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1 Einleitung

1.1 Reaktionen mit Hilfe immobilisierter Katalysatoren

Die Bedeutung enantioselektiver Synthesen hat infd_des letzten Jahrhunderts betrachtlich
an Bedeutung gewonnen. Zu den effizientesten Ksdasbyen, die derartige Umsetzungen er-
maoglichen, gehdren die Enzyme. Sie katalysierenezsin@uf3erst selektiv und in der Regel
auch zuverlassig enantioselektiv. Inre Gewinnundy Igolation ist jedoch héufig recht kosten-
aufwandig, weswegen schon vor ca. 100 Jahren Vieeswracternommen wurden, sie auf geeig-
neten Tragermaterialien zu immobilisieren, um dahri¢ Riickgewinnbarkeit zu steiget!
Zudem wurde héaufig beobachtet, dass die Anbindurgjreer erhdhten Enzymstabilitat flhrte,
da so die negativen Einflisse von Luftoxidation,détmungstemperatur und mikrobiellen An-
griffen gesenkt werden konné&f! Weitere Vorteile der Anbindung von KatalysatoranAll-
gemeinen sind die verbesserte Trennbarkeit vonly&tior und Reaktionsmischung und die

damit einhergehende vereinfachte Isolation desktgé 671

1.1.1 Immobilisierungsarten

Fur die Immobilisierung von Enzymen wurden im Ladér Jahre unterschiedliche Verfahren
getestet, wobei hier beispielsweise die Adsorpti@ Bildung von Einschlissen, die Copoly-
merisation und die kovalente Anbindung genannt aeikbnner?>¢8° Diese Methoden ha-

ben verschiedene Vor- und Nachteile (vgl. Abb. 1-1)

+ einfache Methode Immobilisierung von + kaum Auswaschen
+ gute Zugéanglichkeit . Katalysatoren . - Katalysator oft
- Vielzahl von Adsorption Einschluss .
- . ) . = m schlecht zugénglich
Einflissen + verbesserte Rickgewinnbarkeit | in porésen | _ porenoene muss
- Desorption leicht und Wiederverwendbarkeit Materialien optimiert werden
moglich + vereinfachte Produktisolation
kovalente
Anbindung

A
+ kein Auswaschen
+ Katalysator gut
zuganglich
+ Eduktauswahl flexibel
- meist Vorbehandlung
des Tragers notwendig

Abb. 1-1: Einige Vor- und Nachteile verschiedener Immolelisngsmethoden von Katalysatoren.

Die Adsorption ist beispielsweise in der Regel deluht durchfihrbar, doch ist die Stabilitat

der Anbindung von einer Vielzahl von Faktoren algignDazu gehéren der pH-Wert, das
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verwendete Lésungsmittel, lonenstarken, die Tentpesowie die Struktur des Enzyms und
dessen Konzentration. Aufgrund der zahlreichenl&sfnehnmenden Parameter sind die Qua-
litdt und die Verwendbarkeit der resultierenden veggite stark von den Bedingungen der La-
gerung aber auch der durchgefihrten Reaktionemagidnénd damit oft schwankend. Verbes-
serungen dieser Methode stellen die AdsorptionangchlieBender Kreuzverknipfung mit
Hilfe von Glutaraldehydl) und das Nutzen ionischer Wechselwirkungen dae.dairaus re-
sultierenden Produkte zeigen in der Regel eineessdrte Anbindungsstabilitat auf der Tra-
geroberflache und weiterhin gute katalytische Esgbafteri®1° Aber auch diese Methoden
weisen wieder Schwéachen auf. Bei der Kreuzverkmigfauss die AggregatgréRe aufwéndig
kontrolliert werden, da sonst die Zugénglichkeit dktiven Zentren gefahrdet wird. Die Nut-
zung elektrostatischer Wechselwirkungen ist wiegestark vom pH-Wert abhéngig und setzt
voraus, dass der Katalysator auch nach der Anbmduardie geladene Oberflache des Tragers
aktiv bleibt!®1°

Bei der Bildung von Einschlissen werden die Enzyhekide in Hohlraumen eines pordsen,
wasserunloslichen Stoffes immobilisiert, aus desiemicht herausdiffundieren kénnen, wo sie
aber weiterhin fir katalytische Zwecke zugéanglitdilden. Tragermaterialien, die sich hierfur
eignen, sind beispielsweise Starke und Kieselgaditdke sehr ahnliche Verfahren sind die
Mikroverkapselung von Enzymen in semipermeablen btamen beispielsweise aus Nylon
und die Copolymerisation. Bei letzterer liegt dam¥in gemeinsam mit den Edukten des Po-
lymers (zum Beispiel h oder Ethylen) vor, wenn diegr Reaktion gebracht werden. Diese drei
Verfahren haben den Nachteil, dass sie insbesongekatalytische Umsetzung von grél3eren
Molekilen nicht erlauben. Zudem mussen die Pordsegralerart optimiert werden, dass zwar
ein guter Austausch von Katalyseprodukten und -tdtulstattfindet, der Katalysator aber
gleichzeitig nicht ausgewaschen wird. Dieser misiglgzeitig hinreichend grol3 sein, weswe-

gen eine derartige Immobilisierung von kleinerenlékdlen schwierig isg367:10.11

Die kovalente Anbindung von Enzymen hat sich dagegnerell als am stabilsten und viel-

seitigsten herausgestellt, weswegen sie zu derigeaigzten Methoden in diesem Bereich ge-
hort. Durch die Verankerung des Katalysators aufQeerflache des Tragermaterials bleibt er
gut zuganglich und gleichzeitig meistens stabihekdass die Gefahr der Desorption besteht.
Ein Nachteil dieses Verfahrens ist jedoch, dassidpdunéchst daftir gesorgt werden muss,
dass geeignete funktionelle Gruppen auf dem Trggechaffen werden. Haufig werden dafur

Linker eingesetzt, die auf den jeweiligen Matedgalangebunden werden kénnen und damit fir

die bendtigte Funktionalisierung sordéa®10:121
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Eines der wichtigsten Linkermolekile, das UberJdierzehnte immer wieder zum Einsatz kam,
ist GlutaraldehydX). Damit kénnen auf einfache Weise Bindungen zvascminierten Ober-
flache und Aminogruppen von Enzymen gekniipft wettlgh3-19Allerdings kann die Inter-
aktion von Enzym mit der Tragermaterialoberflachieemer Stérung des aktiven Zentrums
fuhren, was eine Denaturierung zur Folge haben .K&Afl Durch ein flexibles Linkersystem
wie es durch Glutaraldehyd)(zustande kommt, ist jedoch keine nachhaltige Aloswing zur
Oberflache zu erwarten. Eine starre Verbindung Bespiel auf Basis von Tolanderivaten
konnte dies moglicherweise andé&it* Dadurch wiirde die Bindungsposition weiter vom Tréa-
germaterial entfernt liegen, so dass eine Intevaktivischen Oberflache und der immobilisier-
ten Substanz weniger intensiv auftreten und nuhrgeringere oder keine Stérungen mehr

verursachen wirde.

1.1.2 Materialien fiir die Anbindung von Katalysatoren

Allgemein kdnnen mit Hilfe verschiedener Tragermaten homo- und heterogene Katalyse-
systeme geschaffen werden, wobei letztere aufgsehtechterer Zuganglichkeit der aktiven
Zentren meistens eine eher geringe Aktivitat zei@daichzeitig ist es aber leichter sie zurtick-
zugewinnen und wiederzuverwenden. Es ist nicht idbglin Tragermaterial zu benennen, das
fur alle Katalysatoren und Reaktionsbedingungengget ist, da die Anforderungen an ein
solches Material sehr vielfaltig und komplex siidSehr haufig kommen Polymere (z.B. Po-
lyethylenglykol, Polystyrol, Polyacrylat), auf Qititen basierende Stoffe (Kieselgel, Glas, Sol-
Gel-Filme) und magnetische Partikel zum Einsaiz sith zumeist durch eine ausgepragte Po-
rositat auszeichnen. Zwar funktionieren diese Malien prinzipiell gut, doch weisen sie meist
aufgrund ihrer Partikel- und Porengrof3en Beschragén bei der Umsatzrate auf, da die Ver-
fugbarkeit des jeweiligen Katalysators durch Diffusbegrenzt wird®'12% Zudem erfordern
einige mogliche Tragermaterialien zunachst die Sehg geeigneter Ankntpfungspunkte, be-
vor eine Immobilisierung stattfinden kaHrit>*21718Eine Moglichkeit die Diffusionsprobleme
von porodsen Stoffen zu umgehen ist die VerwendwigNanopartikeln. Doch weisen diese
haufig eine starke Tendenz zur Agglomeration aashyésondere wenn sie para- oder ferromag-
netisch sind. Dennoch weisen diese Tragermatearibkegleicher Masse eine weit hdhere ver-
fugbare Oberflache auf als herkdmmliche porosef&tSt Ein gutes Beispiel hierfiir ist Deto-
nationsnanodiamant (DND), der fiir seine hohe Bigbatibilitdt bekannt ist und tber eine Pri-
marpartikelgroRe von etwa 5 nm verfif§t.Zwar liegen die einzelnen Partikel meist als Ag-

glomerate vor, doch selbst die daraus resultieré&atgkelgrofe von etwa 300 nm ist bis zu
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1000 mal geringer als bei den oben zuvor genanviegerialien. Im Vergleich sollten damit
bei Diamant weit weniger Probleme aufgrund schledlgénglicher aktiver Zentren der aufge-
brachten Katalysatoren auftreten als bei den obeahamten porésen Materialien. Es konnte
zudem bereits gezeigt werden, dass sich Diamarnbiragend fur die Immobilisierung von
Enzymen eignet und dass deren Aktivitat dabei bewatrden konnt&?17:1825-27Iaufgrund

der bisher wenigen aber vielversprechenden veriitfeten Ergebnissen wird im folgenden
Abschnitt zunachst genauer auf Diamant allgemethanschliel3end speziell Giber dessen Po-

tential als Tragermaterial fur katalytisch aktiu&Stanzen eingegangen.

1.2 Nanodiamant

Erste synthetische Methoden zur Gewinnung von ratigem Diamant wurden Anfang der
1960er Jahre entwickétt?’l Bevor sich eine Forschergemeinde ernstzunehmé&rd@e mit
diesem Material beschaftigte, vergingen jedoch reioige Jahrzehnte. Dies hat sich inzwi-
schen geandert und es konnten verschiedene Verfatakliert werden, mit deren Hilfe zuver-
lassig nanoskaliger Diamant produziert werden K&l Ein offensichtliches Problem, das
dazu Uberwunden werden musste, kann dem Phaseadiagvon Kohlenstoff entnommen
werden: Diamant ist erst bei hohem Druck und hdremperatur der stabilste Zustand, der
erreicht werden kan! Klassische Methoden wie das HPHT-Verfahren liefegime Nano-
partikel, wenn Graphit als Ausgangsmaterial verveendrd?®! Allerdings kann die Primér-
partikelgrof3e durch die Auswahl geeigneter Vorstubeeinflusst werden, wie U6A 2002
zeigte. Bei dessen Verfahren wurden mehrwandigelddstoffnanorohren (MWCNTS) als
Ausgangsmaterial eingesetzt, was zu PriméarpartiéBin von etwa 50 nm fiihff&! Da es
sich bei Nanoréhren jedoch ebenfalls um ein aufugimadd kostenaufwéandig hergestelltes Ma-
terial handelt, ist diese Methode 6konomisch nattraktiv (28!

Fur die Herstellung von Nanodiamantpartikeln hadieh andere Verfahren als besser geeignet
herauskristallisiert, zu welchen die Detonationtisgee gehdrt. Diese wird im folgenden Ab-

schnitt genauer erklart.

1.2.1 Herstellung und Eigenschaften von Detonationsnanodiamant
Generell kdnnen Verfahren zur Herstellung von Namodnt in zwei generelle Gruppen ein-
geteilt werden: Zum einen gibt es Methoden, beiededirekt Nanopartikel als Zielprodukt

generiert werden. Zum anderen kdnnen Verfahreniiblieherweise fur Material im mikro-
4
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und makroskaligen Bereich liefern, frihzeitig abgeben werden, um das Wachstum grol3er

Partikel zu verhinderk83%

Mit Ausnahme des CVD-Verfahrens ist eine genendtieaussetzung fur die Bildung von Di-
amant, dass diese Modifikation des Kohlenstoffsdeen herrschenden Druck und der vorlie-
genden Temperatur die thermodynamisch stabile ksirBeim Abkuhlen muss das umgebene
Medium durch eine ausreichende thermische Kapadd#titr sorgen, dass ausreichend hohe
Kiihlraten erreicht werden, die die Riickwandlung @amant in Graphit verhindefff%
Eine effiziente Methode zur Schaffung geeigneterrtftodynamischer Bedingungen fiir die Di-
amantbildung ist die Verwendung von SprengstofiEbei gibt es unterschiedliche Verfahren,
wie zum Beispiel die Schockwellensynth&8é® die Verwendung von Mischungen aus Koh-
lenstoffmaterial und Explosivstdff3°33lund die Detonationssynthed&3%3438Da der Dia-
mant, der fUr diese Arbeit zum Einsatz kam, augs8hth nach der letztgenannten Methode

hergestellt wurde, soll im Folgenden etwas gendasauf eingegangen werden.

1.2.1.1 Die Detonationssynthese

Eine Besonderheit bei der Produktion von Detonatianodiamant (DND) ist, dass ausschliel3-
lich auf Mischungen von Sprengstoffen zurtickgegnffvird. Schon friih hat sich herausge-
stellt, dass eine Mischung von TNT und RDX im Vdithia 2:3 besonders glnstig ist, wobei
auch andere Sprengstoffe und Verhaltnisse mogineh®:30-343®Das Ausgangsmaterial wird
in einem Reaktor zur Detonation gebracht, wodueatDituck auf 20 bis 30 GPa und die Tem-
peratur auf 3 000 bis 4 000 K steigen und beiddtsden erforderlichen Bereich zur Diamant-
entstehung erreichétf:2%31.353¢Eine weitere Voraussetzung ist die negative Stnfésganz,
wodurch Verbrennung weitestgehend verhindert wiidhmant wird also durch einen Uber-
schuss an Kohlenstoffatomen gebildet und enth&aifnaller sonstigen in den Sprengstoffen
enthaltenen Elemente, bei welchen es sich Ublioliseaum Wasserstoff, Stickstoff und Sau-

erstoff handelf?8.30.34.36.37]

Wie bereits oben erwahnt ist auch die Kiihlung eesemtlicher Faktor bei diesem Prozess. Bei
der Detonationssynthese gibt es die Mdglichkeiveder mit einem gasférmigen, nichtoxidie-
renden Gas zu arbeiten (,dry synthesis*) oder aaé%ér bzw. Eis zurtickzugreifen (,wet syn-
thesis®). Zur Verhinderung der Graphitisierung ddsaterials sind Kuhlraten von utber
3000 K mint notwendig?®2% zwar fiihrt die Verwendung von Wasser oder Eisiaarestarken

Funktionalisierung der Diamantoberflache mit eiWiexlzahl verschiedener sauerstoffhaltiger
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Gruppen, aber es werden aufgrund des deutlichenegttieren Wéarmeabtransports geringere
Schichtdicken von amorphem Material erzi&Bis zu 80% Diamant kénnen aus dem Deto-
nationsru gewonnen werden, was einer Umsetzungde®/Sprengstoffs entspricft. Die
Primarpartikel, die bei diesem Verfahren gebildetden, haben in Abhangigkeit von den Pro-
duktionsparametern eine Gro3e zwischen 2 und 20nwiei heutzutage Durchmesser von 4
bis 6 nm zuverlassig erreicht werden konké#:3%4%zur Minimierung der Oberflachenener-
gie bilden diese Teilchen Agglomerate von etwai2@BB nm, die durch spezielle Mahlverfah-

ren wieder aufgespalten werden konHén®!

