™ entstanden ist. Das
bei -25 °C unter N, gelagerte Material war als auch nach einer Woche noch vollstindig in
THEF 16slich, die anderen Proben nur teilweise. In DMF und DMSO waren jedoch alle Proben

nach einer Woche noch vollstdandig 16slich.
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Abbildung 3.6.7: FT-IR-Spektrum von 46, nach Lagerung fiir 12 h bei -25°C unter N,

Wihrend die GPC-Kurve von 46 direkt nach der Synthese eine monomodale Verteilung

aufwies (M, 1100 g/mol, My, 3300 g/mol), zeigte die GPC-Kurve desselben Materials nach

zehn Tagen Lagerzeit bei Raumtemperatur neben dem urspriinglichen Peak mit einem

Maximum bei 25 ml Elutionsvolumen (ca. 5-10° g/mol) einen weiteren Peak mit einem

Maximum bei ca. 15 ml Elutionsvolumen (ca. 2:10° g/mol). Die Werte fir M, und M,

vergroBerten sich damit auf 2100 g/mol bzw. 40000 g/mol. Dies weist stark auf die Bildung

von hyperverzweigten Polyphenolen durch Vernetzung einzelner Polymerketten hin

[132]
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3.7 Hyperverzweigte Polyphenole
3.7.1 Motivation

Hyperverzweigte Polymere und Dendrimere sind ein aktuelles Forschungsgebiet zahlreicher
Arbeitsgruppen, zum Beispiel von Fréchet er al.'*®! und Frey et al*¥. Die Vorteile der
hyperverzweigten Polymere gegeniiber den Dendrimeren liegen in dem deutliche reduzierten
Arbeits- und Zeitaufwand bei der Synthese, allerdings besitzen sie eine ungeordnetere
Struktur!®®!. Die Synthese von hyperverzweigten Polyphenolen sollte 15sliche Polyaromaten

mit groBerem Molekulargewicht liefern.

3.7.2 Syntheseversuche eines hyperverzweigten Polyphenols aus-

gehend von Tri-(4-hydroxyphenyl)-methan (47)

Als Grundbaustein fiir alle vorgestellten hyperverzweigten Polyphenole wurde das Tri-(4-
hydroxyphenyl)-methan (47) benutzt. Die Polymerisation von 47 lieferte ein in DMF, DMSO
und NaOH unlésliches drei-dimensionalen Netzwerk (48) (Abbildung 3.7.1).

OH
OH
pe »
2
H HRP, H,0,
OH HO O O OH

47

Abbildung 3.7.1: Synthese eines Netzwerks aus Tri-(4-Hydroxyphenyl)-methan (47)

Daher wurde versucht, durch Copolymerisation von ungeschiitztem Tri-(4-hydroxyphenyl)-
methan (47) mit zulaufendem 4-(4-Nitrobenzylidenamino)-phenol (45) (vgl. Kapitel 3.5.2)
ein hyperverzweigtes Polymer zu synthetisieren. Dabei entstand ein in DMF 16sliches
Polyphenol mit einem M, von 1200 g/mol und einem M, von 9000 g/mol, iiber dessen

Zusammensetzung und Struktur bislang aber keine Aussagen getroffen werden konnten.
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3.7.3 Syntheseversuche eines hyperverzweigten Polyphenols aus-

gehend von geschiitztem Tri-(4-hydroxyphenyl)-methan

Die folgenden Experimente hatten zum Ziel, zuerst ein lineares Polyphenol von zweifach
geschiitztem Tri-(4-hydroxyphenyl)-methan (47) zu synthetisieren (Verbindungen des Typs
49 und 55 in Abbildung 3.7.2). Nach Abspaltung der Schutzgruppen Sg; bzw. Sg3, die im
Falle von 55 orthogonal spaltbar zu Sg, sein muBlten, sollte an dem I6slichen linearen
Polyphenol 51 eine Kammpolymerisation mit einem para-substituierten Phenol (z.B. 4-
Chlorphenol) versucht werden. Die geschiitzten Ausgangsverbindungen des Typs 49 und 55
konnten im 'H-NMR identifiziert werden. Eine saubere Abtrennung von den entstandenen
Nebenprodukten gelang jedoch nicht. Nachdem die Synthese von Verbindungen des Typs 49
aufgegeben wurde, weil eine saubere Isolierung der zweifach geschiitzten Produkte nicht
gelang, konzentrierten sich die Arbeiten auf die Synthese solcher des Typs 55. Hier war die
Schwierigkeit, dal die Reaktionsbedingungen zur Synthese von geschiitzten Tri-(4-
hydroxyphenyl)-methan 53 (konz. HCl, Phenol;,, 60-80°C, 3 h) sehr harte Anforderungen an
die Stabilitdt der Schutzgruppe stellten. Zwei Verbindungen der Vorstufe 54 konnten in reiner
Form erhalten werden, und zwar mit den Schutzgruppen-Kombinationen Sg, = Bzl; Sg; =
Acetyl und Sg» = Me und Sgz = Acetyl. Die Spaltung von Me mit HBr/Eisessig fithrte zu
einem komplexen Reaktionsgemisch, obwohl die Acetylgruppen laut 'H-NMR vollstindig
intakt waren. Deshalb wurde nicht nach weiteren Schutzgruppen gesucht. Mangels
ausreichender Reaktivitdt konnte im Reaktionsschritt von 52 nach 53 auch nicht alternativ ein

Phenoxyether als O-geschiitztes Phenol eingesetzt werden.
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Abbildung 3.7.2: Zwei Synthesewege iiber geschiitztes Tri-(4-Hydroxyphenyl)-methan

3.7.4 Syntheseversuche eines hyperverzweigten Polyphenols/
Polyphenolamins ausgehend von para-substituierten Di-(4-

hydroxyphenyl)-phenyl-methan

Um im Syntheseschritt von 52 nach 53 (Abbildung 3.7.2) das Problem der Schutzgruppen-
stabilitdt zu umgehen, wurde in weiteren Synthesen versucht, die freie Phenolgruppe erst nach
dem Schiitzen der beiden anderen phenolischen Gruppen einzufiihren. Zum Beispiel wurden
nach der Synthese von 4-Chlorphenyl-di-(4-hydroxyphenyl)-methan (58) die verbliebenen
OH-Gruppen methyliert (59). Diese Substanz wurde isoliert und identifiziert. Am Aromat
sollte dann das Chloratom nucleophil substituiert werden (60). Nach erfolgreicher
Polymerisation (61) wiren die Methylether mit HBr/Eisessig abgespalten worden (51). Da die
Isolierung von 60 jedoch schwierig war, wurden diese Experimente bisher noch nicht

durchgefiihrt.
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Abbildung 3.7.3: Syntheseweg ausgehend von 4-Chlorbenzaldehyd (57)

Als Alternative wurde auch die Synthese eines Polyamins in Betracht gezogen. Dazu wurde
zunéchst 4-Nitrophenyl-di-(4-hydroxyphenyl)-methan (63) dargestellt, und die verbliebenen
OH-Gruppen acetyliert (64). Diese Substanz konnte charakterisiert werden. Die Reduktion
der Nitrogruppe mit Amoniumformiat in Gegenwart von Pd/C lieferte 65 in guten Ausbeuten,
doch war die Isolierung schwierig. Die Polymerisation zu 66 und die Abspaltung der

Schutzgruppen zu Polymer 67 wurden daher noch nicht durchgefiihrt.

NO NO NH
OH 2 2 2
Ox H
2 Pd/C,
H Ac,O H NH4COOH H
NO, HO I I OH /O I I Q /O I 65 I Q
62 63 Ac 64 Ac Ac Ac
HRP/H,0,
NH, NH,
(Jhn L
H NaOH H
ST o,
67 Ac 66 Ac

Abbildung 3.7.4: Syntheseweg zu einem Polyamin ausgehend von 4-Nitrophenol (62)
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3.8 Polymerisation eines Isoflavonoids
3.8.1 Motivation

Flavonoide und Isoflavonoide sind momentan als mogliche Wirkstoffe gegen Tumore und
Herzerkrankungen ein Gegenstand aktueller Forschungen*°!. In zahlreiche Publikationen der
letzten Jahre wurde ihre Wirkung gegen oxidativen Strefi und ihre Toxizitdt gegeniiber
Mikroorganismen, Bakterien und Viren bewiesen!'*”. Da erste Untersuchungen auch zeigten,

138, 1
diss 39], wurde der Versuch unternommen,

[109b]

daB viele Isoflavonoide Substrate von HRP sin

Polyphenole von Isoflavonoiden aufzubauen, um deren biologische Aktivitédt zu testen

3.8.2 HRP-katalysierte Polymerisation von Rutin (68)

Die HRP-katalysierte Polymerisation von Rutin fiihrte zur Bildung eines Polymeren mit

einem M, von 3100 g/mol und einem My, von 9000 g/mol bei nahezu quantitativer Ausbeute.

OH
HO o Re H
OH (0] (0] O-CH,
fHs 4 i H 0_0-
H HKGOH H
OR OH OH O H
H OH
OH (@) 6-O-(a-L-Rhamnopyranosyl)-D-glucopyranose

68

Abbildung 3.8.1: Struktur von Rutin

Im Gegensatz zu den bisher vorgestellten para-substituierten Phenolen weist das Rutin
mehrere reaktive Positionen an den Ringen A, B und C auf, an denen eine Rekombination zu
Polymeren stattfinden kann. Die Rekombination erfolgt bevorzugt am elektronenreichsten
Ring, da dort eine Oxidation zum Phenoxyradikal begiinstigt ist. Ferner ist entscheidend, wie
das entstehende Phenoxyradikal am besten stabilisiert werden kann. Nach Berechnungen der
Elektronendichteverteilung und der HOMO-Koeffizienten von Taxifolin (R = H) ist eine
solche Reaktion an Ring A (69a) nicht wahrscheinlich. Dies erklért auch den experimentellen
Befund, da3 Isoflavonoide, die an Ring B iiber keine Hydroxygruppe verfiigen, nicht mit dem

System HRP/H,O; an Ring A (69a) polymerisierbar sind!'"*!,
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m

Abbildung 3.8.2: Graphische Darstellung der HOMO-Koeffizienten von Taxifolin, berechnet mit der
semiempirischen Methode AM1

An Ring B ist eine Verkniipfung zwischen aromatischen C-Atomen (69c¢), aber auch die

Bildung von Phenoxyethern (69b) moglich.

OH
HO
OH

HRP / HZO OH

HRP / H,0,
OH OH
o
HO 0] oH OH
OR HRP / H,O5
OH o 6% OH O 6%

Abbildung 3.8.3: Ubersicht iiber die moglichen Strukturelemente im Poly[rutin] (69)
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3.8.3 Untersuchungen des Poly[rutin] (69) mit FT-IR und UV-Vis-
Spektroskopie

Im Gegensatz zu den zuvor untersuchten Polyphenolen zeigte das FT-IR-Spektrum von
Poly[rutin] (69) eine starke Absorption bei 1158 cm’, die nicht durch die Vinyletherstruktur
an Ring C des Rutins verursacht wird. Dieses Signal 148t auf die Bildung von
Oxyphenyleneinheiten schliefen. Allerdings mufl auch die antioxidative Wirkung der
Isoflavonoide in Betracht gezogen werden!**'*". So konnten die Phenoxyether auch erst
nach der Polymerisation durch Luftzutritt gebildet worden sein (vgl. Kapitel 3.6.3). Das FT-
IR-Spektrum zeigte aber keine neuen Absorptionen, die auf die Bildung von o-
Benzochinonen in der Polymerkette hingewiesen hitten. Diese sollten durch Oxidation der
Brenzcatechin-analogen Struktur 69¢ entstehen kénnen und bei 1760-1730 cm” im IR-
Spektrum sichtbar sein!"*® "' In Abbildung 3.8.4 sind die UV-Vis-Spektren von Rutin (68)
und Poly[rutin] (69) zusammengetalit. Das Spektrum des Polymeren erscheint gegeniiber dem
des Rutins verbreitert. Das Absorptionsmaximum von Rutin (68) liegt bei 350 nm, das des
Polymeren (69) bei 340 nm. Hinweise auf die Bildung von Oxidationsprodukten finden sich

nicht.

0,6 —

Rutin
Polymer

0,5 -

0,4

0,3 —

Absorption

0,2 H

0,1 -

0,0 —

I ' I ' I ' I ' I ' I ' I
200 250 300 350 400 450 500
Wellenldnge A [nm]

Abbildung 3.8.4: UV-Vis-Spektren von Rutin (68, schwarz) und dem entsprechenden Polymeren (69, blau)
in THF
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3.9 Untersuchungen zum Aufbau von Poly[para-phenylenen]
3.9.1 Motivation

In den vorangegangenen Kapiteln wurde gezeigt, dal die HRP-katalysierte Polymerisation
von para-substituierten Phenolen eine einfache Methode zum Aufbau 1,3-verkniipfter
Poly[phenylene] darstellt. Durch Variation des Substitutionsmusters sollte in analoger Weise
auch die Synthese von Poly[para-Phenylenen] auf enzymatischem Weg mdglich seint'**.
Diese werden bisher hauptsdchlich durch Suzuki Kupplung aus 1,4-Diiod-substituierten
Aromaten erhalten!"*'*"!. Dieser Syntheseweg gilt als anspruchsvoll und zeitaufwendig. Die
verwendeten Katalysatoren sind zudem hydrolyseempfindlich und an Luft nicht besténdig!**!.
Ferner sind die verwendeten Chemikalien, beispielsweise Boronsdure, gesundheitlich

bedenklich.