Nach der Isolation des kohlenstoffhaltigen Puhars dem Detonationsrufd wird dieses unter
Druck mit Salpeterséure behandelt, was dazu fdass metallene Rickstande gelést und amor-
pher Kohlenstoff oxidiert wird. Die S&ure wird ahkel3end mit Wasser herausgewaschen. Es
verbleiben jedoch stets Verunreinigungen im Proddid in vier Gruppen eingeteilt werden
kénnen: 1.) wasserlosliche Bestandteile, 2.) cheman die Diamantoberflache gebundene,
funktionelle Gruppen, 3.) wasserunlésliche Ruckdtanie zum Beispiel unldsliche Salze und
4.) verkapselte Einschliisse im Diamant selbst.eitiér Kombination unterschiedlicher Reini-
gungsverfahren konnen schlie3lich zwischen 40 &8d 8er Verunreinigungen der ersten drei
Gruppen entfernt werden. Ublicherweise enthaltetigfaufbereitete Detonationsdiamantpul-
ver 80 bis 89% Kohlenstoff, wohingegen HPHT-Diamaimen Kohlenstoffanteil von etwa
96% aufweist?®-3!

1.2.1.2 Eigenschaften und Oberflichenchemie von Detonationsnanodiamant
Nanodiamant aus der Detonationssynthese weisgenfiee Zahl an unterschiedlichen Oberfla-
chenfunktionalisierungen auf, wozu zum Beispiel yMk Anhydrid-, Carbonyl-, Alkohol-,
Ether- und Carboxylgruppen gehoren (Abb. 13244451Des Weiteren enthalt die Oberflache
Bereiche, in denen graphitische Schichten ausgehitdrderi#®!

Abb. 1-2: Schematische Darstellung von unbehandeltem Diathant
6
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Die hochgradig funktionalisierte Diamantoberflagstegut dazu in der Lage Wassermolekile
zu adsorbieren, was auch in IR-Spektren 2arkennbar ist. Neben einer grof3en Bande im
Bereich um 3300 crhgibt auch ein kleineres Signal im Bereich um 1640 einen Hinweis

auf Hydroxyl-Gruppen und Wasser auf der Diamantitdghe*647-4°)

Fur eine zuverlassige und reproduzierbare Modiiizig der Diamantoberflache ist es notwen-
dig, dass zuné&chst dafiir gesorgt wird, dass si@gemsiert wird. Dies kann mit einer Vielzahl

unterschiedlicher Methoden erreicht werden (AbB).1-

o i/ii/iii/iv
@) - R
3a/b/c/d
o o — ]
_0O
>
HO
2 4

Abb. 1-3: Beispiele fur die Homogenisierung von unbehandekeisgangsdiamarz zu funktionali-
siertem DiamanBa-d und thermisch behandeltem Diamédnt3a R = COOH;3b: R = OH;3c:
R =H;3d: R = F. i: HNQ, H,SQ: oder Q, A; ii: BHs, THF oder LiAlHs, THF, iii: Hy, A; iv: Fo/Ha, A.

In Abb. 1-3 sind einige Methoden aufgezeigt, dat saur Herstellung von oxidiertem Diamant
3a,5%5% reduziertem Diamarb,[*"2654 hydriertem Diamar®d®®571und fluoriertem Diamant
3d eignen>85°

Besonders relevant fiir diese Arbeit war die Scmaffsp3-hybridisierter Bereiche auf der Dia-
mantoberflache, was durch thermische Behandlunghdesgangsmaterial® erhalten werden
kann. Dabei wird der Diamagtunter Hochvakuum auf 600 bis 1100°C erhitzt. Irm&thgig-
keit von der Temperatur bilden sich dabei zunéklehere zusammenhangendé-Bgbridi-
sierte Bereiche, die nach und nach verschmé?2€HDieses Wachstum von graphitahnlichen
Schichten um den Diamantkern setzt sich ab 90008 audie inneren Schichten fort, was zu
mehreren Ubereinander liegenden Graphitschichterefikann und letztlich bei der Bildung
von Kohlenstoffnanozwiebeln end&?54 Durch Erhitzen auf 750°C fiir 2 h kann ein MaR an
Graphitisierung erreicht werden, mit der sich desultierende Materiad gut fur weiterfih-
rende Reaktionen eigné?:®>! Viele davon sind bereits furr Fullerene und CNTkapat gewe-
sen, bevor sie fur Diamant Anwendung fanden. EiBigispiele fir Reaktionen von thermisch
behandeltem Diamart sind die DELS-ALDER-,5*66671 die PRATO-%568 und die BNGEL-

HirscHReaktiorf® 7?2l sowie C-C-Verbindungskniipfungen mit Hilfe von Diamumbenzo-
len [60.73-76]
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1.2.2 Vermahlen von Detonationsdiamant

Eine weitere Aufbereitungsmethode ist das Mahlem g@l3eren Diamantpartikeln oder Ag-
glomeraten, so dass nanoskaliges Material mit engen und auf3erst geringen Partikelgro-
Renverteilung erhalten werden kann (Abb. 1-4). dt@eslene Verfahren dazu wurden im Laufe
der Zeit veroffentlicht, wobei das in dieser Arbegrwendete auf einer Ruhrwerkskugelmuihle
basierte, welche mit Zirkoniumoxidkugeln mit einatarchschnittlichen Durchmesser von
30 pm arbeiteté!*371|m Betrieb erfolgte die Aufspaltung der Agglomerdurch die Erzeu-

gung groRer Scherkrafte, welche auRerdem fiir dduBg sp-hybridisierter Bereiche verant-

O o O
o Q Q
2 S

Abb. 1-4: Die Deagglomerierung von unbehandeltem Diar@ant gemahlenem Diamaht

wortlich warent’”:78]

Eine Weiterentwicklung dessen stellt das van@a et al. 2007 vorgestellte sog. ,beads as-
sisted sonic disintegration” (BASD) Verfahren daai dem agglomerierte Diamantpartikel mit
Hilfe von Zirconiumoxid unter gleichzeitiger Ultrelsallbehandlung separiert werden konn-

ten[43!

1.2.3 Weiterfiihrende Funktionalisierung von Diamantpartikeln

Nach der Vorbehandlung des Diamantmaterials kamne musatzliche Umsetzung notwendig
sein, bevor die eigentliche Zielsubstanz am Dianmanobilisiert wird. Ein moglicher Grund
daflr ist, dass einige Verfahren der Oberflachektionalisierung relativ harsche Bedingungen
erfordern. Beispielsweise kénnen hohe Temperatuaenreaktive Zwischenstufen, die bei der

Reaktion auftreten, der eigentlich anzubindendefsdbstanz empfindlich schaden.

Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung von Linkeriekilen ist die breite Variabilitat der
letztendlich dominierenden Oberflachenfunktionalisng: anhand geeigneter Vorstufen ist es
maglich, eine Vielzahl verschiedener funktionefBauppen auf Diamant zu anzureichern. Ein
Beispiel dafur sind terminale Alkine, welche sialt §ir 1,3-dipolare Cycloadditionen nach
HuisGeN mit Aziden eigne®! Diese gehdéren zu den sogenannten ,Click“-Reaktipbei
denen es sich um Umsetzungen handelt, die siclt antleerem durch sehr hohe Ausbeuten,
leicht abtrennbare Nebenprodukte und gute Stereldsstat auszeichnen. Der Begriff der

,Click“-Chemie war 2001 von KLB, ANN und $IARPLESS vorgeschlagen worden und die
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HuisceN-Reaktion erfiillt die Anforderungen haufi§2Y Sie konnte bereits auf Diamant tiber-
tragen werden, wobei BINHARDT et al. fir die Funktionalisierung des Ausgangsmateriafs a
die Diazoniumsalzchemie zuriickgrifféfl. Bei dieser Art der Oberflachenbehandlung, die
erstmals von MNGENEY et al. fir Nanodiamantpartikel angewendet wurde, konnendem
entsprechenden Amin unter Verwendung von Isoamigl(@) in situdie bendtigten reaktiven
Zwischenstufen hergestellt werden. Diese zerfallemderum unter Warmeeinwirkung, wobei
aufgrund des reduzierenden Einflusses des Diamaertiala ein Molekil elementaren Stick-
stoffs und ein Phenylradikal freigesetzt werderzteze sind in der Lage mit dem Diamantma-
terial zu reagierel§2-84 Mittlerweile ist diese Art der Funktionalisierueme gut etablierte und
Ubliche Methode, die sich gut fir thermisch beh#edeDiamant4 und reduzierten Diamant
3b eignet. Auch die Oberflache des mechanisch deawglierten Diamark, auf dessen Ober-
flache neben Sghybridisierten Bereichen auch viele Hydroxylgrupge finden sind, kann auf
die Art modifiziert werden (vgl. Abb. 1-%)+60.76]

R /k/\ONO
6
¥ /©/ g Q R
H,N verd. Salzsaure

80°C, 18 h

4

Abb. 1-5: Die Funktionalisierung von thermisch behandelteiantant4 mit Hilfe einerin situ gebil-
deter Diazoniumverbindurigf!

Ein weiteres Beispiel fur die Verwendung von Linketekilen wurde 2008 vondEDBERG et

al. vorgestellt (Abb. 1-6): Reduzierter Diamant wumdenachst silanisiert, der resultierende
aminfunktionalisierte Diamarit mit Glutaraldehyd X) umgesetzt und schlief3lich konnte ein
die Alkoholdehydrogenase ADH-,A" auRhodococcus rubeDSM 44541 auf der Diamant-
oberflache immobilisiert und erfolgreich auf inrerktionalitéat getestet werdé:18-261

O/NHZ . O/N\/\/\/N ~ADH-'A'

Abb. 1-6: Die Umsetzung von reduziertem und anschlieReadisiertem Diamari mit dem Linker
Glutaraldehyd sowie der anschlieRenden Immobilisigrder Alkoholdehydrogenase ADH-'A’
— i: Glutaraldehyd), Phosphatpuffer; ii: BIN-ADH-,A‘, Phosphatpuffer!’:18.26l

All diese Beispiele zeigen, dass es haufig mogsthReaktionen auf der Diamantoberflache
durchzufiihren, wie sie auch auf3erhalb von solcleterbgenen Systemen erwartet werden
kénnen. Im folgenden Abschnitt wird darum die Eiggwon Diamant als Substrat fir Kataly-
satoren genauer diskutiert.
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1.2.4 Diamant als Tragermaterial fiir katalytisch aktive Substanzen

Wie in Abschnitt 1.1.2 bereits dargelegt wurde, daubereits eine grol3e Zahl verschiedener
Substrate fur die Anbindung von Katalysatoren deteAufgrund ihres besonders guten Ober-
flache/Volumen-Verhaltnisses ruckten in den vergareg auch Nanomaterialien immer mehr
in den Fokus der Forschungsbemiihung@rDiamant zeichnet sich durch seine chemische
Stabilitat und Biokompatibilitat aus, was ihn film éesonders interessantes Tragermaterial fur
Katalysatoren macht. Gerade mechanisch deagglaoneeri@ND 5, der in Wasser eine aul3er-
ordentlich hohe Dispersionsstabilitat aufweist ameist dennoch durch Zentrifugation isoliert

werden kann, scheint vielversprechend zu g&ff:41:8%

Solange also die PartikelgroRe wahrend der Imnsadilingsreaktion gering gehalten werden
kann, ist es zudem unwahrscheinlich, dass sigmfé&kdMengen an Katalysator durch Ein-
schlisse nicht mehr erreichbar werden. Dies stelstarken Kontrast zu vielen Substraten, die
ihre hoheren Durchmesser durch Porositat ausgieiohigssen, um ein attraktives Oberfla-
che/Volumen-Verhéltnis zu erlangen. Der Nachtditiser Hohlrdume ist die vergleichsweise
schwierige Zuganglichkeit und die damit verbundgeengere Umsatzraten des jeweiligen
Katalysators!17:192565Dg DND-Partikel normalerweise keine Porositét ai$en, finden Im-
mobilisierungen fast ausschlieRlich auf ihrer Oletie und nicht in Aushéhlungen stét.
Aufgrund dieser Eigenschaften und ihrer geringenildgrol3e sollte DND in der Lage sein
die hervorragenden katalytischen Eigenschaften lgemer Systeme mit den guten Rickge-
winnungsmaoglichkeiten ihrer heterogenen Aquivalenteereinen. Allerdings muss damit ge-
rechnet werden, dass die hochgradig funktionatsi@berflache von DND mit immobilisierten
Stoffen in Wechselwirkung tritt. Die Verwendung ggeeter Linkermolekile konnte allerdings
dabei helfen, diese Interaktionen zu reduziere@82@ro6ffentlichten GLDBERGet al.die An-
bindung einer Alkoholdehydrogenase mit Hilfe vomitataldehydX) auf Diaman¥, ohne dass
das Enzym seine Funktion vollstandig verlor (Abi®, 5. 9). Zwar sank die Aktivitat um etwa
50%, doch der erzeugte enantiomere Uberschusk(pekiterhin bei tiber 99%7 Wenn nun
der Abstand zwischen der Diamantoberflache und Endyrch ein geeignetes Linkersystem
erhoht wirde, ist es denkbar, dass die benotigegrastruktur leichter aufrecht erhalten wer-
den kann, wodurch das aktive Zentrum wahrscheitdicihter zuganglich und aktiv bliebe. Ein
weiterer Faktor, der eine Rolle bei der verringedtivitat gespielt haben kdnnte, ist der ver-
wendete silanisierte und aminierte DiamanDie Partikelgro3e des Materials war vergleichs-
weise hoch und betrug mehrere hundert Nanometey, z2vaeinem wesentlich schlechteren
Oberflache/Volumen-Verhaltnis fuhrte, als es bechamisch deagglomeriertem Diaméanter
Fall ist!?®! Die Verwendung vo® als Ausgangsmaterial kénnte somit die Verfugbarttes

10
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immobilisierten Enzyms verbessern, sofern die Raldrof3en im Zuge der Anbindung der
Oberflachenfunktionalisierungen bewahrt werden kann

1.3 Stereoselektive MICHAEL-Additionen

Die MIcHAEL-Reaktion ist eine einfache Methode zur C-C-Bindukmgipfung bed,3-ungesat-
tigten Carbonylen oder anderen Elektronenakzeptoremheispielsweise Nitrogruppen. Einige
Arbeiten zu diesem Thema wurden 1887 von ACBMEL ver6ffentlicht und spater nach ihm

benannt, obwohl EMNENOS bereits zuvor ahnliche Reaktionen beschrieber K4t

R'0,C.__CO,R'

RO,C._COR' + g\ EWG - L
R

EWG

Abb. 1-7: Angriff eines Malonsaureesthers auf die C-C-Dopimelung eines System mif-ungesat-
tigter elektronenziehender Gruppe (EWG).