3.9.2 Versuche zum HRP-katalysierten Aufbau von 2,6-substituierten

Poly[para-phenylenen]

Die ersten Versuche zur Herstellung von Poly[para-phenylenen]| starteten mit 2,6-
disubstituierten Hydrochinonen und ihren Methylethern. Wie im Vorfeld erwartet, waren die
Hydrochinon-Derivate 70a, 70b und 70c¢ zwar geeignete Substrate des Enzyms, bildeten

jedoch stabile Radikale, die keiner Rekombination unterlagen.

/
OH 0 NH,
X F /©/NH2
X 70a: X = Cl, F Cl
OH  70b: X = COOE, P Cl
70 70c : X =t-Bu 71 72
OH
OH OH
v 73a: X = OH, Y = CH,-CH,-NH, OO
X 73b:X,Y= —N O
~— OH
73 73c: X =H, Y = C=N-(CHy)1¢-CHs
73d: X =H, Y = COOH 74

Abbildung 3.9.1: Untersuchte Monomere zur Synthese von Poly[para-phenylenen]
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Der Methoxyether (71) lieB sich nicht umsetzen; das 4,5-Dichlorphenylendiamin (72)
reagierte in Gegenwart des HRP/H,0,-Systems zu Dimeren. Im Fall der Brenzkatechin-
Derivate 73a, 73b, 73¢ und 73d stand zu befiirchten, dafl die Oxidation zu 1,2-Diketonen
gegeniiber der Rekombination bevorzugt wire!'**. Die Polymerisation von 73a fiihrte zu
einem unldslichen schwarzen Feststoffl'*. Der Vergleich der FT-IR-Spektren von 73a
(Dopamin) und dem Feststoff zeigte den typischen Shift der Absorption der Hydroxylgruppen
um 3200 cm™ auf 3400 cm™ und die charakteristische Verbreiterung, die fiir Phenolpolymere
zuvor gefunden wurde. Die Aromatenabsorption im fingerprint zeigte sich deutlich reduziert.
Eine breite Bande bei 1157 cm™ und eine neue breite Absorption um 1552 cm™ lieBen den
SchluBl zu, dal 73a wahrscheinlich bereits wihrend der Synthese unter Einbeziehung der

Hydroxy-Funktionalitéten vernetzt hatte.

Die Synthese von 73b wurde nicht zu Ende gefiihrt, da die Aufreinigung des Produktes

(1301 " 73¢ konnte mit

schwierig war, und zudem 73b als sehr toxisch eingeschétzt wurde
HRP/H,0, zu THF-I6slichen Oligomeren umgesetzt werden. Die Oligomere bestanden aus
einer Mischung von Phenylen- und Oxyphenylen-Einheiten. Im FT-IR-Spektrum zeigte sich
dies durch ein neue, im Spektrum des Monomeren nicht auftretende Absorptionsbande bei
1158 cm™ fiir die Phenoxyether, und ein Verschwinden der Absorption bei 831 cm™ durch die

Anderung des aromatischen Substitutionsmusters.

Tabelle 3.9.1: GPC-Ergebnisse der als HRP-Substrat geeigneten Monomere

Verbindung Org.Lésungsmittel Puffer Mn Mw  Ausb. (%)
72 1,4-Dioxan Phosphat pH 7.0 360 390 95
73a 1,4-Dioxan Phosphat pH 7.0 - - 70
73c 1,4-Dioxan THMA pH 8.3/ N, 830 | 2300 75
73c 1,4-Dioxan Acetat pH 5.5/ N, 750 | 2200 90
73d 1,4-Dioxan Phosphat pH 7.0 900 | 2800 80
74 1,4-Dioxan Phosphat pH 7.0 1500 | 4600 90

73d konnte ebenfalls mit HRP/H,O, umgesetzt werden. Der Vergleich der FT-IR-Spektren
zeigte auch in diesem Fall eine Verdnderung des Substitutionsmusters am Aromaten bei 769
cm™. Die Verbreiterung des Spektrums des Polymeren gegeniiber dem des Monomeren fiel
aber nicht so deutlich aus, wie bei einem Polyphenol mit einem M,, von 2800 g/mol zu
erwarten gewesen wire. Da die GPC-Ergebnisse zudem eine extrem breite Verteilung zeigten,

erscheint es sehr wahrscheinlich, daf lediglich Aggregate aus Mono- oder Dimeren vorlagen
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und durch das so erhohte hydrodynamische Volumen hohere Massen bei der GPC in DMF

vorgetduscht wurden.

Auch die enzymatisch katalysierte Polyrekombination von 74 fiihrte nicht zu ausschlieflich
C-C-verkniipften Polyaromaten®". Zwar wurde bei der Polymerisation von 74 das hochste
Molekulargewicht der in Tabelle 3.9.1 aufgefiihrten Verbindungen erreicht. Der Vergleich
der FT-IR-Spektren zwischen 1,5-Dihydroxynaphtalin und dem entsprechenden Polymeren
macht aber deutlich, da3 eine grole Zahl an Oxyphenyleneinheiten gebildet wurden.

Polymer 75

—
o
<
s}
-
—

3000 2000 1000
Wellenzahlen (cm-1)

Abbildung 3.9.2: FT-IR-Spektren von 1,5-Dihydroxynaphtalin (74, oben) und Poly(1,5-dihydroxy-
naphtalin) (75, unten)

Wihrend sich das Signal der OH-Gruppen reduzierte und von 1266 cm™ auf 1292 cm’
verschob, verstirkte und verbreiterte sich der Bereich um 1134 em’! vermutlich durch die
Bildung von Arylethern. Dies wurde auch durch '*C-Festkorper-NMR-Messungen
untermauert. Die iiber die Cl-Kohlenstoffe verkniipften Naphtalinringe verursachten neue
Absorptionen um 125 ppm (Abbildung 3.9.3, 75a). Ein neu auftretendes Signal bei 150 ppm
liel auf die Bildung von Phenoxyethern iiber einen der C4-Kohlenstoffe (Abbildung 3.9.3,
75b) schliefen. Diese Problematik trat bei den para-substituierten Phenolen nicht auf, da bei
diesen die Stabilisierung des Phenoxyradikals am deutlichsten ausfillt, wenn sich das Radikal

an den ortho-Positionen zur Hydroxygruppe aufhalt"*’l,
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125 ppm OH

~ on

iy Y I oe

OO T + og\j 150 ppm
OH HO

74 75a

75b

Abbildung 3.9.3: Die am wahrscheinlichsten auftretenden Strukturelemente im Polyphenol 75

3.9.3 Versuche zum HRP-katalysierten Aufbau von 2,6-verbriickten

Poly[para-phenylenen]

Nachdem die vorangegangenen Experimente nicht selektiv zum Aufbau von Poly[para-
phenylenen]| gefiihrt hatten, wurde die Polymerisation von 3,3’-Dihydroxybiphenyl in
Erwigung gezogen!™" "2, Fiir eine befriedigende Regioselektivitit beim Rekombinations-
schritt sollte dieses Molekiil jedoch an den Stellen 2, 2°, 6 und 6" blockiert sein (76). Eine
einfache Losung stellte die Synthese von Proellagsdure (78) aus 3.,4-Dihydroxybenzoesdure
dar'™!. Neben der Blockierung sidmtlicher gewiinschter Positionen in einem Schritt zwingt
die Verbriickung durch die inneren Ester die Phenylringe in eine ebenere Konformation und

verbessert dadurch die Konjugation im Molekiil.

2" 6 0O
HO Y X COOH H,SO, HO O
W)\ ) = = OO
OH
6 X Y, OH OH O OH
0
76 77 78

Abbildung 3.9.4: Proellagsiiure als Zugang zu 2,6-verbriickten Poly|para-Phenylenen]

Die iiberaus schlechte Loslichkeit!'!

von 78 erwies sich als Problem bei der Polymer-
synthese. Eine Polymerisation mit Pyridin/Phosphatpuffer (80:20 vol%) fiithrte zu einem
Produkt, das als Feststoff ausfiel, was implizierte, daB3 eine Umsetzung von 78 eingetreten
war. Die GPC ergab ein M,, von 6000 und ein My, von 9000 g/mol. Die FT-IR-Spektren von
78 und dem entstandenen Material wiesen keine nennenswerten Unterschiede auf. Weitere

Analysen, z.B. NMR-Spektroskopie, GPC und MALDI-TOF-MS waren aufgrund der
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schlechten Loslichkeit des Materials nicht mdglich. "H-NMR-Spektren des Festkdrpers waren
nicht gut genug aufgelost. Um die Loslichkeit des Monomeren und die der mutmallich
entstehenden Polymere zu erhohen, wurde der Einbau von Alkylketten erwogen. Die
Darstellung eines Alkylketten-tragenden Proellagsdure-Derivats wurden jedoch noch nicht
abgeschlossen. In einem ersten Syntheseversuch wurde wegen der einfachen Zugénglichkeit
von 79 die Synthese eines Capronsdureamids (80) angestrebt. Die Amidgruppen waren aber

nicht stabil genug, um die harten Synthesebedingungen im Schritt von 80 nach 81 zu

bestehen.
COOH
HoN
2
OH
OH
79 81

Abbildung 3.9.5: Syntheseversuch eines Capronamids der Proellagsiure
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4 Zusammenfassung und Ausblick

In den vorangegangenen Kapiteln wurde demonstriert, dal die HRP-katalysierte Rekombina-
tion para-substituierter Phenole einen bequemen Zugang zu funktionalisierten 1,3-Poly-
phenylen gewéhrten. Zum breiten Spektrum der moglichen para-Substituenten am Phenol
zdhlten z.B. reaktive Gruppen wie Methacryloyl- (2), Maleinimid- (1), Furanosyl- (31) oder
Zimtsduregruppen (17, 18) sowie Nitrongruppen (26).

OH OH
HRP, H,0,
n n
R 17: X=0, R
18: X=NH;
31:R= R= |

2:R= I:R= | o X 26: R=

Abbildung 4.1: Fiir die HRP-katalysierte Polymerisation geeignete Phenolderivate

Durch 'H-NMR-Spektroskopie, FT-IR-Spektroskopie und MALDI-TOF-MS wurde die
Existenz der Phenolpolymere mit den jeweiligen intakten reaktiven Seitenkettenresten
bestdtigt. Die so erhaltenen funktionalisierten Oligomere lieBen sich radikalisch bzw.
photochemisch oder thermisch vernetzen und konnten somit als Alternative zu
konventionellen Phenol-Formaldehydharzen dienen. Photo-vernetzbare Polyphenole kédmen
fiir eine Anwendung als Photo-Resists in Frage. Der Vernetzungsproze3 wurde in allen Féllen

durch FT-IR-Spektroskopie nachgewiesen.

Auch andere Anwendungen der Polyphenole wurden erforscht. Der Einsatz einer einfachen
Schutzgruppentechnik machte die Synthese eines Redox-Polyphenols aus 4-Aminophenol
moglich. Das ungeschiitzte 4-Aminophenol (41) stellte dagegen kein polymerisierbares
Derivat dar. Die quantitative polymeranaloge Abspaltung der Schutzgruppen von 44 wurde
unter anderem durch UV-Vis-Messungen belegt. Das Redoxverhalten des Polyphenols 45

erwies sich bei cyclovoltametrischen Messungen als pH-abhéngig, wie erwartet.
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H._O
OH OH
OH OH
42 n
NO, N HRP / H,0, N THF / HCI
n

NH, NH,
41 45

NO, NO,

43 44

Abbildung 4.2: Synthese eines Redoxpolymeren ausgehend von 4-Aminophenol

Das Studium des Copolymerisationsverhaltens zweier verschiedener Phenole mit GPC, HPLC
und FD-MS =zeigte, dal zu Beginn der Polymerisation das elektronenreichere, sterisch
weniger anspruchsvolle Phenol bevorzugt reagierte. Die erhaltenen Daten erlaubten auch
Riickschliisse auf den Polymerisationsmechanismus. Die Polymerisation begann mit der
Oxidation von Phenolen zu Phenoxyradikalen, die zunéchst fast ausschlieBlich zu Dimeren
rekombinierten. Dies wurde mit GPC und FD-MS dadurch bewiesen, daf} ein im Startstadium
abgebrochener Polymerisationsansatz fast nur Dimere des Typs 38 als Produkte aufwies. Das
weitere Kettenwachstum beinhaltet wahrscheinlich den in der Literatur postulierten
Radikaltransfer. Indizien dafiir wurden durch die simultane Erfassung von Molekulargewicht

(GPC) und Restmonomergehalt (HPLC) wihrend der Polymerisation gefunden.
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Abbildung 4.3: Der mutmafiliche Polymerisationsmechanismus

Zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Experimente galt eine Mischung aus 80% 1,4-Dioxan und

20% Wasser als bestes literaturbekanntes Reaktionsmedium fiir die HRP-katalysierte Phenol-

[40-42, 44, 81, 84]

polymerisation . Ein hoherer Anteil an 1,4-Dioxan fiihrte wegen beginnender
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Enzymdenaturierung zu geringeren Ausbeuten an Polymer. Ein hoherer Anteil an Wasser
hingegen fiihrte zwar zu gréBeren Polymerausbeuten, durch das frithere Ausfallen der
Polymerketten aus der Reaktionslosung verringerte sich aber das Moleklargewicht der
erhaltenen Polyphenole. Dieser literaturbekannte Kompromif3 zwischen Polymerisationsgrad
und Polymerausbeute (Enzymaktivitit) konnte durch den Einsatz von 2,6-methyliertem [3-
Cyclodextrin {iberwunden werden, da die Bildung wasserloslicher Cyclodextrin-Komplexe
eine Polymerisation der sonst wasserunloslichen Phenolderivate im nativen Medium des
Enzyms ermoglicht. Die enzymatische Polymerisation der komplexierten Phenolderivate
resultierte bei dquimolarer Cyclodextrinkonzentration in Molekulargewichten, die mit denen
der Polyphenole, die durch konventionelle enzymatische Polymerisation in 1.,4-
Dioxan/Wasser erhalten wurden, vergleichbar waren. Mit steigender Cyclodextrin-
konzentration nahm das Molekulargewicht der erhaltenen Polyphenole weiter zu. Die
ausfallenden Polymere enthielten nur wenig Cyclodextrin, was bedeutet, daf die
Phenolderivate im Verlauf der Polymerisation den sie umgebenden Cyclodextrintorus (84)
verlassen miissen. Durch 'H, "H-ROESY-NMR konnte fiir die Phenolderivate 1 und 2 gezeigt
werden, daB diese in wéBriger Losung als EinschluBkomplexe vorliegen. Der Aromat zeigte
dabei bevorzugt zur weiten Seite des Cyclodextrintorus, der p-Substituent zur engeren Seite
des Torus. Bei groBeren Phenolderivaten war, wie die Ergebnisse der ESI-TOF-MS
aufzeigten, auch die Bildung von Cyclodextrin-Gast-Komplexen mit 2:1 und 3:1

Stochiometrie zu beobachten.
HRP, H,0,

OH OH

Organisches Losungsmittel/

wilriger Puffer H H

n n
R R
52 o HRP, H,0, >
n DIMEB o722
wilriger Puffer
n DIMEB
n
84

Abbildung 4.4: Der Einsatz von Cyclodextrin bei derHRP-katalysierten Polymerisation

Strukturuntersuchungen an den erhaltenen Phenolpolymeren mit FT-IR-Spektroskopie, sowie
mit "H- und *C-NMR-Spektroskopie in Losung und im Festkdrper, lieBen den SchluB zu, daf

die Verkniipfung der einzelnen Aromaten im Polyphenol hauptsichlich tiber die ortho-
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Positionen erfolgte. Daraus resultiert wahrscheinlich eine helikale Struktur der Polyphenole,

die durch die Wasserstoffbriicken der nach innen weisenden OH-Gruppen stabilisiert wird.

Abbildung 4.5: MM2-energieoptimierte Computersimulation der helikalen Struktur von Poly[4-
chlorphenol] (Pn = 13)

Eine polymeranaloge Umsetzung der phenolischen OH-Gruppen ist daher kaum moglich,
wihrend polymeranaloge Reaktionen an den para-stindigen Resten nicht erschwert sind.
Hinweise auf eine helikale Struktur der Phenole wurden durch lH, "H-ROESY-NMR an
Poly[4-chlorphenol] (46) erhalten. So existierten Raumkontakte, reprasentiert durch
Kreuzteaks im 2D-NMR-Spektrum, zwischen den meta-Protonen innerhalb der Polymerkette.
Es wurden aber keine Raumkontakte zwischen meta-Protonen und Hydroxyprotonen
aufgefunden. Nur einige der Hydroxygruppen lagen in rdumlicher Ndhe zu aromatischen

Protonen. Bei letzteren handelte es sich nachweislich nur um ortho-Protonen am Kettenende.

Untersuchungen zur Stabilitdt der Polyphenole deckten auf, dafl bei deren Lagerung bei
Raumtemperatur an Licht und ohne Schutzgasatmosphire eine Vernetzung eintritt, wobei
zunéchst 16sliche, wahrscheinlich verzweigte, hohermolekulare Polyphenole entstanden. Dies
zeigte sich an einer signifikant erniedrigten Elutionszeit bei der GPC. Der Wert fiir My
vergroferte sich von anfangs 3300 g/mol auf 40000 g/mol. Bei diesem Vernetzungsprozef}

entstanden anscheinend Phenoxyether-Strukturen, deren neu gebildete Absorptionsbanden im
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FT-IR-Spektrum bei 1169 c¢m™ zu sehen waren. Diese Beobachtung muB bei der
Interpretation von IR-Spektren und GPC-Ergebnissen beriicksichtigt werden. Eine kritische
Bewertung der in der Literatur publizierten Polymerdaten und Strukturanalysen ist daher
ratsam!**** #1191 Kritisch zu betrachten ist auch die Interpretation von NMR-Spektren in der
Literatur, wenn die endstdndigen Protonen der Polyphenole in der Integrationsbilanz

vernachléssigt werden!''”.

Basierend auf diesen Erkenntnissen fillt es leicht, einen Ausblick auf zukiinftige Arbeiten zu
geben. Nachdem sich Hinweise auf eine helikale Konformation der Polyphenole ergeben
haben, sollte die Synthese von Phenolen mit einem groBen chiralen Rest in para-Position
realisiert werden. Erste Arbeiten zur Anbindung von z.B. Phenylalanin an 4-Aminophenol
wurden gegen Ende dieser Arbeit bereits durchgefiihrt. Der chirale Rest sollte dann bei der
Rekombination der Phenole eine bevorzugte Géngigkeit der entstehenden Helix

[ Diese konnte dann mittels CD-Spektroskopie charakterisiert werden. Eine

induzieren
andere Moglichkeit wire der Versuch einer Kristallisation eines fraktionierten Polyphenols

fiir die Rontgenstrukturanalyse.

Daneben steht die erfolgreiche Synthese hyperverzweigter Polyphenole und Poly[para-
phenylene] noch am Anfang. Letztere sind wahrscheinlich aus Proellagsdure (78) zugénglich,
wenn es gelingt, deren Loslichkeit durch den Einbau von ldngeren Alkylketten an geeigneter
Position zu verbessern.

0]
HQ @)
QO =
@) OH

0]

78
Abbildung 4.6: Konzeptioneller Ansatz zur HRP-katalysierten Synthese loslicher Poly|[para-phenylene]

AuBerdem muf} noch aufgeklart werden, welche Prozesse bei der Lagerung von Polyphenolen
bei Raumtemperatur ohne Schutzgasatmosphére den zuvor beschriebenen Vernetzungsprozef3
ausldsen, und welche Faktoren die dunkle Farbe der Polyphenole verursachen!'** 'l Die
Polyphenole sind in festem Zustand von brauner Farbe. Thre Losungen in THF oder DMF

sind, abhingig von ihrer Konzentration, gelb geférbt bis farblos.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Arbeitsgerite, Trennverfahren und MeRmethoden

Alle verwendeten Losungsmittel wurden nach den {iiblichen Verfahren gereinigt und
getrocknet. Die Chemikalien wurden, soweit nicht anders beschrieben, bei den Firma Fluka
oder Acros erworben und ohne weitere Reinigung verwendet. Phosphat-Pufferlosungen
wurden aus gebrauchsfertigen Pufferkonzentraten der Firma Baker durch Verdiinnung mit
entmineralisiertem Wasser hergestellt. Acetat- und THMA-Pufferlosungen wurden von der
Firma Fluka bezogen. Die verwendeten Enzyme Peroxidase aus Meerrettich (HRP, = 650
U/mg), und Katalase aus Rinderleber (= 2,33 U/mg) wurden bei BioChemika bzw. Sigma
bestellt. Fiir synthetische Zwecke kam (2,6-Di-O-methyliertes)-p-cyclodextrin (Methylier-
ungsgrad 1,8) der Firma Wacker zum Einsatz. Fiir die NMR-Spektroskopie wurde hochreines
Heptakis(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin der Firma Cyclolabs R&D Lab. Ltd., Budapest,
Ungarn verwendet. DMSO-d¢ (99,8 Atom-% D), CDCl; (99,8 Atom-% D) und D,O (99,9

Atom-% D) wurden von der Firma Deutero bezogen.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden DC-Folien der Firma Merck (Kieselgel 60 F)s4
auf Alufolie und auf Kunststoff) verwendet. Sédulenchromatographien wurden, soweit nicht
anders Dbeschrieben, als Flash-Chromatographie an Kieselgel der Firma Baker,
durchschnittliche  PartikelgroBe 40  um,  durchgefithrt.  Falls nicht  explizit
Reaktionstemperaturen angegeben sind, wurde bei Raumtemperatur gearbeitet. Destillationen
im Vakuum wurden mit dem Rotationsverdampfer mit angeschlossener Membranpumpe
ausgefiihrt, falls nicht ausdriicklich auf die Verwendung einer Drehschieber6lpumpe (im
Feinvakuum) hingewiesen wird. Die Zusammensetzung von Losungsmittelgemischen ist stets

in Vol.% angegeben, anderenfalls wird ausdriicklich auf %(w/w) hingewiesen.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mettler Toledo FP62 gemessen. Zur Untersuchung der
Polyphenole wurde eine konventionelle Apparatur nach Dr. Tottoli der Firma Biichi benutzt.
Alle Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Fiir die Messung von FT-IR-Spektren wurden
Spektralphotometer des Typs Nicolet FTIR-5 SXB (KBr bzw. ATR der Firma LOT, MCT-
Detektor) und FTIR-5 DXC (KBr, DTGS-Detekor) verwendet. Zur Kalibrierung diente ein
HeNe-Laser. Fiir UV-VIS-Messungen wurde ein Gerét der Firma Unicam, Modell UV540
benutzt. Die GPC-Messungen wurden mit einer Anlage der Firma PSS durchgefiihrt. Fiir die

meisten Messungen wurde DMF als Eluent verwendet: 0.1% LiBr im Eluent; Flufirate 1,0
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mL/min; 75 °C; Knauer RI-Detektor bzw. Shodex RI-Detektor; TSP UV2000 UV-Vis-
Detektor; Siulensatz PSS-HEMA 8*300mm, 10 p, 40, 100, 3000 A Porositit; Vorsiule 8*50
mm, 40 L, 10° A Porositit. Bei Messungen in THF: FluBrate 1,0 mL/min; 25 °C; Shodex RI-
Detektor; TSP UV2000 UV-Vis-Detektor; Saulensatz PSS-SDV 8*300mm, 5 p, 10% 10°, 10*
A Porositit; Vorsidule 8%50 mm, 5 u, 10° A Porositit. Als interner Standard wurde den Proben
Toluol zugesetzt (0,5 pl/ml). Zur Kalibrierung dienten PSS Polystyrolstandards (374 - 10° D).
Bei der verwendeten Software handelte es sich um PSS-WinGPC Version 4.01 bzw. Version
6.1 unter Windows NT Version 4.0. Fiir die HPLC wurde eine Pumpe der Firma Biotech,
Modell 525 mit einem UV-Detektor Biotech 540 (Dioden Array) von Kontron Biotech und
einem Knaur RI-Detektor benutzt. Es kamen verschiedene Kieselgel- und reverse-phase-

Saulen von Waters und Machery & Nagel zum Einsatz.

DSC-Untersuchungen der Polyphenole erfolgten an einem Gerét der Firma Perkin-Elmer, Typ
DSC 7, Heizrate 10 °C/min, von 0 bis 300 °C, Kalibrierung mit Pb und In. Die Bestrahlung
der Polymerfilme erfolgte mit einem UV-Reaktor-System Typ 4 der Firma Heraeus
Noblelight GmbH: Lampe Quecksilber-Mitteldruck (TQ718Z4; 700 W), Filter 300 nm (Typ
UB2) auf Quarztrdgern der Firma Starna GmbH (Typ 20-C, 1 mm). Molecular modeling
wurde mit einem PC (1000 MHz Athlon CPU) mit dem Programm PC Spartan Pro Version
1.03 unter Windows NT Version 4.0 durchgefiihrt.

Die folgenden Messungen wurden in Zusammenarbeit mit dem Mikroanalytische Labor des
Instituts fiir Organische Chemie der Johannes-Gutenberg-Universitdt ermoglicht: Die
Aufnahme der 200 MHz '"H-NMR-Spektren und der 50,29 MHz *C-NMR-Spektren erfolgte
auf einem automatisierten FT-NMR-Spektrometer vom Typ Bruker AC200. Die 400 MHz
1H-NMR-Spektren und 100,6 MHz " C-NMR-Spektren wurden an einem Spektrometer des
Typs Bruker AM400 aufgenommen. Die 2D-NMR-Spektren wurden an einem Bruker
ARX400 (400 MHz) bzw. einem Bruker DRX600 (600 MHz) aufgenommen. Neben den als
Hochtemperatur-Messungen gekennzeichneten Spektren erfolgten alle anderen Messungen
bei Raumtemperatur. Die angegeben Werte der chemischen Verschiebungen beziehen sich auf
das Signal des verwendeten Losungsmittels. EI- und FD-Massenspektren wurden an einem
Massenspektrometer Typ Varian MAT CH7A (70 eV) bzw. einem Finigan MAT 95 (10
mA/min) aufgenommen. Elementaranalysen wurden mit einem Foss Heraeus vario EL
durchgefiihrt. Die angegebenen Werte sind das arithmetische Mittel zweier Messungen.

Rontgenstrukturanalysen wurden an einem CADA4-Diffraktometer der Firma Enraf-Nonius
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(Cu-Ky) bzw. einem SMART CCD, Modell Bruker AXS (Mo-Ky), erhalten. Die
vollstandigen Kristallstrukturdaten sind im Mikroanalytische Labor des Instituts fiir

Organische Chemie der Johannes-Gutenberg-Universitit abrufbar.

MALDI-TOF-Spektren wurden in Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von Professor
Schmidt an einem Micromass-Tofspec-E-Massenspektrometer gemessen. Bei der Firma
Micromass gelang die Charakterisierung zweier Komplexverbindungen an einem Q-TOF®-
Tandem-Massenspektrometer. Cyclovoltametrische Messungen entstanden im Arbeitskreis
von Prof. Meier: Potentiostat/Galvanostat der Firma EcoChemie, Modell Autolab
PGSTATI12, Metrohm Glassy-Carbon-Arbeitselektrode (Scheibendurchmesser 2,0 mm),
Methrom Ag/AgCl-Referenzelektrode, Methrom Platin-Gegenelektrode, Software GPES.

5.2 Synthese der Monomere

5.2.1 4 -Benzoyloxy-biphenyl-4-ol

Zu 5,0 g 4,4 -Dihydroxybiphenyl (26,85 mmol) in einem Gemisch aus 40 ml 1,4-Dioxan und
40 ml H,O wurden in Gegenwart von 25 ml 1,13 N NaOH langsam 3,78 g Benzoylchlorid
(26,85 mmol) bei 5 °C eingetropft. Die Losung wurde anschlieend noch 5 Minuten stark
geriihrt. Durch Verdiinnen der Losung wurde ein weiller Feststoff erhalten, der abfiltriert und
aus Ethanol/Wasser umkristallisiert wurde. Nach dem Trocknen im Feinvakuum wurden 7,21

g 4’ -Benzoyloxy-biphenyl-4-ol erhalten.

Ausb.: 93%

Smp.: 234,5-236 °C
Rr: 0,85 (MeOH)
CioH1403: M = 290,32

Elementaranalyse:
gef. : C 78,61 H4,86 O 16,53
ber. : C 78,59 H 4,85 O 16,67

200 MHz 'H-NMR (CDCls), 8/ppm: 8,21 (d, 2H, H2, H6-Benzyl, J = 6,84 Hz); 7.68-7.43 (m,
7H, H3, H4, H5-Benzyl, H3, H3", HS, H5 -Biphenyl); 7.24 (d, 2H, H2", H6"-Biphenyl J =
8,79 Hz); 6,88 (d, 2H, H2, H6-Biphenyl, J = 8,79 Hz): 4.88 (s, 1H, HO-Biphenyl)
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FT-IR (KBr), A'' [em™']: 3448 (breit, OH); 1719; 1612 (C=0); 1598 (Aryl); 1500 (Aryl);
1451; 1313; 1292; 1267; 1226 (C-OH); 1169; 1090; 1066; 809 (Aryl); 702 (Benzyl)

5.2.2 N-Hydroxy-phenyl-maleinsaureamid

4,02 g Maleinsdureanhydrid (41,0 mmol) und 4,47 g p-Aminophenol (41,0 mmol) wurden in
40 ml Methylenchlorid fiir 2 h stark geriihrt. Der entstandene gelbe Feststoff wurde abfiltriert
und im Feinvakuum getrocknet. Es wurden 8,43 g N-Hydroxy-phenylmaleinsdure-amid

erhalten.

Ausb.: 99%

Smp.: 204,0 °C

Rr: 0,67 (EtOAc : Hac, 10:1)
Ci10HoNO4: M =207,18

Elementaranalyse:
gef.: C 57,97 H4,38 N 6,76 O 30,89
ber.: C 57,42 H4,48 N 6,55 O 31,55

200 MHz '"H-NMR (DMSO-d6), 8/ppm: 13,45 (s, 1H, COOH); 10,38 (s, 1H, OH); 9,35 (s,
1H, NH); 7.41 (d, 2H, H3, H5-Phenol, J = 8,79 Hz); 6,72 (d, 2H, H2, H6-Phenol, .J = 8,79
Hz): 6,45 (d, 1H, HC=C; J= 12.21); 6,28 (d, 1H, C=CH; J = 12,21)

FT-IR (KBr), A'' [em™']: 3487 (OH); 3303 (COOH); 1706,0 (O=C-N-C=0); 1631 (C=0);
1551 (Aryl); 1514; 1464 (Aryl); 1399; 1231 (C-OH); 1157; 979; 837 (Aryl); 809

5.2.3 N-Hydroxy-phenyl-maleinimid

7,89 g N-Hydroxy-phenyl-maleinsdureamid (38,08 mmol) und 7,84 g Dicyclohexyl-
carbodiimid (38,08 mmol) wurden in 30 ml Methylenchlorid unter Stickstoffatmosphére
suspendiert. Das Gemisch wurde fiir 24 h stark geriihrt. Die Losung wurde filtriert und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde mit

einem PE/EtOAc-Gemisch (1:1) an Kieselgel chromatographiert. Nach dem Trocknen im
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Feinvakuum wurden insgesamt 2,75 g reines Endprodukt in Form eines orangefarbenen

Feststoffs erhalten.

Ausb.: 38%

Smp.: 180,0 °C

Rr: 0,88 (EtOAc : Hac, 10:1)
CioH7NO3: M = 189,17

Elementaranalyse:
gef.: C 63,49 H3,73 N 7,40 O 2537
ber.: C 63,49 H 3,71 N 7,50 O 25,26

400 MHz '"H-NMR (CDCl3), &/ppm: 7.15 (d, 2H, H3, H5-Phenol, J = 8,79 Hz); 6,87 (d, 2H,
H2, H6-Phenol, J = 8,79 Hz); 6,82 (s, 2H, CH=CH); 5,01 (s, 1H, OH)

100,6 MHz *C-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 170,25 (C=0); 156,95 (C1-Phenol); 134,45 (C=C);
128,34 (C4-Phenol); 122,43 (C3, C5-Phenol); 115,35 (C2, C6-Phenol)

FT-IR (KBr), &' [em™']: 3484 (OH); 1706 (O=C-N-C=0); 1523 (Aryl); 1448 (Aryl); 1416;
1404; 1271; 1217 (C-OH); 1151; 832 (Aryl); 690

UV-VIS (Ethanol): Ama =202 nm

5.2.4 N-Methacrylsdure-4-hydroxyanilid

1 g 4-Aminophenol (9,16 mmol) wurden zusammen mit 0,77 g NaHCOj3 (9,16 mmol) in
einem Gemisch aus 20 ml 1,4-Dioxan und 20 ml H,O gel6st. Innerhalb von 15 min wurden
0,96 g (9,16 mmol) Methacrylsdurechlorid eingetropft. Nach 30 min wurde das
Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mit THF
aufgenommen, die Losung filtriert, im Vakuum eingeengt und mit einem PE/EtOAc-Gemisch
(1:1) an Kieselgel chromatographiert. Es wurden nach dem Trocknen im Feinvakuum 0,81 g

(50%) reines Produkt neben einer leicht verunreinigten Mischfraktion erhalten.

Ausb.: 50%
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Smp.: 156-157 °C
Rr: 0,76 (EtOAc : Hac, 10:1)
C10H11N022 M= 177,20

Elementaranalyse:
gef.: C 67,73 H6,32 N 7,71 O 18,24
ber.: C 67,78 H 6,27 N 7,40 O 18,06

200 MHz "H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 9,53 (s, 1H, OH); 9,21 (s, 1H, NH); 7,41 (d, 2H, H3,
H5-Phenol, J = 8,79 Hz); 6,68 (d, 2H, H2, H6-Phenol, J = 8,79 Hz); 5,73 (d, 1H, CH,=C, J =
9,28 Hz); 5,43 (d, 1H, C=CH,, J= 9,28 Hz); 1,92 (s, 31, CHs)

100,6 MHz *C-NMR (DMSO-dy), O/ppm: 166,15 (C=0); 153,46 (C1-Phenol); 140,48 (C-
CHj3); 130,48 (C4-Phenol); 122,00 (CH»-C); 119,23 (C3, C5-Phenol); 114,81 (C2, Cé6-
Phenol); 18,75 (C-CHj3)

FT-IR (KBr), X' [em™']: 3286; (Aryl); 3209 (OH); 1729 (Amid); 1646 (C=C); 1604 (C=0);
1590 (Aryl); 1547 (Amid); 1507 (Aryl); 1442; 1273; 1215 (C-OH); 1167; 1010; 963; 936;
831 (Aryl); 810; 740

5.2.5 N-Methacryloyl-11-aminoundecanséure

9.6 g 11-Aminoundecanséure (47,83 mmol) wurden in 50 ml CH,Cl, gel6st und dazu 5 g
Methacrylsdurechlorid, gelost in  wenig CH,Cl,, eingetropft. Nach 24 h unter
Stickstoffatmosphire wurde die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, mit wenig
Diethylether versetzt und das Produkt mit kaltem Petrolether ausgefillt. Es wurden 8,48 g

eines weillen Feststoffs erhalten.

Ausb.: 72%

Smp.: 72-73 °C

Rg: 0,93 (EtOAc : HAc, 10:1)
Ci5H27NO3: M = 269,38
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200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 5,79 (breites s, 1H, NH); 5,65 (s, 1H, CH,=C); 5,29
(s, 1H, CH,=C); 3,28 (q, 2H, CH,=C-NH-CHa,, Jcm-ci2 = Inn-ci2 = 6,83 Hz); 2,32 (t, 2H,
HO-OC-CHa, Jem-cmz = 7,33 Hz); 1,94 (s, 3H, CHj); 1,60-1,51 (zwei breite Signale, 4H,
B-H); 1,24 (s, 12H, aliphat. H)

FT-IR (KBr), "' [em™]: 3313 (OH); 2918; 2854; 1700 (Amid); 1650 (C=C); 1616 (C=0);
1533; 1477; 1430; 1410; 1217; 1188; 1120; 918; 871; 719

5.2.6 N-Methacryloyl-11-aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid

5,0 g N-Methacryloyl-11-aminoundecansdure (19 mmol) wurden zusammen mit 2,03 g
p-Aminophenol und 4,59 g EEDQ unter Stickstoffatmosphire in 200 ml CH,Cl, fiir 24 h
geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit CH,Cl, gewaschen und getrocknet. Nach dem
Umkristallisieren aus FEthylacetat wurden 5,12 g N-Methacryloyl-11-aminoundecanoyl-

4-hydroxyanilid in Form eines weiflen Feststoffs gewonnen.

Ausb.: 77%

Smp.: 114,7 °C

Rr: 0,83 (EtOAc : Hac, 10:1)
C21H3N»05: M = 360,50

Elementaranalyse:
gef.: C 69,14 H9,08 N 7,67 O 14,11
ber.: C 69,96 H 8,95 N 7,77 O 13,31

200 MHz 'H-NMR (DMSO-ds), &/ppm: 9,85 (s, 1H, NH-Aryl); 9,14 (s, 1H, OH); 7,88 (t, 1H,
NH-CH,, J = 6,83 Hz); 7,34 (d, 2H, H3, H5-Phenol, J = 8,79 Hz); 6,65 (d, 2H, H2, H6-
Phenol, J = 8,79 Hz); 5,60 (s, 1H, CH,=C); 5,28 (s, 1H, C=CH,); 3,06 (q, 2H, NH-CHa, J Ny -
cm2 = 6,83 Hz); 2,21 (t, 2H, CO-CHa, J cm2 - c2 = 7,33 Hz); 1,82 (s, 3H, CHs); 1,62-1,32
(zwei breite Signale, 4H, B-H); 1,24 (s, 12H, aliphat. H)

100,6 MHz "“C-NMR (DMSO-d¢), &/ppm: 170,42 (CH,=C(-CH3)-CO); 167.25
(Aryl-NH-CO); 153,00 (C1-Phenol); 140,08 (CH,=C-(-CHs)); 130,99 (C4-Phenol); 120,74
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(C3, C5-Phenol); 118,52 (CH,=C); 114,89 (C2, C6-Phenol); 36,19 (NH-CH,); 28.98
CO-CH,); 28,90-25,18 (aliphat. CHy); 18,64 (CH;)

FT-IR (KBr), A" [em™]: 3305 (OH); 2920; 2850; 1657 (C=C); 1613 (C=0); 1545 (Aryl);
1519; 1469 (Aryl); 1437; 1247 (C-OH); 1162; 1104; 960; 928; 833 (Aryl); 721

5.2.7 Zimtsdure-4-hydroxy-phenylester

2,52 g (30,0 mmol) NaHCO; wurden zu einer Losung von 9,0 g (0,82 mmol) Hydrochinon
und 30 ml Aceton unter Stickstoffatmosphire gegeben. Durch starkes Riihren wurde eine
Suspension hergestellt. Dann wurde eine Losung von 5,0 g (30,0 mmol) Zimtsdurechlorid in
20 ml Aceton bei 0°C eingetropft und der Ansatz fiir 24 h geriihrt. Nach Filtration und
Einengen der Losung im Vakuum wurde durch den Zusatz von Wasser das Produkt ausgefillt.
Der weifle Niederschlag wurde in EtOAc aufgenommen und die Losung mit geséttigter
NaHCOs;-Losung  ausgeschiittelt. Nach Phasentrennung und dem Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum wurden 5,86 g Zimtsdure-4-hydroxy-phenylester erhalten.