Die MicHAEL-Reaktion ist heute eine wichtige Art der C-C-Bindskntpfung und mit der
hoéheren Nachfrage an optisch aktiven Substanzem atich das Interesse an einer stereoselek-
tiven Moglichkeit der Produktgewinnung. Nachdem Mgtallionen unter Koordination von
chiralen Liganden hohe enantiomere Uberschiisseltekzerden konnten, wurde von der
Gruppe um BRrBAS Ill gezeigt, dass auch+Prolin in der Lage ist, die MHAEL-Addition zu
katalysieren. Diese verlief zwar unter sehr milBexingungen allerdings im Gegensatz zu den
ebenfalls von ihnen durchgefiihrten Aldol- undaMiicH-Reaktionen nicht enantioselek-
tiv.[9%31 Da die reine Aminoséaure keine befriedigenden Ausbe und enantiomere Uber-
schusse lieferte, wurden in der Folge Pyrrolidindge eingesetzt, welche héufig ausgehend
von L-Prolin hergestellt wurden. Damit wurde es nach nach mdglich, die Ausbeuten und
Enantioselektivitaten in akzeptable Bereiche zigsta®2-%!

1.3.1 Der JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysator

MELCHIORRE und #RGENSENhaben schliel3lich die ersteid#AEL-Addition entwickelt, bei
der einfache Aldehyde mit Vinylketonen mit einenaetiomeren Uberschuss (ee) von bis zu
70% umgesetzt werden konntéh.In den folgenden Jahren wurden weitere Prolindstesi
Katalysator-Varianten gezeigt, bis die Gruppen @RGENSENuUNnd HaYASHI in kurzer Folge
das Syster vorstellten, mit dem neben sehr guten Ausbeuteh axzellente Diastereomeren-
und Enantiomerenverhaltnisse bei der Reaktion vopdhal {0) und Eg-Nitrostyrol (11) er-

zielt werden konnten (Abb. 1-8§:%]
11
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Oxph
N” X-ph

H OS|Me3
9] 9 O Ph
HJ\ + o\ NO; - HJKH\/NOZ
Hexan
Me Me
10 11 12

Abb. 1-8: Umsetzung von Propandl@ mit E3-Nitrostyrol (11) zu (R,39-2-Methyl-4-nitro-3-phe-
nylbutanal 12).

Die gute Wirkung dieses Katalysators ist auf dexisthe Abschirmung zurtckzufihren, die
von den beiden Phenylresten und dem SilyletheredniS§°8 Beim Ubergangszustand der An-
naherung des intermediar gebildeten Enarh8an E-Nitrostyrol (11) ist deutlich zu sehen,
dass der sterisch anspruchsvolle Rest auf der amghten Seite der Doppelbindung liegt (Abb.
1-9). Die energetische Begiinstigung dieses Ubesgaistandes und damit der gezeigte
Angriffsvektor wurde unter anderem durch theoréigsBerechnungen beleft:8%]

Me;SiO
H/\

Me Ph
13

Abb. 1-9: Ubergangszustand des Angriffs des Enarmlhauf Nitrostyrol (1). Abb. i. Anl. an [98].

1.3.2 MICHAEL-Additionen mit immobilisiertem Katalysator

Aufgrund der oft recht langen Synthesewege der siizienten Katalysatoren fir EHAEL-
Additionen und der mitunter hohen Kosten fur dielgd entwickelte sich vor allem aus wirt-
schaftlichen Grinden schnell das Ziel, sie aufraigeeigneten Substrat zu immobilisieren.
Die Wiederverwendbarkeit war ein wichtiges Zielealwuch die vereinfachte Isolierung der
Produkte spielte eine Rollg.Bereits 2005 hattenHC und GELLMAN gezeigt, dass eine Substi-
tution von Prolinolethern am Ring in 4-Positionneioder nur eine unwesentlich verschlech-
terte Enantioselektivitat zur Folge H&t.2009 konnten Aza und FERICAS kurz vor MAGER
und ZITLER nachweisen, dass genau dies fur den modifizid@aesENSENHAYASHI-Kataly-
sator14 im immobilisierten Zustand ebenfalls korrekt#8¢:1°% Die Strategie, die in beiden
Gruppen angewendet wurde, war die selbe: Ausgelkendrans-4-Hydroxy+-prolin (15)
bzw. dem als Amid und Ester geschitztem Derdéawurde der Alkohol zum entsprechenden

Propargylether umgesetzt (Abb. 1-10). In weiterehriten folgten dann das Einfihren der

12
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Phenylgruppen und der Generierung des Silyletieesso erhaltene Zwischenstiifé konnte
anschlie3end in einer 1,3-dipolaren CycloadditiaomHJISGEN an azidfunktionalisiertes Po-

lyethylenglykol, das als Tragermaterial fungiestrgebunden werdéff:80:100.101]

f// HO

5 Schritte ©, 3 Schrite %

2
z

HO,
U e
CO-5H CO-Me
” 2 U\QPh N 2

Boc
H OSlMe3
15 16
Abb. 1-10: Die Ausgangsmaterialietb und 16 fur die Synthese des Organokatalysal@ig00.101]

Im immobilisierten Zustand konnten fiid hohe Selektivitaten, gute Ausbeuten und kurze Re-
aktionsdauern bei der IRHAEL-Addition erzielt werden. Diese Werte erreichteriumier die
gleiche GroéRRenordnung wie die Grundvers@orolglich wurde die Anbindung voi¥4 auch

auf andere Tragermaterialien tbertragen, auch wWen&rfolg mitunter geringer war als in den

Ausgangsveroffentlichungetf?-104
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2 Aufgabenstellung und Motivation

Das Ziel dieser Arbeit war die Immobilisierung vkatalytisch aktiven Substanzen auf Dia-
mant und der anschlielBende Test ihrer spezifisétkéinitat. Eine Stellschraube war die Art
des Linkersystems: Es sollte Gberprift werden, ebElnbau starrer Systeme, wie von To-
landerivaten, zwischen Diamant und Katalysator géaer flexiblen Linkern einen Vorteil
bieten wirde (vgl. Abb. 2-15324]

O— Linker |—Kat*

Abb. 2-1: Schema der beabsichtigten Immobilisierung stetektbe aktiver Katalysatoren auf Dia-
mant Uber verschiedene Linkersysteme.

Das Konzept der unflexiblen Verbindungsmolekiile deuzunéchst auf Enzyme angewendet:
Diese sollten mit Hilfe freien Aminogruppen, wiee dieispielsweise am Ende freier Lysin-
Seitenketten vorkommen, auf aldehydfunktionalisieiDiamant mit starrem Linker angebun-
den werdet®! Als Vergleich dazu diente aminierter Diamant, desatzlich mit dem Linker

Glutaraldehyd 1) umgesetzt wurde.

Zusatzlich sollten auch andere katalytische Sysi@meeprtft werden, wobei hier die 1,3-dipo-
lare Cycloaddition nach HSGEN eingesetzt werden wurdé 8l Zu diesem Zweck sollen Dia-
mantmaterialien mit Azid- bzw. Alkinfunktionalisieng hergestellt und weiter umgesetzt wer-
den®! An erstere sollten Organokatalysatoren angeburwlerden, die anschlieRend in
MicHAEL-Reaktionen getestet wurden. Die alkinfunktionalitgn Diamantmaterialien wurden
dagegen mit dem Gold-NHC-Komplé¥ umgesetzt, der ebenfalls eine katalytische Pefrspek
tive bot!*% Der Vergleich zwischen flexiblem und starrem Lirggstem wurde auch bei den
,Click“-Diamanten durchgefuhrt und beiden Funktibsi@rungsarten wird ein eigenes Kapitel

gewidmet werden.
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3 Hauptteil

3.1 Immobilisierung von Enzymen auf Nanodiamant

Die Immobilisierung von Proteinen und Enzymen aegigneten Tragermaterialien ist litera-
turbekannt und wurde bereits fir eine Vielzahl tsdbkiedlicher Substrate und unter anderen
auch fur Diamant durchgefulft?13-1910710Dag Ziel des hier diskutierten Projektes ist die
Uberpriifung, ob die Verwendung starrer Linker aeif @berflache des Ausgangsdiamanten
Vorteile bei der Anbindung von Enzymen an Nanodiaintaingt. Zu diesem Zweck wurden
die aldehydterminierten Diamantmaterialtshund19 mit flexiblem bzw. starrem Linker her-
gestellt (Abb. 3-1). An diese wurden im Anschlusssehiedene Enzyme angebunden, die von
M. ABMANN (Arbeitsgruppe Prof. Dr. A.IESE, TU Hamburg-Harburg) zur Verfiigung gestellt

worden waren.

CHO

18 19
Abb. 3-1: Die aldehydfunktionalisierten Diamant&8 und19.

Wie auch in den Kapiteln 3.2 und 3.3 kam in diesdreit Detonationsnanodiamant (DNR)
zum Einsatz, wobei dieser zunachst thermisch bediabdw. mechanisch deagglomeriert
wurde (Diamant und5), wie bereits in friheren Arbeiten gezeigt wordsff1-43.61.65.77.78,85,110]
Die Anbindung der Linkermolekile fand in diesem éllsitt mit Hilfe der Diazoniumsalzche-
mie statt, deren Anwendbarkeit fir die Oberflacken den hier verwendeten Materialien
ebenfalls bereits bewiesen wufefe>1%Bei den Vorstufen von Diazoniumverbindungen han-
delt es sich meist um primare Amine. Da diese raieh Aldehyden Imine bilden kénnen, was
mit groRer Wahrscheinlichkeit zu einer Polymermatdes Produkts fihren wirde, mussten
derartige Zwischenstufen umgangen werden, wie mfdigenden Kapiteln dargelegt werden

wird.
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3.1.1 Herstellung von aldehydterminiertem Diamant 18
Die Herstellung des aldehydfunktionalisierten Diabea 18 mit flexiblem Linker wurde in
drei Schritten erreicht und ist in Abb. 3-2 dargéist’:18.60.111]

N o)
//N /i NH; N
O i i i \
QO v v X ‘°’
H,N
5 20 21 22 18

Abb. 3-2: Herstellung des aldehydfunktionalisierten Diant®it— i: Isoamylnitrit ), H-O, 80°C;
ii: BH3, THF; iii: Glutaraldehyd X), Phosphatpuffer (0.1, pH = 7.0).

Fur die direkte Funktionalisierung wurde mechanideagglomerierter Diamabtnach einer
Vorschrift von MEINHARDT et al. mit 4-Aminobenzonitril 20) und Isoamylnitrit §) umge-
setztl® Die IR-Spektren der Ausgangsmaterialien und deslikts21 sind in Abb. 3-3 dar-
gestellt. Ganz besonders deutlich sind die Bandewlié Nitrilgruppe bei 2220 cthund fiir
die Schwingung von 1,4-disubstituierten Aromatenewa 845 crit erkennbar. Beide liegen
im Vergleich mit der Ausgangssubstanz leicht vesbeim vor, was mit der Anbindung auf die

Diamantoberflache erklart werden kann.

2220 1595 1510 845

Tranmission / a.u.

T T T T T T ™ T T : ‘I T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-3: IR-Spektren des mechanisch deagglomerierten Die&@Aminobenzonitril 20) und
dem Produkt, dem nitrilfunktionalisierten Diam&it —5 und21: Vakuum-IR;20: ATR.
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Die Partikelgro3e voA1 war hoher als die des Ausgangsmatebailsas im Zuge der Funkti-
onalisierung von mechanisch deagglomeriertem Diarban&ufig beobachtet wurde. Eine
Ubersicht (ber die Entwicklung der DurchmesserTasichen vom Ausgangsmateriliber
die Zwischenstufe@1 und22 bis hin zum aldehydfunktionalisierten Diamda®tist in Tabelle

1 gegeben.

Elementaranalytische Daten wurden im Laufe dertmetken Arbeiten zwar in den meisten
Fallen gesammelt, doch wiesen die Messwerte hdefigrt hohe Schwankungen auf, dass die
Werte nicht zu einer verlasslichen Analyse heraogez werden konnten. Aus diesem Grund
wird auf die genaue Auswertung in der gesamten iAkegzichtet. Fir Oberflachenbeladung
wurde stattdessen mittels thermogravimetrischerdysea(TGA) ein Wert von 0.22 mmoi'g

ermittelt.

Diamant21 konnte der nachsten Umsetzung22wnterzogen werden. Dazu wurde er zunachst
einige Male in getrocknetem THF gewaschen, um raadider Oberflache vorhandene Was-
sermoleklle soweit wie moglich zu entfernen. Ansfiénd wurden die vorhandenen Nitril-
gruppen durch Riuhren in einemlLésung Boranlésung zu den entsprechenden Aminpgrup
reduziert?®1l Der Reaktionserfolg konnte mittels IR-Spektroskoperifiziert werden: Die
Nitrilbande bei 2225 crhist nicht mehr vorhanden, was fiir eine Umsetzwmy Amin spricht
(Abb. 3-4). Ebenso ist das Signal der 1,4-disullistiten Aromaten bei etwa 845 ¢micht
mehr zu erkennen, was in Ubereinstimmung mit zweooffentlichten Ergebnissen stéht!
Genauso wurde das Sinken der Oberflachenbeladuegseon WAAG beobachtet (Tabelle
1)1*141 Es tritt allerdings eine neue Bande 810'cauf, die ebenfalls fiir 1,4-disubstituierte
Phenylgruppen sprechen kann, auch wenn sie eirgveeiderhalb des Bereichs liegt, der tbli-
cherweise firr diese erwartet wifd. Dieses Signals ist ein weiteres Zeichen, dasdiirRieak-
tionserfolg spricht, da die Vergleichssubstanz 4hyliaminobenzol ebenfalls bei 800 ém
eine sehr intensive Bande aufwétt! Die PartikelgroRe vo@2 lag in einem &hnlichen Be-

reich wie bei deren Ausgangsmatefal(Tabelle 1).

Im nachsten Schritt wurde der Diamant in Phospliggpmit Glutaraldehyd zum aldehydfunk-
tionalisierten Diaman18 umgesetzt (vgl. Abb. 3-27%8 |m IR-Spektrum des Produkts fallt
auf, dass eine Bande bei 1715%sichtbar geworden ist. Sie ist charakteristisah Giar-
bonylgruppen und somit ein guter Indikator dafi@sslerfolgreich Aldehydfunktionen auf der
Diamantoberflache erzeugt werden konnten. Esviiterhin auf, dass die Bande bei 810%cm
weiterhin deutlich erkennbar auftritt. Da durch birenbildung keine derart starke Veranderung

in der Elektronendichte stattgefunden hat, wieesler Reduktion der Nitrilgruppe zum Amin
17
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der Fall war, war fiir dieses Signal allerdings akeime erneute starke Anderung der Position

Zu erwarten.

Absorption / a.u.

2225 1715 1635 810

T T T T T T
4000 3500 3000 2500

T T T T T T T
2000 1500 1000 500

Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-4: DRIFT-Spektren der Diamantén21, 22 und18.

Die TGA vonl8ergab, dass die Oberflachenbeladung im Verglai@2nahezu unverandert
geblieben war. Die Partikelgrof3en stiegen an, vim8dobachtung widerspiegelt, d&&in
Wasser aul3erst stabile Dispersionen bildete, waksfiiicht in dem MalRe der Fall war.

Tabelle 1: Vergleich der PartikelgroRenverteilung und ObetiEnbeladungen (TGA) der Diamantma-
terialien5, 21, 22 und18.

Oberflachenbeladung

Diamant PartikelgroRenverteilung
(TGA)
nm mmol ¢
1096 5094 909

5 5.05 8.64 15.5
21 28.3 46.3 99.1 0.22
22 20.9 46.0 104 0.12
18 49.9 81.2 172 0.11

aVolumenanteil der erhaltenen Partikel.
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Da bekannt ist, dass Imine einer prinzipiellen Getier Hydrolyse unterliegen, musste erwar-
tet werden, das$8 nur eine begrenzte Zeit lagerbar war. Deshalb evdiak hier gewonnene
aldehydfunktionalisierte Diamantmaterial schnellteleumgesetzt, wie in Kapitel 3.1.4 disku-

tiert wird.

3.1.2 Herstellung von aldehydterminiertem Diamant 19

Bei der Herstellung von aldehydfunktionalisiertemamant19 kann nicht auf die Verbindung
23 zuruckgegriffen werden (Abb. 3-5), da diese wamegdich sofort nach ihrer Erzeugung
intermolekular Imine bilden und somit polymerisier@irde. Reaktionen zwischen Amino-

und Aldehydgruppen mussten somit stets mit Hilfe 8chutzgruppen verhindert werden.

H,N O — O CHO
23
Abb. 3-5: Die amin- und aldehydfunktionalisierte Verbinduzi)

In Abb. 3-6 ist der Reaktionsweg zum Diazoniumféiaoborat24 dargestellt. Bis zum dop-
pelt geschitzten Tolanderivad entspricht dieser dem, der auch in meiner Dipldmiaiange-
wendet wurde. Bei den hier angegebenen Ausbeutaiehiaes sich hingegen und Werte, die
fur diese Arbeit gewonnen wurdéf2113-116Dje Gesamtausbeute a6 konnte ausgehend von
26 im Vergleich zur Diplomarbeit von 56 auf 73% gé&gtet werden. Die Entschiitzung des
Aming*"lund die darauffolgende Gewinnung des Diazoniunes&fanden im Rahmen die-

ser Arbeit statt und werden in gesonderten Abstmiiskutiert!é-120]

S ) CHO

s

:23u VAERY Q ;.vi O
ghgs fu,
BocHN O

BF4, N,
BocHN
26 27 25 24
Abb. 3-6: Die Synthese des Diazoniumtetrafluorobogats— i: BogO, NaHCQ, THF 97%;
ii: TMSA (28), Pd(PPE).Cl;, Cul, DIPA, 97%,; iii: KCQOs, Methanol, 82%; iv: 4-Brombenzaldehyd
(29), PA(NCPh)CI,, PtBu)s, Cul, DIPA, 97%, v: 1,3-Propandithid@), BFs- OEt, MeOH, 97%;
vi: AcCl, MeOH, 48-98%; vii: NaN@ HBF4, H-0O, US, 99%.
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Als Alternative wurde im Zuge dieser Arbeit zuderM2thyl-3-butin-2-ol 1) anstelle von
Trimethylsilylacetylen (TMSA28) eingesetzt, was zwar mit 69% zu einer leichtiagerten
Gesamtausbeute a6 fiihrte, aber dennoch aus 6konomischen Griindemzigtzen ist!14121

3.1.2.1 Die Bildung des Amins 32

Im Rahmen der Diplomarbeit wurde zur Entfernung Bec-Schutzgruppe aub eine 1:1-
Mischung von Trifluoressigsaure und Dichlormeth@amwendet, was bei mehreren Ansatzen
nur in einem einzigen Fall zur erfolgreichen Umaatg fuhrte und eine Ausbeute von 19%
ergab!%® Fir diese Arbeit wurde daher auf andere Methodeinckgegriffen. Zunéchst wurde
25 nach einer Literaturvorschrift mit Methanol verdier Salzsdure umgesetzt und es konnte
damit das Ammoniumsal@3 des gewilinschten Produkts mit einer Ausbeute véh &halten
werdenl*?? Zur Verbesserung der Ausbeute wurde jedoch waieh Alternativen gesucht,
wobei eine Methode vonUNG et al. angewendet wurde, bei der der Aldehyd mit Hilf& vo
in situ gebildeter methanolischer Salzsaure umgesetztedidf Zur Uberpriifung der An-
wendbarkeit wurd®5 in Methanol gelést und mit Acetylchlorid versetizétzteres wurde in
einem groRen Uberschuss zugegeben, so dass stieditgear, dass zu jeder Zeit ausreichend
Chlorwasserstoff vorlag. Die beste erreichte Ausban32 betrug 98%, wobei diese in weite-
ren Ansatzen mitunter stark schwankte. Eine altam&/lethode, bei der Methanol und Ace-
tylchlorid unter Eisbadkihlung als Reagenzien inytcetat dienten erwies sich mit Ausbeu-
ten zwischen 25 und 58% nicht als erfolgreidfet.

3.1.2.2 Synthese des Diazoniumsalzes 24
Im Zuge meiner Diplomarbeit war ich bereits in dege das Amir82 darzustellen und an
thermisch behandeltem Diamahtanzubinden (Abb. 3-7). Dazu wurde auf die Bildwiey

Diazoniumkomponenteim situ zuriickgegrifferi®®8510%l

Bei der IR-spektroskopischen Untersuchung des Rtddumanter34 wurde eine Bande bei
etwa 1700 cm sichtbar, die zuvor in keinem der Eduktspektrenagound der Carbonyl-
schwingung zugeordnet werden konnte. Dies war semitirekter Hinweis darauf, dass es
bereits bei der Funktionalisierung des Diamartenit 32 zu einer Spaltung des Dithians und

der Freisetzung des Aldehyds gekommen war.
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Abb. 3-7: Funktionalisierung von thermisch behandeltem Diatrdamit 32 und Isoamylnitrit §) aus
meiner Diplomarbeits!

Als Grund fir die Freisetzung des Aldehyds wurahe éintschitzungsreaktion fur Dithioether
vermutet. Bereits 1978 verwendetewet al. Isoamylnitrit @) in Dichlormethan zur selek-
tiven Spaltung solcher Verbindungét! Spater wurde dieses Verfahren auch mit Hilfe von
Natriumnitrit durchgefiihrt und war ebenfalls erfaigh*'° Wie bereits erwéahnt wurde, kann
dieses Reagenz auch zur Gewinnung von Diazoniuefiteiroboraten und damit von Vorstu-
fen der Diamantfunktionalisierung verwendet werl§e#:1%!Darum wurde mit Hilfe von Nat-
riumnitrit die parallele Abspaltung des Dithiangdutie Umwandlung des Amins zur Diazoni-
umgruppe vorgenommen (Abb. 3-8). Dabei wurde isa@liérbeit anstelle von Essigsaure wie
in der Literatur auf Tetrafluorborsaure zurtickggn, da diese bei der Bildung von
Diazoniumtetrafluoroboraten aus Aminen notwendig$$>111:119.120hyfgrund der schlechten
Loslichkeit des Amin82 wurde die Reaktionsmischung zusatzlich mit Ultradicbehandelt.
Der Reaktionserfolg konnte schlief3lich mittels NNBRektroskopie nachgewiesen werden, bei
welcher deutlich wurde, dass die charakteristischien Multipletts der Ck+Gruppen des

Dithianrings vollstandig durch ein Singulett desldlhyds ersetzt worden waren.

Welcher der zwei Reaktionsschritte, die Diazotigrader die Entschiitzung des Aldehyds, zu-
erst stattfand konnte anhand der gesammelten Datietmit Sicherheit nachgewiesen werden.
Es wurde jedoch keine Polymerisation einer mogheleese intermediar entstandenen Zwi-
schenstufe23 (Abb. 3-5, S. 19) beobachtet. Dies deutet zwaaufahin, dass die Diazoni-

umsalz-Bildung zuerst stattfindet, doch ist zu etetadass die freien Aminogruppen aufgrund
des sauren Milieus ohnehin protoniert vorlagen.ddatiinden diese ohnehin nicht fir nucleo-

phile Reaktionen mit Carbonylgruppen zur Verfiigung.
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Trotz einer grol3en thermischen Instabilitat, diehdbei einigen analytischen Methoden be-
merkbar machte, liel3 sich das Prodzdkin 99%iger Ausbeute isolieren und war damit fig di

Anbindung an Diamant einsetzbar, welche im folgandlbschnitt diskutiert werden wird.

3.1.2.3 Immobilisierung des Diazoniumtetrafluoroborats 24 an Diamant 5

Die Anbindung des Diazoniumsalz24 ist in Abb. 3-8 dargestellt und fand in Reinstveass
unter gepulster Ultraschallbehandlung statt, ss dasBildung von Agglomeraten so weit wie
maoglich vermieden wurde. AuRerdem erwarmte sichRgiaktionsmischung im Laufe der Be-
schallung, was zu einem vereinfachten Zerfall dez@niumsalzes fuhrte und somit die Um-

setzung beschleunigte.

S/_; CHO CHO
& S S &
y — // — Vi
\ ) \ /)
O BF, *N, ®
N s 19

24

Abb. 3-8: Bildung des Diazoniumtetrafluorobor&4 und dessen Anbindung an Diamant. — i: NaNO
HBF4, H20, US, 99%; ii: HO, US.

Das IR-Spektrum des Produkit9 zeigte eine Reihe charakteristischer Banden deduRtes
(Abb. 3-9). Es fallt auf, dass die Bande der Diazorkomponente bei 2280 chmicht mehr
sichtbar ist, wahrend die Schwingung des internkma leicht verschoben von dem des Aus-
gangsmaterials bei etwa 2200 tweiter deutlich nachweisbar blieb. Weiterhin istka die
Carbonylbande bei 1695 chklar erkennbar und wesentlich intensiver, als@<iamant34
der Fall in der Diplomarbeit der Fall geweser{8i.

Weitere Banden im Spektrum vds, die den Reaktionserfolg belegen, sind die Ringsth
gung der Aromaten bei 1600 ¢nsowie die charakteristische Deformationsschwinguoig
1,4-disubstituierten Aromaten bei 835énDer sehr intensive Peak des Tetrafluoroborats von
24 bei 1025 cnit ist indes nicht mehr sichtbar und damit ebenfailisindikator dafir, dass die
Reaktion wie gewilnscht stattgefunden hat.
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2280 2210 1695 1600 1025 835

24
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Abb. 3-9: IR-Spektren des mechanisch deagglomerierten Diaaem Diazoniumtetrafluoroborat
24 und dem Produkt, dem aldehydfunktionalisiertemiiat19. —5 und19: Vakuum-IR;24: ATR.

Wie bei allen in dieser Arbeit durchgefuhrten Diazmnsalzreaktionen, stieg die Partikelgrof3e
des Produktdiamanten auch nach der hier diskuti€hesetzung im Vergleich zum Ausgangs-
material deutlich an. So waren nur 10% der Teilckleimer als 63 nm, wahrend die Halfte

bereits um 100 nm lag und 90% kleiner als 274 nmemweaDas Zeta-Potential zeugte aber mit
41.6 mV bei einem pH-Wert von 6.8 von der rechegubtabilitdt der Dispersion in Wasser.

Die Oberflachenbeladung wurde mittels TGA als Gv8fiol g* bestimmt.

Die Synthese der Vorstufen und die Anbindung dez@iumsalzeg4 verliefen sehr erfolg-
reich, so dass das erhaltene Matetfakur Anbindung von Enzymen genutzt werden konnte.
Dies wird im Kapitel 3.1.4 beschrieben, doch zuséeterden im folgenden Abschnitt einige
Tests zur Anbindung von Aminen an den aldehydfumiiisierten Diamant9 diskutiert.

3.1.3 Tests zur Anbindbarkeit von Aminen an aldehydterminierten Diamant 19

Als Test, ob der aldehydfunktionalisierte Diamdastsich zur Bildung von Iminen eignete,
wurden noch einige Kontrollversuche durchgefiihab®i sollte zunachst herausgefunden wer-
den, ob die einfache Umsetzung vimit L-Lysinhydrochlorid 85) zur Formung des ent-
sprechenden Adduk&6 unter Ausbildung einer Iminbindung fiihrt (vgl. At#10)124
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HoN
7—CO,H
0 (H2C)3
) )
O HyN., CO,H HN
NaBH,CN
Vi * -
Phosphat-
Puffer
NH.CI Vi

36 19 35 37
Abb. 3-10: Umsetzungen von aldehydterminiertem Dianmhinit L-Lysinhydrochlorid 85).[13124.125]

Zunachst wurde die Umsetzung V@5 mit Lithiumhydroxid in Wasser untersucht, wobeg di
Base sicherstellen sollte, die Aminogruppe an @geSkette des Lysin-Molekauls frei und nicht
protoniert als Ammonium-lon vorld&¥ Nach dem Waschen konnte beim Produktdiamant
mittels IR-Spektroskopie jedoch keine erfolgrei¢hmmobilisierung der Aminosaure festge-
stellt werden. Sofern zwischenzeitlidb gebildet worden war, war es vermutlich wieder hyd-
rolysiert worden und lief3 sich nicht mehr nachweiden IR-Spektrum wird das Produkt der
Umsetzung aus Griinden der Ubersichtlichkeit B6tgekennzeichnet (Abb. 3-11). Es ist deut-
lich zu erkennen, das86 weiterhin ausschlief3lich die Merkmale des Ausganagterialsl9
aufweist. Beispiele dafur sind die SchwingungenAdkinbriicke (2200 cril), die Ringschwin-
gung der Aromaten (1600 chhund die C-H-Deformationsschwingung von 1,4-disiiigr-
ten Aromaten bei etwa 835 ¢mDie Bande bei etwa 1695 cnist weiterhin mit einer ahnli-
chen relativen Intensitét sichtbar, wie es betmim Ausgangsmaterial der Fall war. Auch sind
im gesamten Spektrum keinerlei signifikante Merkerdgs Lysin-Derivat85 erkennbar. Eine

erfolgreiche Umsetzung zum Imin kann damit ausgesskn werden.

Alternativ zur Iminbildung wurde darum die reduldiminierung in Erwagung gezogen: Er-
folgreich gebildete Imine sollten so moglichst &&kein Amine umgewandelt werden. Fr die
dazu notwendige Hydrierung sind Reagenzien wieilmialuminiumhydrid oder Natrium-
borhydrid denkbar. Aufgrund ihrer geringen Selakdivdirften sie der Reaktionsmischung
aber erst beigemischt werden, nachdem die Iminbgdwllstédndig abgeschlossen ist, da sonst

auch Aldehyde zu Alkoholen umgewandelt werden wiiFtfe
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Dass36 nicht nachgewiesen werden konnte, war ein Hingarauf, dass es sich bei der hier
vorliegenden Iminbildung um eine reversible Reakhandelte. Da ein zufriedenstellender Re-
aktionsumsatz z86 somit nicht erreicht werden konnte, war also éielgive Umsetzung von
36 notwendig, sobald Spuren davon gebildet worderemavlit diesem Schritt sollte die An-
bindung von Lysin fixiert und die Rickreaktion viertert werden. Als Alternative zu den oben
genannten klassischen Hydrierungsreagenzien wurdgesem Zweck Natriumcyanoborhyd-
rid fir die reduktive Aminierung verwendet, da diedei neutralem pH-Wert nur langsam mit
Aldehyden und dafiir schnell mit Iminen reagl&t?51%61Diese optimale Selektivitat wurde
darum fir die Reaktion von Diamah® mit L-Lysinhydrochlorid 85) zur Bildung des Dia-
mantmaterial87 genutzt (Abb. 3-10). Das Natriumcyanoborhydrid eeuwie auch der Dia-
mant fur die Umsetzung in einem Phosphatpuffereamiém pH-Wert von 7.6 eingesetzt. Dies
sollte die Selektivitat der Reduktion gewahrleistda dieses Hydrierungsreagenz dafir be-
kannt ist, dass es erst bei einem niedrigen pH-Want4 in hdherem Mal3e mit Aldehyden
reagiert?>1281 Der Erfolg dieser zweiten Umsetzung konnte mitiekSpektroskopie nachge-
wiesen werden (Abb. 3-11).