Ausb.: 82%

Smp.: 172,4 °C

Rr: 0,85 (EtOAc : PE, 1:1)
Ci5H1203: M = 240,25

Elementaranalyse:
gef.: C 74,45 H 5,02 O 20,53
ber.: C 74,99 H 5,03 O 19,98

200 MHz '"H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 9,53 (s, 1H, OH); 7,83 (d, 1H, HC=C, J = 16,1 Hz);
7,79 (m, 2H, H2, H6-Phenyl); 7,46 (m, 3H, H3, H4, HS); 6,99 (d, 2H, H3, H5-Phenol, J =
8,78 Hz); 6,85 (d, 1H, C=CH-Phenyl, J= 16,1 Hz); 6,78 (d, 2H, H2, H6-Phenol, J = 8,78 Hz)

100,6 MHz “C-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 165,30 (C=0); 154,88 (C1-Phenol); 145,96
(C=CH-C=0); 142,59 (C4-Phenol); 133,88 (C1-Phenyl); 130,75 (C4-Phenyl); 128,96 (C3,
C5-Phenyl); 128,55 (C2, C6-Phenyl); 122,44 (C3, C5-Phenol); 117,41 (C=C); 115,51 (C2,
C6-Phenol)
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FT-IR (KBr), A" [em™]: 3401 (OH); 1708 (C=C-COO); 1632 (C=C); 1595; 1509 (Aryl);
1224; 1207 (C-OH); 982 (C=C); 847; 829 (1,4-Aryl); 766 (1-Aryl); 682

5.2.8 Zimtsaure-4-hydroxy-phenylanilid

2,52 g (30,0 mmol) NaHCO3; wurden zu einer Losung von 3,28 g (30 mmol) 4-Aminophenol
und 50 ml Aceton unter Stickstoffatmosphire gegeben. Durch starkes Rithren wurde eine
Suspension hergestellt. Dann wurde eine Losung von 5,0 g (30 mmol) Zimtsdurechlorid in 30
ml Aceton bei 0 °C eingetropft und der Ansatz fiir 24 h geriihrt. Nach Filtration und Entfernen
des Acetons im Vakuum verblieb ein gelber Feststoff. Dieser wurde noch mit Ethanol

gewaschen.

Ausb.: 99%

Smp.: 216,1 °C

Rr: 0,70 (EtOAc : PE, 1:1)
CisHi3sNOy: M = 239,27

Elementaranalyse:
gef.: C 74,05 H6,96 N 5,25 O 13,47
ber.: C 75,30 H 5,48 N 5,85 O 13,37

400 MHz "H-NMR (DMSO-ds), 8/ppm: 10,00 (s, 1H, NH); 9,25 (s, 1H, OH) 7,59 (d, 2H, H3,
H5-Phenol, J = 8,80 Hz); 7,52 (d, 2H, CO-HC=C, J = 15,7 Hz); 7,49 (d, 2H, H2, H6-Phenyl);
7,41 (m, 3H, H3, H4, H5-Phenyl); 6,80 (d, 2H, C=CH-O, J = 15,7 Hz); 6,72 (d, 2H, H2,H6-
Phenol, J = 8,80 Hz)

100,6 MHz *C-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 162,84 (C=0); 153,43 (C1-Phenol); 139,27 (C=C);
134,85 (C4-Phenol); 130,96 (C1-Phenyl); 129,54 (C4-Phenyl); 128,95 (C3, C5-Phenyl);
127,56 (C2, C6-Phenyl); 122,58 (C3, C5-Phenol); 120,86 (C=C); 115,14 (C2, C6-Phenol)

FT-IR (KBr), 2! [em™]: 3308 (OH); 1654 (Amid I); 1623 (C=C); 1557 (Amid II); 1515
(Aryl); 1441; 1232 (C-OH); 982 (C=C); 992 (C=C); 831 (1.4-Aryl); 762 (1-Aryl); 678
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5.2.9 4-Hydroxy-benzaldehyd-methylnitron

7,3 g (0,06 mol) 4-Hydroxybenzaldehyd wurden in 35 ml 2N NaOH suspendiert und 5.4 g
(0,06 mol) N-Methylhydroxylamin-hydrochlorid, gelost in 13 ml Wasser, zugetropft. Nach 15
min Rithren wurde das gebildete Nitron abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel mit einem PE/EtOAc-Gemisch (Gradient) und Entfernen des
Losungsmittels im Vak. wurde das 4-Hydroxy-benzaldehyd-methylnitron erhalten.

Ausb.: 67%

Smp.: 220,0 °C

Rr: 0,70 (EtOAc : PE, 1:1)
CgHgNOzZ M= 151,16
Elementaranalyse:

gef.: C 63,37 H6,05 N 8,92 O 21,66
ber.: C 63,56 H 6,00 N 9,27 O 21,17

400 MHz "H-NMR (DMSO-de), 8/ppm: 10,0 (s, 1H, OH), 8,09 (d, 2H, H3, H5-Phenol, J =
8,80 Hz), 7,64 (s, 1H, -CH=N), 6,79 (d, 2H, H2, H6-Phenol, J = 8,80 Hz), 3,68 (s, 3H, -CHj)

50,3 MHz "*C-NMR (DMSO-de), 8/ppm: 158,87 (C1-Phenol), 133,74 (CH), 129,95 (C3, C5-
Phenol), 122,53 (C4-Phenol), 115,11 (C2, C6-Phenol), 53,38 (CH;)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3436 (OH), 2922, 2877, 2794, 2582, 2471 (Alkyl, Aryl), 1605, 1577,
1513 (Aryl), 1399, 1287, 1247 (C-0), 1178, 1148 (N-0), 933, 868, 836

FD-MS: m/z = 151,3 (M, 84,7 %); 152,3 (MH", 10,8 %); 302.4 (Dimer, 0,8 %)

UV-VIS (Acetonitril): Apax =297 nm

5.210 Furan-2-carboxylsaure-(4-hydroxy-phenyl)-amid

12,5 g (0,11 mol) 4-Aminophenol und 15,2 g (0,11 mol) K,CO3 wurden in 250 ml Ethylacetat

suspendiert. Dann wurden 15 g (0,11 mol) 2-Furanosylchlorid langsam bei 0 °C eingetropft
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und die Mischung 3 h unter Riickflu} erhitzt (Stickstoffatmosphire). Die Suspension wurde
dann heiB filtriert, auf 40 °C abgekiihlt und im Vakuum auf etwa 100 ml eingeengt. Nach dem
Abkiihlen auf -25 °C kristallisierten 13 g Furan-2-carboxylsdure-(4-hydroxy-phenyl)-amid.
Erneutes Einengen und Abkiihlen ergab weitere 6 g. Je nach Qualitdt des verwendeten 4-
Aminophenols kann ein Umkristallisieren aus Ethylacetat oder eine Flash-

Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem PE/EtOAc-Gemisch (Gradient) nétig sein.

Ausb.: 85%

Smp.: 218,4 °C

Rr: 0,50 (EtOAc: PE, 1:1)
C11HoNO3: M =203,19

Elementaranalyse:
gef.: C 64,41 H 5,18 N 5,13 O 23,89
ber.: C 65,02 H 4,46 N 6,89 O 23,62

200 MHz '"H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 9,95 (s, 1H, NH); 9,28 (s, 1H, OH); 7.88 (d, 1H, H4-
Furanosyl, J = 0,98 Hz); 7,49 (d, 2H, H3, H5-Phenol, J = 8,78 Hz); 7,25 (d, 1H, H2-
Furanosyl, J = 2,92 Hz); 6,72 (d, 2H, H2, H6-Phenol, J = 8,78 Hz); 6,66 (m, 1H, H3-

Furanosyl)

100,6 MHz “C-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 155,80 (C=0); 153,75 (C1-Phenol); 147,78 (C1-
Furanosyl); 145,22 (C4-Furanosyl); 129,87 (C4-Phenol); 122,26 (C3, C5-Phenol); 114,95
(C2, C6-Phenol); 113,98 (C2-Furanosyl); 111,93 (C3-Furanosyl)

FT-IR (KBr), X! [em™]: 3200 (OH); 1612 (Amid); 1580; 1511 (C=C); 1269; 1224; 1219 (C-
OH); 1167; 1026 (Furanoysl); 831 (1,4-Aryl); 761 (1-Aryl); 733

5.2.11 4-(4-Nitro-benzylidenamino)-phenol

10 g (66,2 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd, 11,2 g (66,2 mmol) 4-Aminophenol und 0,2 g 4-
Toluolsulfonsédure wurden in 200 ml Chloroform suspendiert. Die Mischung wurde 4 h am
Wasserabscheider erhitzt. Die Mischung wurde dann gekiihlt und der gebildete orangefarbene

Feststoff abgesaugt. Dieser wurde mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert.
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Je nach Qualitit des verwendeten 4-Aminophenols kann eine Flash-Sdulenchromatographie

an Kieselgel mit einem EtOAc/PE-Gemisch (1:1) nétig sein.

Ausb.: 87%

Smp.: 152,2 °C

Rr: 0,86 (EtOAc: PE, 1:1)
Ci3H1oN20O3: M =242.23

Elementaranalyse:
gef.: C 64,23 H4,37 N 11,64 O 19,76
ber.: C 64,46 H4,16 N 11,56 O 19,82

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 9,69 (s, 1H, OH); 8,78 (s, 1H, NC=H); 8,32 (d, 2H,
H3, H5-Phenyl, J = 8,78 Hz); 8,11 (d, 2H, H2, H6-Phenyl, J = 8,78 Hz); 7,30 (d, 2H, H3, H5-
Phenol, J = 8,78 Hz); 6,82 (d, 2H, H2, H6-Phenol, J = 8,78 Hz)

100,6 MHz "*C-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 157,21 (N=CH); 154,61 (C1-Phenol); 148,29 (C4-
Phenyl); 142,01 (C4-Phenol); 141,58 (C1-Phenyl); 128,99 (C2, C6-Phenyl); 123,87 (C3, C5-
Phenol); 123,06 (C3, C5-Phenyl); 115,76 (C2, C6-Phenol)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3453 (OH); 1625; 1599 (C=N); 1581; 1512 (Aryl); 1342 (NO,):;
1265; 1240; 1211 (C-OH); 1164; 1108 (C-O); 973; 853 (Aryl); 833; (Phenol); 751; 690

UV-VIS (THF): Amax = 380 nm

5.2.12 Tri(4-hydroxy-phenyl)-methan

9,73 g (0,08 mol) 4-Hydroxybenzaldehyd und 30 g (0,32 mol) Phenol wurden mit 10 ml
HClkonz) bei 50 °C fiir 6 h unter Stickstoffatmosphédre geriihrt. Danach wurde die Schmelze
abgekiihlt, und 30 ml kaltes Chloroform zugegeben. Nach Filtration wurde das Produkt
mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem PE/EtOAc-Gemisch (1:1) isoliert.

Ausb.: 86%
Smp.: 231,3 °C
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Rr: 0,67 (EtOAc : PE, 1:1)
C19H16032 M= 292,33

200 MHz 'H-NMR (DMSO-de), 8/ppm: 9,20 (s, 3H, OH); 6,85 (d, 6H, H3, H5-Phenol, J =
8,70 Hz); 6,65 (d, 6H, H2, H6-Phenol, J = 8,70 Hz); 5,21 (s, 1H, CH)

FT-IR (KBr), X! [em™]: 3285 (OH), 1601, 1510 (Aryl), 1445, 1247 (C-0), 1173, 834 (1,4-
Aryl)

FD-MS: m/z = 292.4 (M", 80,6%); 293.4 (MH", 17,6%); 4906 ([Dimer — 1 Phenol]", 1,74%)

5.2.13 [Di(4-hydroxyphenyl)-4-methoxyphenyl]-methan

Zu 15 ml Anisaldehyd (0,12 mol) und 46,5 g Phenol (0,49 mol) wurden 10 ml HClonz)
gegeben und die Mischung 4 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphire geriihrt. Das entstandene
tiefrote Reaktionsgemisch wurde dann zunichst mit etwas Methanol verdiinnt und dann das
tiberschiissige Phenol weitgehend durch Wasserdampfdestillation abgetrennt. Der rote
Riickstand wurde an Kieselgel mit einem EtOAc/PE-Gemisch (1:1) chromatographiert. Das

gewtinschte Produkt wurde in Form von violetten Kristallen erhalten.