2200 1695 16001325 835

Transmission / a.u.
Absorption / a.u.

T T T T T T T T T — T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-11:IR-Spektren des aldehydfunktionalisierten Diamaritgn.-Lysinhydrochlorid 85) sowie
den Produkten36' und 37. —19, ,36 und 37: DRIFTS;35: ATR.

Diamant37 zeigte im Gegensatz z86 keine Bande mehr bei 1695 ¢pdie auf das Vorliegen
von Aldehydfunktionen auf der Oberflache schlieflief®. Stattdessen hat sich bei etwa
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1640 cm'® eine deutlich sichtbare neue Bande gebildet, die an der Bande der Carboxyl-
gruppe des Edukts liegt (1623 émDie Verschiebung ist mit der veranderten chehgsdJm-
gebung auf der Diamantoberflache erklarbar. Beb1@#! ist zudem ein weiterer kleiner Peak
zu sehen, der vom Ausgangsmate3astammt. Das IR-Spektrum lasst darum den Schluss zu
dass eine erfolgreiche Anbindung durchgefiihrt wetdennte. Ein weiterer Indikator fir den
Erfolg der Reaktion ist au3erdem einIBER-Test, mit Hilfe dessen bestatigt werden konnte,

dass Aminogruppen auf der Diamantoberflache vor&jé?’

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse blieb esrmest theoretisch weiterhin denkbar, dass
das Natriumcyanoborhydrid auch oder hauptsachlitimdehydfunktionen auf der Diamant-
oberflache reagiert haben konnte. Um dies zu kbietren wurde untersucht, ob der alkohol-
funktionalisierte Diamar8 mit Hilfe von Natriumcyanoborhydrid bei einem pHewvon 7.6
hergestellt werden konnte (Abb. 3-12).

OH

NaBHsCN

A

Phosphat-
Puffer

38
Abb. 3-12: Testreaktion zum Nachweis der Selektivitat deukéisten Aminierung.

Nach der Aufarbeitung ergaben sich fir das Prodigser Umsetzung (im Folgendess,
genannt) keine signifikanten Anderungen im Verdgleiam Ausgangsmateriad (vgl. Abb.
3-13). Insbesondere die Carbonylbande ist weitedeutlich sichtbar. Dies steht im starken
Kontrast zum erfolgreich reduktiv aminierten Diamd@n Die vorhandenen Unterschiede zwi-
schen den Spektren vd® und 38lassen sich mit Reaktionen auf der Diamantobelni&er-
klaren, die jedoch keine schadliche Wirkung aufréievante Aldehydfunktionalisierung ha-

ben.
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Abb. 3-13: Die DRIFT-Spektren der Diamantmateriali&® 37 und 38.

Damit wurde deutlich, dass sich Natriumcyanoborigydur reduktiven Aminierung von alde-
hydfunktionalisiertem Diamant eignet. In vorangagenen Arbeiten wurden Enzyme mitunter
ohne die Hilfe von Natriumcyanoborhydrid an aldeieychinierte Diamantoberflachen ange-
bunderf!”1812IMoglich ist dies, weil die Iminbindung durch Fotgaktionen umgesetzt und

die Verknupfung somit stabilisiert wiftf:12°

Weiterhin konnte in diesem Abschnitt mit Hilfe deduktiven Aminierung erfolgreich belegt
werden, dass der Diamab® Iminbindungen eingeht. Im folgenden Abschnitt vesrdlarum
sowohl die Immobilisierung von Enzymen mit und oltine Verwendung von Natriumcyano-

borhydrid diskutiert.

3.14 Anbindung von Enzymen an aldehydterminierten Diamant 18 und 19

Fur diese Arbeit stelle M. BmANN, Arbeitsgruppe Prof. A.IESE, TU Hamburg-Harburg, zwei
Enzyme zur Verfigung: Bei beiden handelte es smiDecarboxylasen, wobei es sich B8i
um ein unmodifiziertes Enzym handelte, wohinge4@aus genetisch modifiziertem Material

gewonnen worden wa&r’
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3.1.4.1 Anbindung der Decarboxylase 39

Das EnzynB39 wurde an die aldehydfunktionalisierten Diamant&und 19 gebunden (Abb.
3-14 und Abb. 3-15). Diese Reaktionen fanden irufepen Systemen bei einem pH-Wert
von 7.0 bei 4°C statt. Der Fortschritt der Reaktande mit Hilfe der charakteristischen UV-
Absorption der Enzyme bei 280 nm in den zentrifrtgie Uberstande bestimmt. Die Ausgangs-
konzentration betrug 3 mg Mi*3% was bei einer Verdiinnung von zwei Teilen Enzymhisu

mit einem Teil Phosphatpuffer einer Absorption vor 0.643 entsprach.

Diamant18 wurde in Phosphat-Puffer vorgelegt und mit deméddés gepufferten Enzyml6-
sung versetzt. Die Mischung wurde in 1.5-ml-Reaiggefalle gefullt und im Kihlschrank an
einem Rotor im Kreis gedreht, bis die Absorptioni@eaktionsmischung bei 280 nm auf 0.020
gesunken war. Im Gegensatz zur Ublichen Reinigunglevbei dem Produktladie Zentrifu-
gation bei 4°C und 20 000 rpm durchgefiihrt3@&ei Raumtemperatur instabil wat% Zu-
dem wurden alle Flussigkeiten fur die Waschvorgaraggekihlt eingesetzt.
Enzym

/=N

N//_ (CHy)3

/=O
//—(CHy)3
N i /i
.Enzym -

* HoN

18 39/40 41al/b

Abb. 3-14: Immobilisierung der Enzym@&9 und40 auf aldehydfunktionalisiertem Diamant&&
— i: Puffer-Lésung (Enzyr39, Produkt:41d); ii: Reinstwasser (Enzyd0, Produkt:41b).

Das IR-Spektrum des Produkts wies deutliche Anagicuf, dass die Reaktion wie gewiinscht
abgelaufen ist (Abb. 3-16, S. 30). Es kann erkammtlen, dass die Banden aus dem Ausgangs-
material um 1700 und 1600 cdnstark zuriickgegangen sind, wéahrend zwei neue Bidea
etwa 1655 und 1535 chdas Zentrum des Spektrums dominieren. Sie liegeein Bereich,
der fur die Amid-I- und Amid-lI-Schwingungen chatakstisch ist. Beide Banden sind auch
in den anderen Spektren von Diamant-Enzym-Konjugateerkennen und sprechen damit da-

fur, dass die Reaktion erfolgreich war.

Die Herstellung von Diama#daerfolgte auf die gleiche Art und Weise, wie sie4liaange-
wendet worden war (Abb. 3-15). Die Zentrifugationrde wie zuvor bei 4°C und 20 000 rpm
durchgefuhrt. Das IR-Spektrum entsprach weitgelsard von4la wobei weiterhin einige
Charakteristika aus der Vorstuf@ klar zu erkennen waren (Abb. 3-16): Sowohl die@ades
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Alkins bei 2205 cri, als auch die der 1,4-disubstituierten Aromater88é cm? sind deutlich
erkennbar. Auch hier sind Signale bei etwa 16551685 cm! besonders intensiv.

Bei der Herstellung des Enzym-Diamant-Konjugéds wurde aus Sicherheitsgriinden eine
andere Herangehensweise gewdahlt. Aufgrund dermaxtiehen Giftigkeit des Natriumcyano-
borhydrids wurde die Reaktion in einem Doppelwatiokn mit externer Kiuhlung bei 3°C
durchgefuhrt (Abb. 3-15). Aus demselben Grund fanaiech das Dispergieren des Diamant-
materials und dessen Zentrifugation stets im Alstat, wodurch eine durchgehende Kuhlung
bei der Zentrifugation nicht gewahrleistet werdemmkte, obwohl zum Dispergieren stets vor-
gekuhlte Waschlésungen verwendet wurden. Da diéhdekUIltrazentrifugation im Vakuum
stattfand und die abgesaugte Luft ungereinigt im simgebenden Raum abgelassen wurden,
war es aufgrund des theoretisch denkbaren Vorlegen Cyanwasserstoff nicht mdglich die-
ses Verfahren zu nutzen. Das Produktspektrum, blasfals in Abb. 3-16 gezeigt ist, ent-

spricht dem von Diamad2aund weist damit ebenfalls auf den Reaktionseithirhg

Enzym
N

Enzym
HN

Enzym NaBHsCN -

H,N

\

Phosphat-r //
Puffer

Phosphat-
Puffer

42alb 19 39/40 43al/b

Abb. 3-15: Umsetzungen von aldehydterminiertem Dianthimit Enzym39 via Iminbildung zum
Enzym-Diamant-Konjugat2abzw. mittels reduktiver Aminierung zu bzw. mitZm 40 zu den ent-
sprechenden Diamantd2b und43b.

Insgesamt wurde deutlich, dass sich die Enzym-Didiidanjugated41a 42aund43ain ihren
IR-Spektren stark dhneln (Abb. 3-16). Bei dieseanifiegen im Gegensatz zu denen der Aus-
gangsdiamanteh8 und 19 Banden bei etwa 1655 und 1535 %mndie Hinweise auf eine Viel-
zahl vorhandener Amide geben. Die ursprunglichemdBa der Aldehydfunktionalisierung bei
1700 cm' und der Aromaten bei 1600 cntreten kaum mebhr sichtbar auf.
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Abb. 3-16: DRIFT-Spektren der aldehydfunktionalisierten Diautesn 18 und19 sowie die Enzym-
Diamant-Konjugatella 42a 43a

Die erhaltenen Ergebnisse sprachen fiir einen Reedifolg und so wurden die drei Diaman-
tendla 42a 43aan M. ARMANN zurlckgesendet, die Aktivitatstests durchfuhrezed Ergeb-

nisse in Kapitel 3.1.5 diskutiert werden.

3.1.4.2 Anbindung der Decarboxylase 40
Das Enzym40 stellte eine modifizierte Variante va@® dar und wurde ebenfalls von MRA
MANN, Arbeitsgruppe Prof. A.IESg, TU Hamburg-Harburg, zur Verfligung gestellt. Bessen
Immobilisierung wurden die gleichen Methoden angedet wie zuvor: An Diamarit8 (fle-
xibler Linker) wurde die Decarboxylag®) ausschliel3lich mittels Iminbildung angebunden,
wahrend bel9 (starrer Linker) zusatzlich dazu erneut die reshekAminierung mit Hilfe von
Natriumcyanoborhydrid durchgeftihrt wurde. Als geifdinterschied ist zu bemerken, dass im
Gegensatz zur Durchfihrung im vorangegangenen Alisah diesen Féllen kein Puffer son-
dern Reinstwasser verwendet wurde. Dies stellte Repblem dar, da das Enzym auch in un-
gepuffertem Milieu eine ausreichende Stabilitatallés? Lediglich die Temperaturen wéh-
rend der Reaktion und Aufarbeitung waren von Anfan@ls Problem bekannt, weswegen die
gleichen Methoden zur Kiihlung angewendet wurdea,sig im Abschnitt zuvor beschrieben
sind. Die Reaktionsgleichungen entsprechen dergeriigAbb. 3-14 (S. 28) und Abb. 3-15 (S.
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29). Die Ausgangskonzentration der Enzymlésung @/anah M. ARMANN mittels BRADFORD-

Test ermittelt und lag bei 2.8 mg #iF0131]

IR-spektroskopisch ergab sich ein sehr ahnlich&bvie bei den Immobilisierungsreaktionen
zuvor (Abb. 3-17): Die Aldehyd-Banden im Bereich G#00 cmt' sind nicht mehr sichtbar und
wurden durch klar erkennbare Signale der Amid ld #wmid II-Schwingung ersetzt. Dies

spricht erneut deutlich fur einen Erfolg der Anhind.

1670
1700/ 1535

Absorption / a.u.

19

T [ T [ T [ T [ T ‘l T [ T [
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-17: DRIFT-Spektren der Enzym-Diamant-Konjugdtkb, 42b und43b sowie der aldehyd-
funktionalisierten Diamanteb8 und19.

Im Gegensatz zur ersten Enzym-Anbindung wurde éseti Versuchsreihe bei den Diamant-
Konjugaterd1b und42b die Immobilisierungsrate bestimmt, indem die Utiende der Reak-

tion und der einzelnen Waschgange auf ihre Absampbei 280 nm untersucht wurden. Bei
43b war dies nicht moéglich, da die ReaktionsiuberstéandeSicherheitsgriinden sofort in Was-
serstoffperoxid-Losung gegeben wurden, nachdembgienommen worden waren. Eine Uber-

sicht Uber die Immobilisierungsraten ist in Tab&llgegeben.

Aufgrund einer Probenverwechslung bei wurde deersfand des ersten Waschganges ent-
sorgt, bevor die Absorption bei 280 nm lberpruftadem war. Aus diesem Grund wurde ange-
nommen, dass dessen Konzentration ebenso hoch vearbev der Reaktionsmischung
(9.5 pg mtt). Bei der Berechnung der Immobilisierungsratetsatlies nicht zu iberhéhten
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Werten fiihren, da bei den Gbrigen Waschgangemtbmur abfallende Enzymkonzentratio-
nen gemessen wurden. Gleiches galtfly, bei dem im Reaktionstberstand die gré3te Menge
an40 detektiert wurde. Insgesamt waren die Absorpti@bei 280 nm der Uberstande der
Reaktion vond1b bis hin zum finften Waschgang alle sehr niedrig riner Gberschritt

A = 0.004 (eingesetzte Enzym-L6sung: A = 0.435gdewies, dass die Anbindung des En-
zyms40 nicht aufgrund von Adsorption stattgefunden hadern dass es stattdessen zur kova-
lenten Anbindung gekommen ist. Die Immobilisieruags wurde als 98% berechnet (vgl. Ta-
belle 2).

Bei Diamant42b wurden ahnliche Ergebnisse erhalten. Insgesamitkann den erhaltenen
Uberstanden 533 pg EnzyA® detektiert werden, was einer Immobilisierungsnaia 95%

entsprach.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Immobilisierungsergebnisse Eomym40 an Diamanti8 und 19.

Diamant eingesetztes Enzym nicht angebunden Imming
mg Hg %

41b 8.4 164 o8

42b 11.2 533 95

2 Die Menge an Enzym, die im Uberstand des erstescmnges enthalten war, wurde als identisch
mit der des Uberstandes der Reaktionsmischung angean.

Die erhaltenen Daten entsprechen dem, was aufgromd.iteraturangaben erwartet werden

konntell”]

Die in diesem Abschnitt diskutierten Enzym-Diam&waijugated1b, 42b und43bwurden fur
Tests ihrer katalytischen Aktivitat erneut an MeMANN Ubergeben. Diese werden gemeinsam
mit der Ergebnissen der in Abschnitt 3.1.4.1 ergmudpiamant-Verbindungefla 42aund
43ain Kapitel 3.1.5 diskutiert. Nun folgen zunéchstryleiche der Partikelgro3en der ver-

schiedenen in diesem Kapitel relevanten Diamanten.