Ausb.: 86%
Rr: 0,62 (Aceton : CHCl3, 1:1)
C20H13031 M= 306,36

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 10,20-8,50 (s, 2H, OH); 6,95 (d, 2H, H3, H5-Anisol,
J=8.78 Hz); 6,74 (d, 4H, H3, H5-Phenol, J = 8,30 Hz); 6,82 (d, 2H, H2, H6-Anisol, J = 8,78
Hz); 6,65 (d, 4H, H2, H6-Phenol, J = 8,30 Hz); 5,27 (s, 1H, CH); 3,70 (s, 3H, O-CHj)

5.2.14 [Di(4-acetyloxyphenyl)-4-methoxyphenyl]-methan

0,5 g (1,63 mmol) Di(4-hydroxyphenyl)-4-methoxyphenylmethan wurden in 4 ml
Acetanhydrid gelost. Die orangefarbene Losung wurde 24 h unter Schutzgasatmosphire bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem EingieBen in 30 ml kaltes Wasser wurde die gelbe

organische Phase abgetrennt und im Vakuum getrocknet.
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Ausb.: 98%
Rr: 0,82 (EtOAc: PE, 1:1)
C24H22052 M= 390,43

200 MHz '"H-NMR (DMSO-dg), &8/ppm: 7,25 (m, 12H, Phenyl); 5,58 (s, 1H, CH); 3,71 (s, 3H,
0O-CHs); 2,24 (s, 6H, (CO)CHj3)

ESI-TOF-MS: m/z = 413,14 (MNa", 100,0 %)

5.2.15 [Di(4-hydroxyphenyl)-4-benzyloxyphenyl]-methan

Zu 5,0 g (23,56 mmol) 4-Benzyloxybenzaldehyd und 8,87 g (94,25 mmol) Phenol wurden 5
ml HClxonz) gegeben und die Mischung 5 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphére geriihrt. Aus
dem dunkelroten Reaktionsgemisch wurde dann das tiberschiissige Phenol weitgehend durch
Wasserdampfdestillation abgetrennt. Der orangefarbene Riickstand wurde an Kieselgel mit
einem EtOAc/PE-Gemisch (1:1) chromatographiert. Das gewiinschte Produkt wurde in Form

von roten Kristallen erhalten.

Ausb.: 70%
Rr: 0,65 (Aceton : CHCI3, 1:1)
C26H22032 M= 382,16

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 9,70-8,60 (s, 2H, OH); 7,19 (m, SH, Benzyl) 7,00 (d,
2H, H3, H5-Phenoxy, J = 8,38 Hz); 6,74 (d, 4H, H3, H5-Phenol, J = 8,30 Hz); 6,66 (d, 2H,
H2, H6-Phenoxy, J = 8,38 Hz); 6,64 (d, 4H, H2, H6-Phenol, J = 8,30 Hz; 5,21 (s, 1H, CH);
3,85 (s, 1H, CHa)

5.2.16 [Di(4-acetyloxyphenyl)-4-benzyloxyphenyl]-methan

0,5 g (1,63 mmol) Di(4-hydroxyphenyl)-4-benzyloxyphenylmethan wurden in 4 ml
Acetanhydrid gel6st. Die orangefarbene Losung wurde 24 h unter Schutzgasatmosphére bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem EingieBen in 30 ml kaltes Wasser wurde die bridunlich
organische Schicht abgetrennt und im Vakuum getrocknet. Nach Flash-Chromatographie an

Kieselgel mit einem PE/EtOAc-Gemisch (1:1) wurde das Produkt erhalten.
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Ausb.: 65%
Rr: 0,85 (EtOAc: Pe 1:1)
C30H26051 M= 466,52

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 7,25-6,93 (m, 5H, Benzyl); 7,71 (2H, H3, H5-
Benzyloxyphenyl, J = 8,78 Hz) 7,03 (4H, H3, H5-Acetyloxyphenyl, J = 8,30 Hz) 6,69 (d, 4H,
H2, H6-Acetyloxyphenyl, J = 8,30 Hz); 6,66 (d, 2H, H2, H6-Benzyloxyphenyl, J = 8,78 Hz);
5,52 (s, 1H, CH); 3,85 (2H, CHa»); 2,24 (s, 6H, (CO)CH3)

ESI-TOF-MS: m/z = 465,16 (M", 100,0 %)

5.2.17 [Di(4-hydroxyphenyl)-4-nitrophenyl]-methan

Zu 2,0 g (13,23 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 4,98 g (52,94 mmol) Phenol wurden 3 ml
HClkonz) gegeben und die Mischung 3 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphére geriihrt. Nach
dem Verdiinnen der Mischung mit Aceton wurde das liberschiissige Phenol weitgehend durch
Wasserdampfdestillation abgetrennt. Das gewlinschte Produkt wurde in Form von

orangefarbenen Kristallen erhalten.

Ausb.: 94%
Rg: 0,70 (EtOAc: PE, 1:1)
C19H15NO42 M= 321,33

200 MHz "H-NMR (DMSO-de), 8/ppm: 9,50-9,15 (s, 2H, OH); 8,14 (d, 2H, H2, H6-Phenyl, J
= 8,50 Hz); 7,32 (d, 2H, H3, H5-Phenyl, J = 8,50 Hz); 6,87 (d, 4H, H3, H5-Phenol, J = 8,30
Hz); 6,69 (d, 4H, H2, H6-Phenol, J = 8,30 Hz); 5,53 (s, 1H, CH)

5.2.18 [Di(4-acetyloxyphenyl)-4-nitrophenyl]-methan

2,0 g (6,24 mmol) Di(4-hydroxyphenyl)-4-nitrophenylmethan und 76 mg Natriumacetat
wurden in 3 ml Acetanhydrid gelost. Die orangefarbene Losung wurde 12 h unter
Schutzgasatmosphére bei 60 °C geriihrt. Nach dem Eingiefen in 30 ml kaltes Wasser wurde
CHCIl; zugegeben und mit 1 N HCI und ges. NaHCO;3-Losung ausgeschiittelt. Die CHCI3-
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Phase wurde mit MgSO,4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum

wurde die Substanz in Form von gelb-orangefarbenen Kristallen erhalten.

Ausb.: 50%
Rr: 0,82 (EtOAc: PE, 1:1)
C23H19N061 M= 405,40

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 8,04 (d, 2H, H2, H6-Phenyl, J = 8,78 Hz): 7,21 (d,
2H, H3, H5-Phenyl, J = 8,78 Hz); 7,02 (m, 8H, H3, H5, H2, H6-Phenol); 5,58 (s, 1H, CH);
2,20 (s, 6H, O-CHs)

5.2.19 [Di(4-hydroxyphenyl)-4-chlorphenyl]-methan

Zu 5,0 g (35,57 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd und 13,39 g (0,14 mol) Phenol wurden 7,5 ml
HCl(konz) gegeben und die Mischung 3 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphére geriihrt. Nach
dem Verdiinnen der Mischung mit Aceton wurde das iiberschiissige Phenol weitgehend durch
Wasserdampfdestillation abgetrennt. Das gewiinschte Produkt wurde in Form von

orangefarbenen Kristallen erhalten.

Ausb.: 95%
Rr: 0,78 (EtOAc: PE, 1:1)
C19H15C1021 M= 310,77

200 MHz '"H-NMR (DMSO-dg), o/ppm: 9,27 (s, 2H, OH); 7,31 (d, 2H, H2, H6-Chlorphenyl,
J=38,50 Hz); 7,05 (d, 2H, H3, H5-Chlorphenyl, J = 8,50 Hz); 6,85 (d, 4H, H3, H5-Phenol, J =
8,30 Hz); 6,67 (d, 4H, H2, H6-Phenol, J = 8,30 Hz; 5,35 (s, 1H, CH)

5.2.20 [Di(4-methoxyphenyl)-4-chlorphenyl]-methan

2 g (6,44 mmol) Di(4-hydroxyphenyl)-4-chlorphenylmethan wurden in 10 ml 10%iger
wilriger KOH-Losung unter Stickstoffatmosphére gelost. Unter Rithren wurde dann das
Dimethylsulfat so eingetropft, daB die Reaktionstemperatur 40 °C nicht iiberschritt. Die
Losung wurde 30 min bei RT geriihrt, und dann 30 min mit einem siedenden Wasserbad

erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die wilBrige Phase abgegossen. Der klebrige Riickstand
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wurde kurz mit Wasser gewaschen und dann in Ether aufgenommen. Die etherische Phase
wurde mit 1 N NaOH ausgeschiittelt und mit MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum wurde das Produkt in Form von gelben Kristallen erhalten.

Ausb.: 85%
Rr: 0,89 (EtOAc: PE, 1:1)
C21H19C1021 M= 338,83

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), &8/ppm: 7,23 (d, 2H, H2, H6-Chlorphenyl, J = 8,30 Hz); 7,02
(d, 2H, H3, H5-Chlorphenyl, J = 8,30 Hz); 6,98 (d, 4H, H3, H5-Methoxyphenyl, J = 8,50
Hz); 6,81 (d, 4H, H2, H6-Methoxyphenyl, J = 8,50 Hz); 5,41 (s, 1H, CH); 3,77 (s, 6H, O-
CHs)

5.2.21 N,N-4,5-Dimorpholino-1,2-dihydroxybenzol

22 g Brenzcatechin und 35 g Morpholin wurden in 250 ml Ethanol geldst. Unter schwacher
Drucklufteinleitung wurde die Losung 12 h unter RiickfluB erhitzt. Die entstandene rot-braune
Losung wurde im Vakuum auf etwa 100 ml eingeengt, gekiihlt und der entstandene
Niederschlag abfiltriert. Das Produkt wurde in Form weiBer nadelformiger Kristalle nach

wiederholter Umkristallisation aus Ethanol erhalten.

Ausb.: 40%
Rr: 0,70 (EtOAc : PE, 1:1)
C14H20N2042 M= 280,32

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 6,34 (s, 2H, Phenyl); 3,67 (t, 8H, O-CH2, J = 3,95
Hz); 2,92 (t, 8H, N-CH2, J = 3,95 Hz)

5.2.22 4-[(Dodecylimino)methyl]-1,2-dihydroxybenzol
10 g (72,40 mmol) 3,4-Dihydroxybenzaldehyd und 13,4 g (43,87 mmol) 1-Dodecylamin

wurden mit 0,2 g 4-Toluolsulfonsdure in 300 ml Toluol 12 h am Wasserabscheider erhitzt.

Die Mischung wurde dann gekiihlt und der gebildete orangefarbene Feststoff abgesaugt. Nach
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Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem PE/EtOAc-Gemisch (1:1) wurde das Produkt

erhalten.

Ausb.: 92%
Rr: 0,52 (EtOAc : PE 1:1)
C19H31N021 M= 305,46

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 8,02 (s, 1H, CH); 7,17 (d, 1H, H3-Phenyl, *J = 1,96
Hz ); 6,92 (dd, 1H, H5-Phenyl, *J = 8,30 Hz, *J = 1,96 Hz); 6,71 (d, 1H, H6-Phenyl, °J = 8,30
Hz); 3,42 (t, 2H, N-CHa, J = 6,34 Hz); 1,53 (m, 2H, B-CH,); 1,20 (m, 18H, aliphat. CH,);
0,82 (t, 3H, CH3, J = 6,36 Hz)

5.2.23 3,8-Dihydroxy-ellagsaure

9 g (58,40 mmol) 3,4-Dihydroxybenzoesdure wurden in 100 ml H>SO4onz) gelost. Dann
wurden portionsweise 13,5 g (58,08 mmol) Kalimperoxodisulfat so eingetragen, daf} die
Reaktionstemperatur 60 °C nicht tiberschritt. Die dunkelgriine Losung wurde 48 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Sie wurde dann in Eiswasser eingegossen, der braune Niederschlag
wurde abfiltriert, und 12 h mit Ethanol am Soxhlet extrahiert. Alternativ kann mit Pyridin

umbkristallisiert werden.

Ausb.: 78%
C14H6062 M= 270,19

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d), 8/ppm: 11,62 (s, 2H, OH); 7,96 (d, 2H, H5, H5', J = 8,78
Hz); 7,32 (d, 2H, H6,H6" J = 8,78 Hz)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3159 (OH); 1704 (OC=0); 1614; 1578 (Aryl); 1312 (O-C=0); 1200
(C-OH); 1115; 1086; 850 (Aryl); 768

5.2.24 4,5-Dimethoxy-2-(pentylcarboxyamido)-benzoesaure

Zu einer Suspension von 15 g (75,68 mmol) 2-Amino-4,5-dimethoxybenzoesdure und 6,34 g

(75,68 mmol) NaHCOs3 in 200 ml Aceton wurden 10,3 g (88,67 mmol) Capronsdurechlorid
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langsam bei 5°C eingetropft. Die Mischung wurde noch fiir 3 h unter Riickfluf3 erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wurde filtriert, der Riickstand mit Aceton gewaschen, und die vereinigten
Acetonfraktionen einrotiert. Der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit 1 N HCl
sowie mit ges. NaHCO;-Losung ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit MgSO4 wurde das

Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand nochmals mit Toluol gewaschen.

Ausb.: 50%
Rr: 0,77 (MeOH : Aceton, 1:2)
C14H6062 M= 295,33

200 MHz "H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 13,32 (s, 1H, COOH); 11,22 (s, 1H, NH); 8,31 (s,
1H, H5-Benzoesdure); 7,40 (s, 1H, H2-Benzoesdure); 3,79 (s, 3H, O3-CHs); 3,74 (s, 3H, O4-
CHs); 2,35 (t, 2H, CO-CH,, J = 7,82 Hz); 1,57 (m, 2H, p-CH,); 1,30 (m, 4H, CH.); 0.86 (t, 3H,
CH,, J = 6,84 Hz)

5.3 Synthese der Polymere

Zuerst wurde das Monomer im organischen Losungsmittel vorgelegt. Dann wurde die
berechnete Menge an wélriger Pufferlosung abziiglich 5-10 ml Puffervolumen zugegeben
und die Mischung mit einem Kreisschiittler homogenisiert. Die restliche Pufferlésung wurde
benutzt, um das Enzym vor der Zugabe zum Polymerisationsansatz zu stabilisieren. Dazu
wurde die benétigte Enzymmenge als lyophiles Pulver eingewogen, dieses dann im Puffer
gelost und diese Losung tropfenweise zum Reaktionsansatz gegeben. Die dem Monomer
entsprechende molare Menge an H,O, wurde dann als 30%ige Losung in Wasser (Perhydrol,
Merck) entweder zu 20 Portionen alle 15 Minuten zugesetzt (variable Pipette, Eppendorf)
oder mit einer Schlauchpumpe kontinuierlich in den Ansatz eingefahren. Die Ansédtze wurden
dann noch 12 — 24 h geschiittelt. Die entstandenen Polyphenole wurden dann abfiltriert oder
abzentrifugiert und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum wurden die
Polymere nochmals durch Umfillen gereinigt und im Feinvakuum (10™ mbar), wenn nétig

mit einer Diffusionspumpe (10" mbar) getrocknet.
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5.3.1 Poly[N-hydroxy-phenyl-maleinimid]

a.) 0, M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%),
Umfillen aus THF/Ethanol, Ausb.: 65%; b.) 0,1 M Monomer, 0,1 M (2,6-di-O-methyliertes)-
B-cyclodextrin (Methylierungsgrad 1,8), 0,15 mg/ml HRP, Phosphatpuffer pH-7 (100 vol%),
Umfillen aus THF/Ethanol, Ausb.: 79%

a.) GPC (THF, PS): M, = 1400, M,,= 1530, PD = 1,2
b.) GPC (THF, PS): M, = 890, M,,= 1000, PD = 1,1

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dy), 8/ppm: 7.45-6.22 (m, Phenyl, CH=CH)

FT-IR (KBr), A [em™]: 3447 (breit, OH); 1717 (O=C-N-C=0); 1506 (Aryl); 1436; 1419;
1405; 1222 (C-OH); 1156; 830 (Aryl); 696

MALDI-TOF-MS (Dithranol, K), Da/e: 639.3 (100.0%, 3M+2K); 827.4 (86.4%, 4M+2K);
976.1 (43.8%, SM+K); 1014.6 (82.7%, SM+2K); 1163.2 (41.4%, 6M+K); 1201.8 (74.7%,
6MH+2K); 1241.0 (44.4%, 6M+3K); 1389.2 (62.3%, TM+2K); 1428.2 (48.8%, 7TM+3K);
1576.3 (48.1%, 8M+2K); 1763.7 (35.2%, OM+2K); 1802.6 (38.3%, OM+3K); 1841.5 (28.4%,
OM+AK); 1989.7 (30.2%, 10M+3K); 2176.9 (23.5%, 11M+3K); 2216.1 (19.8%, 11M+4K):;
2365.0 (14.8%, 12M+3K); 2442.6 (10.5%, 12M+5K); 2591.4 (9.3%, 13M+4K)

5.3.2 Poly[N-methacrylsaure-4-hydroxyanilid]

a.) 0, M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%),
Umfillen aus THF/Ethanol, Ausb.: 79%; b.) 0,1 M Monomer, 0,1 M (2,6-di-O-methyliertes)-
B-cyclodextrin (Methylierungsgrad 1,8), 0,15 mg/ml HRP, Phosphatpuffer pH-7 (100 vol%),
Umfillen aus THF/Ethanol, Ausb.: 74%

a.) GPC (THF, PS): M, = 1200, My, = 1500, PD = 1,3
b.) GPC (THF, PS): M, = 1260, My, = 1560, PD = 1,2

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 9.98-9.56 (s, 2H, OH, NH); 8.31-6.55 (s, 2.2H,
Phenyl); 5.78 (m, 1H, CH,=C); 5.47 (m, 1H, CH,=C); 1.93 (s, 3H, CHs)
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FT-IR (KBr), A" [em™']: 3431 (breit, OH); 1662 (C=C); 1625 (C=0); 1533 (Amid); 1506
(Aryl); 1456; 1417; 1220 (C-OH); 932

MALDI-TOF-MS (Dithranol, K), Da/e: 566.3 (58.5%, 3M+K): 741.6 (78.1%, 4M+K); 779.5
(23.4%, 4M+2K); 916.7 (65.2%, SM+K); 954.8 (27.1%, SM+2K); 1091.9 (57.8%, 6M+K);
1266.8 (49.8%, TM+K); 1441.0 (46.1%, 8M+K); 1616.0 (37.5%, 9M+K); 1791.1 (31.4%,
10M+K); 1966.1 (27.1%, 11M+K); 2141.3 (18.5%, 12M+K); 2316.1 (15.4%, 13M+K);
2490.5 (12.3%, 14M+K)

5.3.3 Poly[N-methacryloyl-11-aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid]

0,1 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), Umfillen
aus THF/Ethanol, Ausb.: 23%

GPC (THF, PS): M, = 1900, M, = 1400, PD = 1,4
200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 10.32 (2H, NH-Aryl, OH); 7.88-6.50 (m, 3,3H,
NH-CH,, Phenyl); 5.58 (m, 1H, CH,=C); 5.25 (m, 1H, C=CH,); 3.62-3.38 (m, 2H, NH-CH,);

3.06 (s, 2H, CO-CH,), 1.80 (s, 3H, CHs); 1.61-0.8 (m, 16H, B-CH,, CH,)

FT-IR (KBr), X' [em™ ]: 3300 (OH); 2926; 2854; 1657 (C=C); 1614 (C=0); 1542; 1505;
1456 (Aryl); 1431; 1215 (C-OH); 1120; 1037; 931; 861 (Aryl)

MALDI-TOF-MS (Dithranol, K), Da/e: 361.5 (70.6%, M); 399.5 (100,0%, M+K); 758.0
(73.5%, 2M+K); 1116.4 (38.2%, 3M+K); 1473.8 (41.8%, 4M+K); 1832.7 (29.4%, SM+K):;
2191.0 (22.0%, 6M+K); 2549.1 (12.7%, TM+K); 2907.4 (7.2%, 8M+K)

5.3.4 Poly[zimtsdure-4-hydroxy-phenylester]

0,1 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), Umfillen
aus THF/Wasser, Ausb.: 48%

GPC (DMF, PS): M, = 4300, My, = 2900, PD = 1,5
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400 MHz "H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 8,10-7,55 (m, H2, H6-Phenyl, CH,=C); 7,55-6,86 (m,
H3, H4, H5-Phenyl, H3, H5-Phenol, C=CH,); 6,86-6,22 (m, H2, H6-Phenol)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3444 (OH); 1728 (O=C-0); 1634 (C=0); 1497 (Aryl); 1431; 1201;
1184 (C-OH); 1141; 980 (C=C); 766 (Aryl)

MALDI-TOF-MS (Dithranol, K), Da/e: 1193,50 (38,5%, 5M); 1232,45 (35.4%, SM+K);
1431,56 (64,4% 6M), 1669,67 (50,6%, 7M); 1905.67 (39,3%, 8M)

5.3.5 Poly[zimtsdure-4-hydroxy-phenylanilid]

0,1 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, Aceton/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), Umfillen aus
THF/Wasser, Ausb.: 72%

GPC (DMF, PS): M, = 2000, My, = 2500, PD = 1,25

200 MHz '"H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 10,74-9,88 (NH, OH); 7,79-7,53 (m, H3, H5-Phenol,
CO-HC=C); 7,53-7,12 (m, Phenyl, C=CH); 7,12-6,40 (m, H2, H6-Phenol)

FT-IR (KBr), A" [em™]: 3410 (OH); 1663 (Amid); 1626 (C=0); 1541; 1504 (Aryl); 1214 (C-
OH); 977 (C=C); 861 (Aryl); 764 (Aryl)

5.3.6 Poly[4-hydroxy-benzaldehyd-methylnitron]
0,1 M Monomer; 0,15 mg/ml HRP; a.) 1,4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%),
Umfillen aus THF/Ethanol, Ausb.: 90%; b.) Aceton/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%),

Umfillen aus THF/Ethanol, Ausb.: 85%

a.) GPC (DMF, PS): M,, = 1600 g/mol, M,, = 8200 g/mol, PD = 5,1
b.) GPC (DMF, PS): M, = 760 g/mol, My, = 9300 g/mol, PD = 12,2

50,6 MHz *C-NMR (DMSO-dg), 8/ppm:): 158.30 (C1-Phenol); 133.50 (CH=N); 128.76 (C3,
C5-Phenol); 122.48 (C4-Phenol); 115.71 (C2, C6-phenol); 53.38 (CHs)
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FT-IR (KBr), A'' [em™']: 3431 (OH); 2922; 2877; 2794; 2582; 2471 (Alkyl, Aryl); 1676
(CH=0); 1593 (C=C); 1412; 1289; 1257; 1214 (C-OH); 1158 (N-O); 941; 830 (Aryl)

UV (DMF): Ama/nm = 304 (Nitron)

5.3.7 [Furan-2-carboxylsdure-(4-hydroxy-phenyl)-amid/N-Hydroxy-

phenyl-maleinimid]-Copolymer

a.) 0,01 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1.4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (85:15 vol%),
Umfillen aus THF/0,1 N HCI, Ausb.: 98%; b.) 0,05 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1.4-
Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (85:15 vol%), Umfillen aus THF/0,1 N HCI, Ausb.: 49%

a.) GPC (DMF, PS): M, = 1400 g/mol, M,, = 4000 g/mol, PD =2.8
b.) GPC (DMF, PS): M, = 1600 g/mol, M,, = 3900 g/mol, PD =24

200 MHz 'H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 10,71-9,00 (m, OH, NH); 8,32-6,15 (m, Phenol,

Furanosyl)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3424 (OH); 1710 (O=C-N-C=0); 1640 (Amid); 1516 (C=C); 1215
(C-OH); 1118; 1013; 885; 761 (Aryl)

MALDI-TOF-MS (Dithranol, K), Da/e: 1031,9 (100,0%, 4Mz1MyK); 1045.9 (28.4%, SMK):;
1195,2 (17.3%, SMrMy); 1233,2 (57.8%, SMrl MyK); 12472 (15,5%, 6M:K); 14344 (35,2%,
6MrMyK); 1448,4 (7.8%, TMiK): 1622,6 (6,3%, 6M2MyK); 1635,7 (17,4%, 7M1 MyK);
1649,6 (4,9%, TMyK); 1823,8 (4,3%, TM2MyK); 1836,9 (8,4%, 8M:1MyK); 2038,3 (3,8%,
OMr1 MyK); 2240,7 (1,6%, 10Mp1 MyK)

5.3.8 [4-Hydroxy-benzaldehyd-methylnitron/N-Methacryloyl-11-amino-

undecanoyl-4-hydroxyanilid]-Copolymer

0,014 M Monomer; 0,15 mg/ml HRP; Aceton/Phosphatpuftfer pH-7 (85:15 vol%); 16sliche
Fraktion: Umfillen aus THF/Wasser; Ausb.: 82%

GPC (DMF, PS): M,,= 3170, M, = 6400, PD = 2,0
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FT-IR (KBr), A" [em™]: 3376 (OH); 2926, 2854 (Alkyl); 1655 (Amid); 1611 (C=0); 1543
(Aryl); 1219 (C-OH); 1157 (Nitron); 937 (Aryl)

5.3.9 [4-Hydroxy-benzaldehyd-methylnitron/N-Methacryloyl-11-amino-
undecanoyl-4-hydroxyanilid/4*-Benzoyloxy-biphenyl-4-ol]-Ter-

polymer

0,013 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, Aceton/Phosphatpuffer pH-7 (85:15 vol%)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3421 (OH); 2927, 2854 (Alkyl); 1737 (0-C=0); 1654 (Amid); 1601
(C=0); 1509; 1493 (Aryl); 1266, 1206 (C-OH); 1025; 941; 873; 811; 708 (Aryl)