In Tabelle 3 ist eine Ubersicht der Partikelgro@egeben, die die Entwicklung von den alde-
hydterminierten Diamanten zu den entsprechendelnzymen beladenen Materialien zeigt.
Darin ist gut zu erkennen, dass durch die AnbindieggEnzyms an das jeweilige aldehydfunk-
tionalisierte Ausgangsmaterial in jedem Fall ein@@hme der Partikelgré3e zu beobachten ist.
Bei den Diamantedla/bund42a/bist weiterhin zu beobachten, dass die Verwendumgse
Puffers zu einer starkeren Agglomeration fuhrtees beim Einsatz von Reinstwasser der Fall
war. Warum dies bel2azu einer derart starken VergroRerung der Parfiikete, konnte nicht

geklart werden.
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Bei 43a/b wurde beiden Fallen Puffer mit einer vergleichs&eageringen Konzentration ver-
wendet, was in Bezug auf die PartikelgroRen zutraoterschiedlichen Ergebnissen fluhrte.
Hier ist es moglich, dass das thermisch instakileyi 40 einen Einfluss ausulbte.

Tabelle 3: Vergleich der PartikelgréRen der aldehydtermiriefDiamanteri8 und 19 sowie der En-
zym-Diamant-Konjugatd1, 42 und43.

Diamant Partikelgréf3enverteilung
nm

109" 5094 909¢"
18 38.9 59.4 109
41 120 226 433
4110 97.7 180 376
19 62.6 103 274
42 804 1290 1980
421 116 224 547
434" 106 213 473
430 232 547 1330

2 Volumenanteil der erhaltenen PartikeReaktionsfiihrung und Waschvorgange mit\d.Pufferlo-
sung (pH = 7.0)¢ Verwendung von ReinstwasséReaktionsfiihrung und Waschvorgange mit 001
Pufferlésung (pH = 7.6).

3.1.5 Katalyseexperimente mit Enzym-Diamant-Konjugaten

Alle Katalyseexperimente mit Enzym-Diamant-Konjggatvurden von M. AMANN an der TU
Hamburg-Harburg durchgefuhrt. Dazu wurden die Diai2ispersionen zunachst kurz mit
Ultraschall behandelt, auf 50 ml verdiinnt und zeaRion auf 30°C erwarmt. Im Fall der Di-
amant-Konjugatdla 42aund43abetrug der pH-Wert 7, wéhrend bEib, 42b und43b ein
pH-Wert von 8 eingestellt wurde. 20 mmol Phenylmabiure 44) wurden als Lésung in Was-
ser zugegeben und die Mischung wurde mit 200 rpriahge(Abb. 3-18). Nach der Reaktion
wurde das Tragermaterial durch Zentrifugation ategett und wieder bei 4°C gelagEf’

O O O

Decarboxylase
o Ao - Ao
w
Ph asser Ph
44 45

Abb. 3-18: Enzymatische Spaltung von Phenylmalonsaddie Zu Phenylessigsaurés).
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3.1.5.1 Ergebnisse der Katalyseexperimente der Diamant-Konjugate 41a, 42a
und 43a

Die Katalyseexperimente wurden jeweils einmal dgedtihrt, ohne dass die Wiederverwend-
barkeit der Enzym-Diamant-Verbindungen tberpruftdeu Alle drei Materialien zeigten Ak-
tivitat bezuglich der Umsetzung von Phenylmalonsg#) zu Phenylessigsaurés). Fur den
Diamant4la mit flexiblem Linker schwankte diese wéhrend desten 100 min zwischen 50
bis 70 U, bevor der Wert deutlich abfiel. Vergliohait den Diamanten mit starrem Linker ist
die Aktivitat vergleichsweise niedrig. So wies Diam43a, der mittels reduktiver Aminierung
gewonnen wurde, zu Reaktionsbeginn eine Aktivitit etwa 170 U auf, die jedoch in der
Folge stark zurlickging. Bereits nach etwa 20 mindeein Wert von unter 100 U erreicht, der
innerhalb den nachsten 20 min weiter auf etwa &akk.42a wies mit Abstand die hoéchste
Aktivitat auf, welche wahrend der ersten 30 min Reaktion zwischen 350 und 550 U lag.
Nach 60 min waren bereits ca. 75% des Ausgangsiaat#4 umgesetzt worden und die Ak-

tivitat von42awar zu diesem Zeitpunkt auf unter 100 U gesuriié&h.

Diese Ergebnisse zeigen, dass mit Hilfe immobitisreEnzyme auf Diamant erfolgreiche Ka-
talysereaktionen durchgefuhrt werden kénnen. Dee érhaltenen Ergebnisse bestatigten den
erwarteten Nutzen starrer Linker, da die Umsatarder Diamanted2aund43ajeweils deut-
lich Uber der vordla (flexibler Linker) lagen. Auch waren die Reaktigeschwindigkeiten

generell gemessen an der niedrigen Menge an Diamaderial recht hoch?:12%

3.1.5.2 Ergebnisse der Katalyseexperimente der Diamant-Konjugate 41b, 42b

und 43b
Fur die in diesem Kapitel diskutierten Katalyseexpente wurde fir jeden Diamant mindes-
tens eine Wiederholungsreaktion durchgefuhrt. Wiedesen alle drei Materialien zumindest
bei der ersten Durchfihrung die Fahigkeit auf, Reaktion von Phenylmalonsaum4) zu
Phenylessigsaurd®) signifikant zu beschleunigen (Abb. 3-18). In diesFall sind die gege-
benen Aktivitaten spezifisch auf die jeweilige Merdges eingesetzten Diamanttragers berech-

net.

Diamant41b verfuigte wahrend des ersten Versuchs Uber eirafisgbe Anfangsaktivitat von
80.1 mU mg und nach 23 h war ein Umsatz von 51% erreicht amrén zweiten und dritten

Ansatz sanken diese Werte betrachtlich: Es wurderdie die spezifische Anfangsaktivitat
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8.99 bzw. 0.67 mU myerhalten und die Ausbeuten betrugen nach 25 uridl@diglich 17

bzw. 8%!13]

Beim reduktiv aminierten DiamadABb lag die spezifische Anfangsaktivitat wahrend dsten
Umsetzung zwar bei nur 36.4 mU maber nach einer Reaktionszeit von 22 h wurdéJein
satz von 62% erzielt. Damit wurdédb leicht Gbertroffen und das Ergebnis spricht dadiass
das Enzym auf der Diamantoberflache langer aktbleh kann. Eine zweite Durchflhrung
der Decarboxylierung von Phenylmalonsaud (var jedoch wesentlich weniger erfolgreich:
Die spezifische Anfangsaktivitat betrug 6.62 mUngnd die Ausbeute nach 43 h lag bei
159120

Die besten Ergebnisse wurden mit dem Diamant mitesn Linker und Gber Iminbildung im-
mobilisiertes Enzym erreicht 42b). Die spezifische Anfangsaktivitdt betrug dabei
127 mU mg', was zu einem Umsatz von 84% nach 22 h fiihrteRBei/clingtests wurden wie
schon zuvor stark verringerte Werte festgestatlezdische Anfangsaktivitat: 20.1, 3.77 und
0.75 mU mg'; Ausbeuten (Reaktionsdauer): 35% (23 h), 15% j2ft 10% (22 h):*% Diese
im Vergleich mit41b hohen Aktivitatsraten und Umsétze sind besondéesassant, da fidrlb
und 42b &hnliche Immobilisierungsraten festgestellt wurdeas deutet auf die deutlich ver-

besserte Stabilitat von 40 auf dem Diamézih mit starrem Linker hin.

Es konnte also wie schon im vorangegangenen Ab$claripositive Einfluss des starren Lin-
kers bestatigt werden. Da bei der Herstellung 4bimund42b die Uberstande der Reaktions-
mischung und der Waschgénge auf das Vorliegen wagr&40 untersucht wurden, kann eine
Desorption vord0 als Grund fur die verschlechterten Katalyseeigeaften nahezu ausge-
schlossen werden. Es ist darum wesentlich wahnslitieer, dass die Reaktionstemperatur von
30°C einen schadlichen Effekt auf die immobiliserEnzyme hatte, da zu allen anderen Zeiten
sorgfaltig auf die Einhaltung einer Temperatur veaximal 4°C geachtet wurdé® Die ein-
zige Ausnahme dessen ist die bereits erwahnteidgyation nach der reduktiven Aminierung
bei Diaman#3b.

Fur zukinftige Experimente ist der Einsatz einemig&r temperatursensitiven Enzyms emp-
fehlenswert. Damit konnte festgestellt werden, ebdiamant fur eine Storung der Aktivitat
des Enzyms verantwortlich if:1"-*®\Weiterhin ist bemerkenswert, dass sich die Pdgik&e
nicht merklich auf den Katalyseerfolg auswirkte:awvaren die Partikel vof2aum ein Viel-
faches grof3er ak2b, doch der Reaktionserfolg von beiden war in iemeiligen Gruppen

deutlich am hodchsten.
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Fur zukinftige Vergleichszwecke wére eine Anbinduog Glutaraldehydl) an den aminier-
ten Diaman®2 mittels einer reduktiven Aminierung mit Hilfe védatriumcyanoborhydrid in-
teressant, um den Einfluss der Reaktionsbedinguagkedie Stabilitdt des Enzyms weiter ver-
gleichen zu kénnen. Es gibt allerdings widersprigtiel experimentelle Befunde zur Machbar-
keit einer solchen Anbindung, wenn zunachst dekearirohne das Beisein des Enzyms ange-
bunden wiirde. Altere Veroffentlichungen gehen vioreregeringen Stabilitat des Aldehyds
aus, da das gebildete sekundare Amin in der Zwrstbh&e46 an der Aldehydfunktion angrei-
fen und das entsprechende Iminiumsalz bilden wiweéhes wiederum schnell mit dem Na-
triumcyanoborhydrid reagieren wiirde, so dass demant47 entstiinde (Abb. 3-19%% Die-
ser ware nicht mehr fir die Anbindung von Enzymaamder in dieser Arbeit durchgefuhrten
Methode verwendbar.

B aE:
=0
NHy 7, /—M; N )
NaBH;CN NH
—_— —_—
22 B 46 - 47

Abb. 3-19: Umsetzung des aminfunktionalisierten Diam2&it Glutaraldehyd) und Natrium-
cyanoborhydrid Uiber die Zwischenstdf@zu Diamant7.112%)

Darum ware es weiterhin notwendig, dass die Anbigdeon Glutaraldehydlj in einem vor-
gelagerten Schritt stattfindet und das Hydrierueggenz erst im Anschluss gemeinsam mit
dem Enzym zugegeben wird. Allerdings ist es aucthdimsem Verfahren in der Literatur zu
einer deutlichen Beeintrachtigung der erzieltenyEmaktivitiat gekommeH3 Dennoch gibt es
auch Erwahnungen in Veroffentlichungen, in denen ldeker zuerst mit Hilfe von Natri-
umcyanoborhydrid angebunden wurde. Auf Analytiktetst IR-Spektroskopie wurde aller-
dings meist verzichtet. Beispielsweise wiesemA&DIA et al. die erfolgreiche Anbindung nur
mittels XPS nach>!¢*IDennoch muss bei der Anbindung von Glutaraldefyau aminier-
ten Substraten zumindest teilweise erwartet werdass eine Ringbildung stattfindet und nur
ein vergleichsweise geringer Teil der urspringlfohhandenen Anbindungsstellen weiterhin
zur Verfigung steht (vgl. Abb. 3-19).
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3.2 Katalyse mit Hilfe von Nanodiamant-Organokatalysator-Konjugaten

In diesem Teil der Arbeit wird die Anbindung vonganokatalysatoren auf der Oberflache von
thermisch behandeltem Diamahtind ganz besonders auf mechanisch deagglomeri&igm
mant5 diskutiert. Dazu wurde neben der Ublichen Funldisrerung der Substrate mit Hilfe
von zuvor praparierten oder situ hergestellten Diazoniumsalzen auch diaf-Reaktion
eingesetzt. Zunachst wird im folgenden Abschnitedibersicht tiber die verwendeten Azide
und die resultierenden Diamant-Konjugate gegebehimnNachhinein werden in jeweils ge-
trennten Teilen die Synthese, Anbindung an dieijgye® Substrate sowie die Immobilisierung

der Katalysatoren und verschiedene Anwendungsgegtsigt.

3.21 Die azidfunktionalisierten Diamantkonjugate 48, 49, 50 und 51

Wie in Abschnitt 1.3.2 dargelegt wurde, ist dieotgfeiche Durchfihrung von Katalysen mit
Hilfe des modifizierten und immobilisierte@RGENSENHAYASHI-Katalysators 14) beispiels-
weise an Polyethylenglykol oder Polystyrol beraishgewiesen wordeét??1%In diesem Ka-
pitel soll darum das Konzept der Anbindung von Qaiatalysatoren auf Nanodiamantparti-
keln Uberpruft werden. Zum Vergleich wurden alsdfggatoren propargylethermodifizierte
Varianten vonL-Prolin und dem JdRGENSENHAYASHI-Katalysator9 sowie die vier Linker-
Diamant-Konjugaté8, 49, 50 und51 auf ihre Nutzbarkeit getestet (Abb. 3-20). Dalssibrte
nur50 auf thermisch behandeltem Diamédntvahrend flr die Gbrigen mechanisch deagglome-

rierter Diaman® verwendet wurde.

N3

48 49
Abb. 3-20: Die Diamantkonjugatd8, 49, 50 und51.
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Diamant48 sollte einen Vergleich mit dem Diamant mit starremker 49 erméglichen und
damit Aufschluss dartber geben, ob Verwendung @tztéren bei der hier verwendeten Art
von Katalysator einen Vorteil bieten wirde. Diamadwvar dagegen speziell fir den Vergleich
der unterschiedlichen Ausgangsdiamartemd5 vorgesehen und mit Hilfe vdil wurde die

Verwendbarkeit von modifiziertemProlin getestet.

Die Bildung von48, 49 und50 mit den entsprechenden organischen VorstG&@bb. 3-21)
und54 (Abb. 3-23, S. 40) fand dabei unter Verwendungbaeeits diskutierten Diazoniumsalz-
chemie stat®8% wiahrend fir das Konjug&tl die auf Nanodiamant tibertragereaPo-Re-
aktion verwendet wurde (Kapitel 3.21%51%? Im folgenden Abschnitt wird nun zunéchst die

Bildung des azidfunktionalisierten Diamat& gezeigt.

3.2.2 Herstellung des azidfunktionalisierten Diamant 48

Das Linkermolekib2 wurde nach einer Vorschrift voneMWHARDT et al. hergestellt und wie
ebenfalls dort beschrieben an mechanisch deagglenesr Diamant5 angebunden (Abb.
3-21)[0089]

OH N3 N3

HoN HoN
53 52 48

Abb. 3-21: Herstellung des azidfunktionalisierten Diaman&n— i: NaNs, PPh, CCl,, DMF, 69%;
ii. mechanisch deagglomeriert DN Isoamylnitrit ), HCI, HO.