5.3.10 Poly[4-(4-nitro-benzylidenamino)-phenol]

a.) 0,1 M Monomer; 0,15 mg/ml HRP, 1.,4-Dioxan/Acetatpuffer pH-5,5 (80:20 vol%),
EingieBen in Acetonitril, Ausb.: 60%; b.) 0,1 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1.4-
Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), EingieBen in Acetonitril, Ausb.: 85%; c¢.) 0,1 M
Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/THMA-Puffer pH-8,3 (80:20 vol%), Eingieflen in
Acetonitril, Ausb.: 30%; d.) 0,1 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/0,2 M
Toluol/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), EingieBen in Acetonitril, Ausb.: 40%; e.) 0,1 M
Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/0,2 M DMF/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%),
EingieBen in Acetonitril, Ausb.: 70%; f) 0,1 M Monomer, 0,15 mg/ml HRP
DMF/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), Eingieen in Acetonitril, Ausb.: 15%; g.) 0,1 M
Monomer, 0,15 mg/ml HRP, 1,4-Dioxan/Phosphatpuffer pH-7 (80:20 vol%), Eingieen in
Acetonitril, Ausb.: 10%

a.) GPC (DMF, PS): M,, = 1200 g/mol, M,, = 12000 g/mol, PD = 10,0
b.) GPC (DMF, PS): M, = 2100 g/mol, My, = 12300 g/mol, PD = 5,9
c.) GPC (DMF, PS): M,, = 900 g/mol, My, = 8100 g/mol, PD =9,0

d.) GPC (DMF, PS): M, = 2300 g/mol, M,, = 9000 g/mol, PD = 3,9
e.) GPC (DMF, PS): M,, = 2800 g/mol, My, = 11800 g/mol, PD =4,2
f.) GPC (DMF, PS): M, <500 g/mol, My, < 500 g/mol

g.) GPC (DMF, PS): M, <500 g/mol, My, <500 g/mol
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200 MHz 'H-NMR (DMSO-dy), 8/ppm: 9,20-7,70 (m, Phenyl, HC=N); 7,70-6,38 (m, Phenol)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3231 (OH); 3107 (HC=N); 1645 (C=N); 1597; 1518 (NO,); 1496
(Aryl); 1342 (NO,); 1187 (C-OH); 1097; 1010; 852 (Aryl); 748 (Aryl)

UV-VIS (THF): Amax = 260 nm (Phenyl); 370 nm (Imin)

5.3.11 Poly[4-chlorphenol]

0,1 M Monomer; 0,15 mg/ml HRP; 1,4-Dioxan/Acetatpuffer pH-5,5 (80:20 vol%), Umfillen
aus THF/Ethanol, Ausb.: 60%

400 MHz '"H-NMR (DMSO-dg), &/ppm: 8,00-5,50 (m, Phenol)

GPC (DMF, PS): M,,= 1100, M, = 3300, PD = 3.0

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3438 (OH); 1486 (Aryl); 1215 (C-OH); 1119 (Aryl-Cl); 1012; 872
(Aryl); 828 (C-Cl)

5.4 Anderweitige Syntheseschritte

5.4.1 Poly[4-aminophenol]

1,5 g Bi[4-(4-nitro-benzylidenamino)-phenol] wurden in 100 ml THF unter Argonatmosphére
gelost. Zur dunkelbraunen Losung wurden 15 ml HClon,) gegeben und die Mischung zwei
Stunden geriihrt. Dann wurde das THF im Vakuum entfernt und der Riickstand in Ethylacetat
suspendiert. Der schwarze Niederschlag wurde abgesaugt, mit EtOAc gewaschen und im

Feinvakuum getrocknet.

Ausb. quant.

200 MHz "H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 10,70-9,50 (s, OH, NHs); 7,70-6,30 (m, Phenol)
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FT-IR (KBr), X' [em™]: 3342; 3050 (OH); 2851 (NHa); 2590 (NH,"); 1503 (Aryl); 1262;
1194 (C-OH); 1076 (Aryl); 825 (Aryl); 712 (Aryl)

UV-VIS (THF): Amax = 254 nm (Phenyl)

5.4.2 Dimere von [4-(4-Nitro-benzylidenamino)-phenol] zur

Strukturbestimmung

Zunichst wurde die enzymatische Polymerisation mit 0,1 M 4-(4-Nitro-benzylidenamino)-
phenol und 0,15 mg/ml HRP gestartet, wie im Abschnitt 5.3. beschrieben. Es wurden aber
nur 35% der dem Monomer dquivalenten Menge an H,O; zugesetzt. Die Zugabe erfolgte als
30%ige Losung in Wasser (Perhydrol, Merck) in 7 Portionen alle 15 Minuten (variable
Pipette, Eppendorf). Nach 100 min Gesamtreaktionszeit wurde Katalase aus Rinderleber im
UberschuB (310 mg in wenig Phosphatpuffer) zugesetzt. Der Ansatz wurde dann
gefriergetrocknet und mit GPC charakterisiert. Erst dann wurden die entstandenen Dimere
durch Flash-Sidulenchromatographie an Kieselgel mit einem PE/EtOAc-Gemisch (Gradient)

von Enzym, Puffersalz, Monomer und héheren Oligomeren getrennt.

Ausb. 60%
Ry 0,86 (EtOAc : PE 1:1)
CysHisNOg: M = 482,44

GPC (DMF, PS): M, = 230, My, = 610, PD = 2.7
400 MHz "H-NMR (DMSO-dg), 8/ppm: 8,86 (s, 2H, HC=N); 8,32 (d, 4H, H3, H5-Phenyl, J =
8,78 Hz): 8,11 (d, 4H, H2, H6-Phenyl, J = 8,78 Hz); 7,36 (d, 2H, H4, H4’-Biphenyl, 7= 2,72
Hz); 7,32 (dd, 2H, H2, H2"-Biphenyl, °J = 8,24 Hz, *J = 2,72 Hz); 6,98 (d, 2H, H5, H5'-

Biphenyl, >J = 8,24 Hz)

FT-IR (KBr), A" [em™']: 3251 (OH); 1597 (C=N); 1513 (Aryl); 1339 (NOy); 1272; 1231;
1198 (C-OH); 1161; 1105 (C-O); 1010; 852 (Aryl); 842 (Biphenyl); 831; (Phenol)

FD-MS: m/z = 349,9,3 (M monohydrolisierts 32,3%); 483,0 (M", 67,7 %)
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5.5 Cyclodextrinkomplexe

Zur Herstellung der wasserloslichen Einschluverbindungen der (2,6-di-O-methylierten)-
B-Cyclodextrine mit Phenolen wurde die betreffende Substanz zusammen mit einer
dquimolaren Menge an getrocknetem (2,6-di-O-methyliertem)-B-Cyclodextrin in einer
Konzentration von 0,1 mmol/ml im gewiinschtem Losungsmittel (z.B. Phosphatpuffer pH-7)
bei Raumtemperatur suspendiert. Die Mischungen konnten im Fall von N-Hydroxy-phenyl-
maleinimid, N-Methacrylsdure-4-hydroxyanilid und 4-Chlorphenol mit Hilfe eines Kreis-
schiittlers innerhalb 2 bis 5 min zu klaren homogenen Losungen umgesetzt werden. Zur
Komplexierung von N-Methacryloyl-11-aminoundecanoyl-4-hydroxyanilid mufite ein
dreifacher UberschuB an Cyclodextrin verwendet werden. Eine klare Losung bildete sich erst
nach 2 h bei 40°C unter Riithren. Mit der Verwendung von Ultraschallbddern konnten die

Ergebnisse nicht verbessert werden.

5.6 Photosensitive Polymerfilme

Die photosensitiven Filme wurden aus Losungen von Poly[zimtsdure-4-hydroxy-phenylester],
Poly[zimtsdure-4-hydroxy-phenylanilid] oder Poly[4-hydroxy-benzaldehyd-methylnitron] in
DMF bzw. NMP hergestellt. Die Losungen (1 mg/10 pul) wurde auf Quarztriger gespreitet
und zundchst 1 h bei 100°C unter Normaldruck getrocknet. Danach wurde bei gleicher
Temperatur im Feinvakuum getrocknet. Die Quarzplatten wurden mit Trégern in einem
Abstand von 5 cm vor einen Quarzglas-Bestrahlungsreaktor mit wassergekiihltem Mantel
gestellt. Die Bestrahlung erfolgte dann mit einer 700 W Quecksilbermitteldrucklampe und
einem UV-Filter (A > 300 nm). Proben fiir die IR-Spektroskopie wurden auf Glasplatten
(4x14 cm) gespreitet. Trocknung und Bestrahlung erfolgte dann in analoger Weise. Nach der
Bestrahlung wurden die Glasplatten in 80°C heile Wasserbiader getaucht. Die Filme wurden
mit Pinzette und Spatel abgeldst, tiber Nacht im Vakuumtrockenschrank getrocknet und dann

mit KBr zu PreBlingen verarbeitet.
5.7 Thermisch vernetzbare Filme
Die thermisch vernetzbaren Filme wurden aus Losungen des [Furan-2-carboxylsdure-(4-

hydroxy-phenyl)-amid/N-Hydroxy-phenyl-maleinimid]-Copolymeren in DMF hergestellt. Die

Losung (1 mg/10 ul) wurde in Petrischalen gespreitet und bei Raumtemperatur im
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Vakuumtrockenschrank  getrocknet. Nach intensiven Trocknen im Feinvakuum
(Diffusionspumpe 10 mbar) wurden die Proben wihrend eines vorgewihlten Zeitintervalls
auf 120°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden die Filme mit dem Spatel abgehoben und das

Material dann mit KBr zu Prelingen verarbeitet.

5.8 HPLC/GPC

Zur Copolymerisation von Furan-2-carboxylsdure-(4-hydroxy-phenyl)-amid und N-Hydroxy-
phenyl-maleinimid wurde in Intervallen von 15 min der Restmonomergehalt mit der HPLC
(UV 340 nm/RI) bestimmt. Der Polymerisationsgrad und die Molekulargewichtsverteilung
wurden simultan mit der GPC (UV 270 nm/RI) bestimmt. Die Startkonzentration pro
Monomer betrug 0,05 mol/l, das Reaktionsvolumen 55 ml. Es wurde ein Probenvolumen von

25 ul entnommen. 0,2 mg Katalase wurden zur Terminierung der Reaktion zugegeben und die

Probe fiir die HPLC mit EtOAc, fiir die GPC mit DMF auf 200 ul aufgefiillt.

Kalibrierung der HPLC:
Die bei 340 nm gemessenen UV-Absorptionen wurden gegen die eingewogenen

Konzentrationen in der Form y [mAbs - min] = a - x [mol/l] + b aufgetragen.

N- Hydroxy-phenyl-maleinimid Furan—2-carboxylséiure.-(4-hydroxy-
phenyl)-amid
Einwaage 0 mg 107 mg
25 mg 80,3 mg
50 mg 53,5 mg
75 mg 26,8 mg
100 mg 0 mg
y=a-x+b a=0,00923 a=0,00112
b =-0,03217 b =-0,05267
A, = 0,000962962 A, = 8,40173E-5
A, = 0,07345 Ay, = 0,05791
R® = 0,98406 R®=0,99164

5.9 Cyclovoltametrie

4-Aminophenol (0,01 M) und Tetrabutylammonium-hexafluorophosphat (0.1 M) als
Leitelektrolyt wurden in trockenem zuvor mit Argon begastem DMSO gelost. Die Losung

wurde dann vor der Messung nochmals 10 min mit Argon gespiilt. Fiir die Messung wurden
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eine mit Al,O3; vorbehandelte Glassy-Carbon-Arbeitselektrode, eine Ag/AgCl-Referenz-
elektrode und eine Platin-Gegenelektrode benutzt: Scanrate 0,1 V/s; Startpotential 0 V; 1.
Umkehrpotential -0,5 V; 2. Umkehrpotential 0,75 V.

Das Poly[4-aminophenol] wurde in THF gelost (2% (w/w) und die Losung auf die Oberfldche
einer mit Al,O; vorbehandelten Glassy-Carbon-Arbeitselektrode (2,0 mm Scheibendurch-
messer) gespreitet. Das THF wurde dann wéhrend 12 h im Feinvakuum entfernt, so daf} einer
diinner Polymerfilm auf der Arbeitselektrode zuriickblieb. Diese wurde mit einer Ag/AgCl-
Referenzelektrode und einer Platin-Gegenelektrode fiir die Messung benutzt. Der Film wurde
in verschiedenen wifrigen Losungen (0,1 M H,SOy4; 0,1 M Li,SOy4; Pufferlosungen: Acetat,
pH 5,5; Phosphat pH 7,0; THMA, pH 8.3), denen KCIO4 (0,1 M) als Leitelektrolyt zugesetzt
worden war: Scanrate 0,1 V/s; Startpotential 0 V; 1. Umkehrpotential -0,5 V; 2.
Umkehrpotential 0,75 V.
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