Diamant48 konnte anhand eines signifikanten Signals bei Zhdbidentifiziert werden, wel-
ches auf das Vorhandensein von Azidgruppen aubaenantoberflache hinwies (Abb. 3-22).
Allerdings sind die Banden des aromatischen Systamschwach erkennbar (um 1500 und
830 cmb). Thermogravimetrische Untersuchungen bestétigiee vergleichsweise geringe
Oberflachenbeladung von 0.17 mmdl @ieser Wert war jedoch ausreichend, um weitere Um

setzungen damit durchzufihren.
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Abb. 3-22: IR-Spektren des gemahlenen Diamarietiem Linkermolekib2 und dem azidfunktiona-
lisierten Produktdiamar8. —5 und48: Vakuum-IR;52: ATR

3.23 Synthese des azidfunktionalisierten, starren Linkers 54

In Abbildung Abb. 3-23 ist die Synthese des Linketslargestellt''®33-1%6IDas Amin wurde
mit einer Trifluoracetylgruppe geschuitzt, was netdenvereinfachten Handhabung bei séaulen-
chromatographischen Aufarbeitungen auch fur dieveadeten SNOGASHIRA-Reaktionen
gunstig war. An aromatischen System mit geringek&Ebnendichte verlauft der notwendige

Angriff des Palladium-Komplexes schneller als amerh elektronenreichen Gegensti-
Cken[137-140]

4-Ethinylbenzylalkohol §5) konnte V. KRAMER wahrend eines Praktikums nach einer litera-
turbekannten Vorschrift voniRaoKA et al.aus 4-Brombenzylalkohdb6) mit insgesamt 65%
Ausbeute synthetisierétt In einem alternativen Syntheseweg wurde anstehefMSA (28)

auch das kostengiinstigere 2-Methyl-3-butin-2231) (verwendet*#*2! Bej dessen Kupp-
lungsreaktion mi66 konnte F. VEIRENBERGERwWaAhrend seiner Ausbildung die Ausbeute zwar
von 75% in der Literatur auf 93% steigern, dochdwesi Hydrolyse der Schutzgruppe wurden
nur 52% (Lit. 50%)55 erhalteri}**43l Die Gesamtausbeute betrug somit 48%, weshalb fiir

dieses System die Verwendung von TM2A)(vorzuziehen ist.
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Abb. 3-23: Synthese des azidfunktionalisierten Linkermoleldls- i: TMSA 28), PA(NCPh)Cl,,
P(Bu)s, Cul, DIPA, 81%; ii: TBAF, THF, 80%; iiiN-Trifluoracetyl-4-iodaminobenzob@),
Pd(PPB)CI;, Cul, DIPA, 78%; iv: MsCI§0), NEt;, THF, 89%; v: Nal, DMF, 99%; vi: NaOH, THF,
H20, 77%.

57 konnte schlie3lich erfolgreich mit dem ebenfalci Literaturvorschrift gewonnenem
N-Trifluoracetyl-4-iodaminobenzob@) mit Hilfe einer  NOGASHIRA-Reaktion in 78% Aus-
beute erhalten werdétt?116:1331

Wie in Kapitel 3.2.7 gezeigt wird, hat sich dieekite Umsetzung eines benzylischen Alkohols
an einem TolangeriUst mit Triphenylphosphan zumpeathenden Azid als nachteilig erwie-
sen. Deswegen wurde die Hydroxylgruppe zunachahmgute Abgangsgruppe umgewandelt,
indem57 mit Mesylchlorid (MsCI60) zum entsprechenden Methansulfonsaure&8tamge-
setzt wurdé**¥ Das Produk&8 wurde durch Zugabe von Wasser ausgeféllt und imer é\us-
beute von 89% erhalten, wobei es als analysenf&ibstanz anfiel.

Spatere Versuche haben zudem gezeigt, dass deuctierstwaige Eduktriickstande mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel auf dieser Stufentfernen, in der Zersetzung Va
endet. Es allerdings mdglich, direkt mit der dafelgenden Umsetzung A4 fortzufahren. Im
Falle der Substitution des Mesylats gegen ein Apidnte keine negative Beeinflussung der
Resultate beobachtet werden.

An dieser Stelle bedurfte es nur noch zwei weit8&ahritte, um auS8 die Linkervorstufeb4

zu gewinnen: Neben der Freisetzung des Amins mukssteMesylat gegen ein Azid ausge-
tauscht werden, was theoretisch in austauschbaibe®olge stattfinden konnte. Wenn zuerst
die Trifluoracetylschutzgruppen entfernt werden dgjrwaren intermolekulare Substitutions-
reaktionen der dadurch freigesetzten Aminogruppgmiesylaten die wahrscheinliche Folge.

Weitere Argumente gegen Entschiitzung als erstentSsind die unkompliziertere Handha-

bung des Amids und dessen verbesserte Lagerbgdganiber freien Aminen.
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Folgerichtig wurde zunachst die Umsetzung %@ mit Natriumazid in DMF durchgefuhrt,
woraufhin die Zugabe von Wasser wie schon im vaggaggenen Schritt das gewiinschte Pro-
dukt61 ohne die Notwendigkeit einer weiteren Reinigungemer Ausbeute von 99% lieferte
(vgl. Abb. 3-23)13%1

Die anschlieBende Freisetzung des Amins erfolgtéAmtehnung an eine Methode von
ASHWELL et al, bei der eine 3.5 Natronlauge in Wasser mit THF eingesetzt wurdé @dgb.
3-23). Das freie Amirb4 erwies sich, wie zu erwarten war, als sehr angzval fur die Sau-
lenchromatographie an Kieselgel. Die Ausbeute betiifo und entsprach damit in etwa den
80%, die von AHWELL et al. fur ihr System beobachtet wurden, was damit letzin gutes
Ergebnis darstelft3¢]

Besonders die letzten drei Schritte des gesamtath&seweges verliefen alles in allem sehr
zufriedenstellend und lieferten erfolgreich 4-(&zidomethyl)phenyl)ethinyl)aminobenzol
(54), mit dem nun die Diamantfunktionalisierung durefitnrt werden konnte. Diese wird im

folgenden Kapitel diskutiert.

3.24 Funktionalisierung verschiedener Diamantausgangsmaterialien mit 54

Nach der erfolgreichen Synthese Vhmusste in der Folge die Anbindung an verschiedene
Diamantmaterialien stattfinden. Fir diese Umseteargjenten mechanisch deagglomerierten
DND 5 sowie thermisch behandelter Diamdrals Substrate und sie werden in den folgenden
Abschnitten 3.2.4.1 und in 3.2.4.2 (S. 44) diskitie

3.2.4.1 Anbindung von 54 an den mechanisch deagglomerierten DND 5

Fur die Anbindung des Linkers an mechanisch deaggii@rten DNLC6 wurde erneut die Vor-
schrift von MEINHARDT et al. angewendet, da sichergestellt werden sollte, das#\zid nicht
aufgrund des sauren Milieus bei der Bildung eingaz@niumtetrafluoroborats zersetzt
wiirdel®®®! Aus dem selben Grund wurde bei desitu-Generierung der Diazoniumverbin-

dung au$4 mit Hilfe von Isoamylnitrit 6) ebenfalls keine Saure eingesetzt (vgl. Abb. 3-24)
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N3 N3

Q9 H,0, 80°C

5 54 49

Abb. 3-24: Umsetzung von mechanisch deagglomeriertem BNt 4-((4-(Azidomethyl)phe-
nyl)ethinyl)aminobenzol4) unterin situ Bildung der Diazoniumkomponente mit Hilfe von Isod-
nitrit (6).

Der Reaktionserfolg konnte mit Hilfe IR-spektrosismgiher Methoden nachgewiesen werden,
da mehrere deutliche Banden aus dem Startmateadhlien Spektrum des Diamanté@ sicht-
bar waren (Abb. 3-25). Im IR-Spektrum sind der Pialdie C-C-Schwingung des Alkins bei
2215 cm' sowie die direkt benachbarte Bande fir das Azi2h60 cm' besonders deutlich
zu erkennen. Aber auch mehrere Schwingungen denaten um 1600, 1515 und 830¢m

geben einen eindeutigen Hinweis auf den Erfolglétesetzung.

2215 2100 1600 1515 830

Transmission / a.u.

T l T l T l T - - l T - ‘I T l
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-25: IR-Spektren des mechanisch deagglomerierten Disan&ndem Linkermolekib4 und
dem azidfunktionalisierten Produktdiamd® —5 und49;: Vakuum-IR;54: ATR.
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Die Oberflachenbeladung wurde mittels TGA bestinumdl ergab einen rechnerischen Wert
von 0.495 mmol g, was vergleichsweise hoch ist. Auch ein stark atiggener Massenanteil
an Stickstoff in der Elementaranalyse weist aug @riolgreiche Reaktion hin. Allerdings muss
gesagt werden, dass der gemessenen Wert von etweaaB#scheinlich zu hoch ist, was sich
mit Beobachtungen von GARRE deckt, der in sehr stickstoffreichem Material dafig einen

zu hohen Massenteil an Stickstoff nachweisen koftfteDessen Erhohung um das dreiein-
halbfache bei der Anbindung eines Moleklils, dessdrdem Diamant verbleibende Teil nur
zu etwa 18% aus Stickstoff besteht, wiirde bededtess schatzungsweise 1.5 mmbLinker
immobilisiert wurden. Auch diese Abweichung gegestitlen Daten der TGA deckt sich gut

mit den von G. ARRE ermittelten Wertef:44

Ein mdglicher Grund fur die vergleichsweise hohmgssene Oberflachenbeladung kann sein,
dass hier auf den Einsatz von Salzsaure verzighiede. Deren wichtigster Nutzen bei der
in sit-Generierung von Diazoniumsalzen ist zwar dereduBisgeschwindigkeit, doch bietet
sie auch den Vorteil, dass durch die Protonierwgyfckien Amins der positive mesomere Ef-
fekt aufgehoben wird, den die Gruppe zuvor ausiigeFolge sind die betroffenen Aromaten
wesentlich elektronenarmer als zuvor, was den Aingimes Diazoniumions und die elektro-
phile aromatische Substitution erschw&tDa viele Diazoniumverbindungen deutliche oran-
gene oder tiefrote Farben aufweisen, ist das Ateftrentsprechend gefarbter Uberstande beim
Waschen ein deutlicher Hinweis darauf, dass e&zakupplung gekommen ist. Dass die Ad-
sorption des Ausgangsmateri&d in relevantem Ausmald stattgefunden hat, ist uagseh
nicht wahrscheinlich. In dem Fall ware zum Beispzielerwarten, dass die Doppelbande bei
1620 und 1600 crhund weitere Signale bei 780 und 670 cerkennbar wéren.

Die mittels DLS bestimmte Partikelgrof3e wies eitaeke Zunahme gegeniber dem Ausgangs-
material5 auf (Tabelle 4, S. 45). Die starke Beladung deerfdiche mit aromatischen Syste-
men und die dadurch resultierende Mdglichkeit tenkenn-n-Wechselwirkungen ist ein mog-
licher Grund flir diesen starken Anstieg.

Dass der Linkeb4 erfolgreich auf der Diamantoberflache angebunderen konnten, ist trotz
der Mdglichkeit der Azokupplung nicht zweifelhditaher wurde der modifiziert@@2GENSEN
HAyvAsHI-Katalysatorl4 auf Diaman®49 immobilisiert. Die Diskussion dazu folgt im Kagite
3.2.5.
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3.2.4.2 Anbindung von 54 an den thermisch behandelten Diamanten 4

Aufgrund der Erfahrungen im vorangegangenen Abschwirde bei der Durchfiihrung dieser
Reaktion 0.23 Salzséure eingesetzt, um den Angriff an der Didommrflache selektiver zu

machen und den Einfluss der Azokupplung zu senkéb.(3-26). AulRerdem sollte mit Hilfe

der Saure die Bildung der Diazoniumkomponente Hesoigt werdent®:8%]

N3 )\/\ N3
o (S

@ ' 4 H,0, 80°C

HoN @

4 54 50
Abb. 3-26: Funktionalisierung von thermisch behandeltem DANfim azidterminierten DNBO.

Y
A

Neben der bereits erwiesenen Stabilitét des Azd80°C konnte bei dieser Reaktion gezeigt
werden, dass die Funktionalisierung auch in vertgin8alzsaure durchfuhrbar ist. Die IR-
Spektren in Abb. 3-27 der beteiligten Substanzestégen dies deutlich.

2100 1520 835

54

Transmission / a.u.

T T T T T T T T T T T  —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-27: IR-Spektren des thermisch behandelten DNbBem Linkermolekiib4 und dem azidfunk-
tionalisierten Produktdiamab. —4 und50; Vakuum-IR;54: ATR.
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Wie schon im vorangegangenen Abschnitt zeigt dedikt-Diamant neben der charakteristi-
schen Azid-Bande bei ca. 2100 ¢much weitere signifikante Merkmale des Ausgangsriat
als, die darauf hinweisen, dass die Reaktion adag war. Dazu gehdren aul3erdem die Sig-
nale der Aromaten bei 1515 und 835tmufgrund der relativen Intensitat der Signal&lie
sich bereits an dieser Stelle vermuten, dass dezflabhenbeladung geringer war, als esA®ei
der Fall gewesen ist. Dies wurde mit Hilfe thernaagmetrischer Daten bestatigt: Diese ergab
fur die Oberflachenbeladung v&0 einen Wert von 0.26 mmol’gaus, was ungefahr doppelt
so hoch war wie bet8 aber auch deutlich niedriger ist als die 0.495 igfip die fiir49 ge-
messen wurden. Die immobilisierte Menge an Linkeicht dafir, dass durch die Verwendung
von Salzsaure die ungewollte Azokupplung nur inrgg@rem Mal3e stattgefunden hat. Eine
weitere Beobachtung, die diese Vermutung unterstigtzdass der Uberstand der zentrifugier-

ten Reaktionsmischung wesentlich heller gefarbtailabei4.

Insgesamt lag die Menge an immobilisiertem Linkerinem Bereich, der sich gut fur die

weitere Verarbeitung eignete.

Die Partikelgré3e war nahezu identisch wie diealgdfunktionalisierten DiamantetD, wie
sich in Tabelle 4 gut ablesen lasst. Die Partikdlgrdes thermisch behandelten Diamadten
liel3 sich nicht zuverlassig bestimmen, da dieserekstabilen Agglomerate bildete.

Tabelle 4: Vergleich der Partikelgrofen von mechanisch desgegiiertem DND5 sowie den azid-
funktionalisierten Diamantmaterialie® und50.

Diamant Partikelgroé3enverteilung
nm
1096 5094 909
5 5.05 8.64 15.5
49 74.5 140 319
50 72.4 147 338

aVolumenanteil der erhaltenen Partikel.

Es scheint damit naheliegend, dass es bezogeneabadikelgroRen unter den hier verwende-
ten Bedingungen kaum einen Unterschied macht, welditbehandlung das Diamantmaterial

erfahren hat. Allerdings muss bertcksichtigt werdkass die extrem hohe Belegung des Dia-
mantmaterialgl9 mit grofRer Wahrscheinlichkeit einen starken Esdlauf das Agglomerati-

onsverhalten hatte, wie bereits im vorangegang@schnitt diskutiert wurde.
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3.2.5 Synthese und Immobilisierung des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Kata-
lysators 14 auf Diamant 48, 49 und 50
Fur die Anbindung und anschliel3ende Aktivitatsteatede der Organokatalysatbt tiber eine
Syntheseroute hergestellt, mit dea®R und ZITLER Uber funf Schritte eine Gesamtausbeute
von etwa 46% erzielen konnten (Abb. 3-28). Basigr@nf dem Ausgangsmaterib konnten
in dieser Arbeit 22% des modifizierte@RIGENSENHAYASHI-Katalysatorsl4 erhalten werden.
Dieser grol3e Unterschied im Vergleich zur Literagaht hauptséchlich auf derRGNARD-
Reaktion im zweiten Schritt zuriick, bei der stats dliteraturwerts von 65% nur 33% an der
Zwischenstufes2 erhalten wurdeR%Y Da es im Zuge der Reaktionsdurchfiihrung zu keinen
besonderen Vorkommnissen gekommen ist und auchemeeWiederholungen keine Verbes-
serung ergaben, konnte nicht geklart werden, watigmAusbeute so vergleichsweise gering
war. Die Ausbeuten der Ubrigen Syntheseschritteridgh gleichen Grél3enordnungsbereich

wie bei der M\GER und ZITLER.[10U

HO HO‘Z/ HO”’/,
K i 0 ii Ph
N | om | oH
H e
OH 07 OEt o)\oa
15 63 62

v iv o
U\éph O\ﬁph prh
N Ph N Ph
H  OSiMes H  OH )—0 Fn
O64

14 65

Abb. 3-28: Ausgangsmaterial und Produkt der SyntheseroutdaseR und ZITLER.Y — i: Chlor-

ameisensaureethylest&6], Kaliumcarbonat, Methanol, 88%; ii: Brombenz6¥), Magnesium, THF,

33%; iii: Propargylbromid€8), Natriumhydrid, DMF, 99%; iv: KOH, EtOH, #D, 99%, v: Trimethyl-
silyltriflat (69), NEt;, CH.Cl,, 77%.
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3.2.5.1 Immobilisierung des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysators 14 auf
Diamant 48

Zunéchst wird hier die Anbindung des modifizierf@RGENSENHAYASHI-Katalysatorsl4 an

den Diaman#8 diskutiert, bevor in den anschlie3enden Abschmittee Immobilisierungen

von 14 an die Materialien mit starrem Linker folgen (Al#29)!60:85]

N
N” o)
\ Cul, DIPEA, N
NaAsc
+ O, HN
prh THF, DMF N\ _Ph
N o Me;SiO Ph

H OSlMe3

\J

48 14 70

Abb. 3-29: Anbindung des modifizierters&RGENSENHAYASHI -Katalysatorsl4 an azidfunktionali-
sierten Diamand8 zum Produktdiamanter(.

Wie schon bei Diamamt8 sind die Signale, die im IR-Spektrum va@a sichtbar sind, nicht
aul3erordentlich intensiv (Abb. 3-30). Es ist jededkennbar, dass das Azid vollstandig abge-
baut wurde, was durch die fehlenden Bande bei 2®5verdeutlicht wird. Weiterhin sind die
Peaks des Edukist bei 1450, 1250 (SiMgund 700 crit (Phenyl) auch im Produkt erkennbar.

2105 1450 1250 700

Transmission / a.u.

T T T T T T T T T | T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-30: IR-Spektren des azidfunktionalisierten Diamar8ndem modifizierten JRGENSEN
HavAasHI-Katalysatorl4 und dem Produktdiamaii0. —48 und70: Vakuum-IR;14: ATR.
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Dass die Oberflachenbeladung vergleichsweise mjeéin wirde, war zu erwarten, da sie auch
schon beim Ausgangsmaterial dieser Reaktion mit ol g! nicht hoch war. Diese Reak-
tion ergab laut TGA nun eine Belegung von 0.055 tngifaund damit nochmals einen niedri-
geren Wert. Dennoch war zu erwarten, dass bei gisgesamt ausreichenden Menge an kata-
lytisch aktiven Zentren einem erfolgreichen Einsaim 70 nichts entgegenstand. Aus diesem
Grund wurde bei den Katalysereaktionen mit dieseateklal (Kapitel 3.2.6) eine grof3ere
Menge Diamant eingesetzt, als es bei den Konjugatestarrem Linker der Fall war, um die

gleiche molare Menge an Katalysator zu erreichen.

3.2.5.2 Immobilisierung des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysators 14 auf
Diamant 49

In diesem Abschnitt wird nun die Anbindung vbéan den tolanmodifizierten Diamanté8

diskutiert (Abb. 3-31). Die Voraussetzungen fireegrfolgreiche Immobilisierung groRerer

Mengen des Katalysators auf der Diamantoberflacdmedamit im Vergleich zum DiamanA8

deutlich besser. Vor der Umsetzung wurde das Lésuiitel wie bei allen kupferkatalysierten

Click-Reaktionen sorgfaltig entgast, bevor der Kasator14 innerhalb von 18 h bei 70°C an-

gebunden wurd&%8sl

Cul, NaAsc, DIPEA HN™ ™
// + O'/,/ > //
Ph THF, DMF Ph |
O N Ph Ph OSiMe,
H OSlMe3

49 14 71
Abb. 3-31: Anbindung des modifizierterdRGENSENHAYASHI -Katalysatorsl4 an Diamand9.

Wie schon bei der Herstellung des Diamahtm vorangegangenen Abschnitt wurde das Azid
vollstandig abgebaut, was im IR-Spektrum durch Bellen des entsprechenden Peaks bei
2100 cm' belegt wird (Abb. 3-32). Die weiterhin intakte &abriicke wird durch die unveran-
dert vorhandene Bande bei 2210 angezeigt, wahrend weitere Signale zum Beispiel be
1450, 1250, 755 und 700 cndeutlich nachweisen, dass der Katalysator in @gralif den

Diamant Ubertragen und kovalent gebunden wurde.
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Insgesamt konnten also mit Hilfe der Daten audie8pektroskopie mehrere gute Belege des
Erfolgs der Anbindung des modifiziertemRIGENSENHAYASHI-Katalysatorsl 4 gefunden wer-

den.

2210 2100 1450 1250 750700

Transmission / a.u.

T T T T T T U T T t T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-32: IR-Spektren des azidfunktionalisierten Diamart@ndem modifizierten dRGENSEN
HavAsHI-Katalysatorl4 und dem Produktdiamaiif. 49 und71 Vakuum-IR;14: ATR.

Im Vergleich zum Ausgangsmateri4® wurde eine verringerte Oberflachenbeladung aus den
Daten der TGA errechnet. Anstelle der zuvor fash rdmol g* sank der Wert auf
0.32 mmol ¢. Die PartikelgroRe stieg nur noch leicht an ur@iehte fiir 90% der Teilchen
nun 410 nm (vgl. Tabelle 4, S. 45).

3.2.5.3 Immobilisierung des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysators 14 auf
Diamant 50

Die Funktionalisierung des Diamant&®@wurde unter identischen Bedingungen wie im voran-

gegangenen Abschnitt durchgefihrt. Einzig die Reakreit wurde verlangert, da in Reakti-

onskontrollen mittels IR-Spektroskopie stets eiainér Rest der Azidbande sichtbar war.

Letztlich wurde der Diamant 2 d bei 70°C gerthit 8ie Intensitat des Azid-Signals im

DRIFTS verglichen mit dem restlichen Spektrum niclethr an Intensitat verl &
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50 14
Abb. 3-33: Herstellung des DND2.

Der Reaktionserfolg konnte wie schon im vorangegarg Abschnitt IR-spektroskopisch
nachgewiesen werden, da wieder eine Vielzahl vorkMalen aus beiden Ausgangsmateria-
lien im Spektrum des Produkf® sichtbar waren (Abb. 3-34). Dazu gehdren die Segbai
1450, 1250, 750 und 700 cimwohingegen die Azid-Bande im Vakuum-IR-Spektruithh

mehr sichtbar ist.

2100 1450 1250 750700

Transmission / a.u.

T T T T T T — T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-34:IR-Spektren des azidfunktionalisierten Diamariéndem modifizierten dRGENSEN
HAYAsHI-Katalysatorl4 und dem Produktdiamai2 50 und72 Vakuum-IR;14: ATR.

Im Gegensatz zidl zeigte72 eine drastische VergroéRerung der Partikel gegenidigen des

Ausgangsmaterials: 10% der Teilchen waren nun é&teats 307 nm, wahrend 90% mehr als
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2 um erreichten. Im Zuge der Katalysatorimmobitising dirfte es zu Azid-Einschlissen ge-
kommen sein, was erklart, warum laut IR-Spektrogk&pin vollstandiger Umsatz erzielt wer-

den konnte. Ob die starke Erh6hung der Partikekgrofl einem direkten Zusammenhang mit
dem verwendeten thermisch behandelten DNdDeht, konnte aufgrund der hier vorliegenden

Daten nicht geklart werden.

Die Oberflachenbeladung im Vergleich zur Vorstafehat sich hingegen nur marginal von
0.26 zu 0.23 mmolgverringert. Da auch dieser Diamant wie sciamlie gewiinschte Ober-
flachenfunktionalisierung aufwies, wurd@ ebenfalls fiir den katalytischen Einsatz getestet.

Die Ergebnisse werden im folgenden Kapitel disktitie

3.2.6 MicHAEL-Additionen mit immobilisiertem JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysator
Zum Vergleich der Aktivitat der Katalyseaktivité@rdDiamantkonjugatéO, 71 und72 wurde
wiederrum in Anlehnung an die Vorschrift vomBER und ZITLER vorgegangen. Diese setz-
ten Zimtaldehyd {3) mit Nitromethan T4) zu (§-4-Nitro-3-phenylbutanal7b) um und konn-
ten dabei sehr gute Ausbeuten und Stereoselekdritéon jeweils Uber 90% beobachten (Abb.
3-35). Dazu wurde der modifiziertedpRGENSENHAYASHI-Katalysator14 auf Methoxypo-
lyethylenglykol mit einem Molekiilgewicht von ca080 g mot* immobilisiert!!t Im voran-
gegangenen Abschnitt wurden Anbindungen auf veegeime Diamanten durchgefiihrt, deren
Einsatz in diesem Kapitel diskutiert werden wird.

0O O,N

“ Kat., PhCO,H O
H + |\/|e/N()2 >

MeOH

73 74 75
Abb. 3-35: Die enantioselektive Synthese v@y-4-Nitro-3-phenylbutanal/b). — Kat.:14/70/71/72.

3.2.6.1 Allgemeine Ansatzbeschreibung
Entsprechend der Oberflachenbeladung, die fir dienBntmaterialie@0, 71 und72 ermittelt
wurde, wurden die jeweiligen Mengen an Diamant tlanet, die bendtigt wurden, um 10%

Katalysator im Reaktionsgemisch zu erhalten. DadaufOberflache voi0 nur eine geringe
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Menge an Katalysator festgestellt werden konntegleidhzeitig die Menge an zurtickgewon-
nenem Diamant nicht auf3erordentlich hoch war, neusigr mit einer insgesamt verringerten
an Zimtaldehyd{3) und Nitromethanq4) gearbeitet werden. Bei allen hier diskutierteip&x

rimenten lag das Stoffmengenverhéltnis zwischg@ond74 bei 1:3.

Zum Nachweis der Inaktivitat der diamantbasiertarsgangsmaterialien wurden auf3erdem
Katalyseexperimente mit azidfunktionalisiertem Daanti70 und 71 sowie mit unbehandeltem

und mechanisch deagglomeriertem Dianfamd5 durchgefihrt. Weitere Vergleichsversuche
beinhalteten den ungebundenen Katalysddaowie eine Blindprobe, bei der auf die Zugabe
eines Katalysators ganzlich verzichtet wurde. Aigerimente beinhalteten aul3erdem bezo-

gen auf Zimtaldehyd7@) 0.1 Aquivalente Benzoesaute!!

3.2.6.2 Ergebnisse der Katalyseexperimente

Die in Abb. 3-35 gezeigte Reaktion konnte in keineatl mit Hilfe von Diamant erfolgreich
durchgefuhrt werden. Stattdessen wurde ein Nebdogt@ebildet, das laut DC-Analyse we-
niger polar als Zimtaldehyd78) war und darum im Vergleich zur Ausgangssubstanene
erhohten RWert aufwies. Eine Isolation wurde nur bei der @tasng mit mechanisch deag-
glomeriertem Diamart versucht, wobei sich das entstandene Produkbalsaiis empfindlich
gegenuber erwies. Aus diesem Grund war es nichlichégn NMR-Spektrum zu messen ohne
wieder gebildetes Zimtaldehyd@3) zu erhalten. Dennoch konnte ein Signal bei 338 mlen-
tifiziert, das verglichen mit zwei Dupletts von Detts bei 6.16 bzw. 4.97 ppm ein sechsfach
hoheres Integral aufwies. Die Grél3e des Signalslesden Verschiebung waren ein deutlicher
Hinweis auf zwei gebildete Methoxygruppen und eardleich ergab, dass das Acétélgenau

in diesen Bereich Peaks mit derselben Form undpaltisng aufweist*!

@) OMe
X H > X OMe
MeOH
73 76

Abb. 3-36: Reaktion von Zimtaldehyd®) mit zwei Methanol-Molekilen unter Abspaltung Wafas-
ser zum entsprechenden Acetél

Es konnte beobachtet werden, dass unterschiedd@mantmaterialien die Bildung vort
unterschiedlich stark beschleunigen (Tabelle 5e Bichste Umsetzungsgeschwindigkeit
wurde mit mechanisch deagglomeriertem Dianfantreicht. Eine Erh6hung der Reaktions-

temperatur flhrte nicht zur Bildung des gewinscimduktss5.
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Tabelle 5: Ubersicht uber die verwendeten katalytischen Systéiir die MCHAEL-Reaktion von
Zimtaldehyd 73) mit Nitromethan T4) zu (§-4-Nitro-3-phenylbutanal7b). — Lésungsmittel: Metha-
nol; Additiv: Benzoesaure.

Katalysator = Dauer Ausbeute optische Reinheit  Bildug von 76
% % del/ee

70 >60d 0 ja
71 >60d 0 ja
72 >25d 0 ja
2 6d 0 ja
5 27 h 0 ja
48 6d 0 ja
49 6d 0 ja
14 31d 49 --

keiner >60d 0 ja

a2 Erh6hung der Reaktionstemperatur 24 h auf 45°€h ad und 60°C und nach 13 d auf 75°C.

Mit Hilfe der hier diskutierten Ergebnisse konnezgigt werde, dass Detonationsdiamant, wie
er in dieser Arbeit verwendet wurde, die Bildung éeetals/6 deutlich beschleunigt und da-
mit nicht geeignet ist, um diese Art der Reaktioeinem Losungsmittel wie Methanol durch-
zufihren. Der Grund dafur ist vermutlich Saurekata] da insbesondere der mechanische
deagglomerierte Diamarit Uber eine Vielzahl sauerstoffhaltiger Gruppen tgt;f die diese
These unterstitzen. Die Verwendung von thermistiamaeltem Diamart zur Immobilisie-
rung des Katalysators4 brachte keine Verbesserung. Um das Problem detalddeung zu
umgehen und um festzustellen, ob sich das hieramatete Ausgangsmaterial, DNEDgenerell
nicht fiir organokatalytische Umsetzungen mit deer gezeigten Katalysator eignet, wurden
Umsetzungen von Propandl0f mit Ef-Nitrostyrol (11) zu (R,39)-2-Methyl-4-nitro-3-phe-

nylbutanal 2) in Dichlormethan getestet. Diese werden im fotignAbschnitt beschrieben.

3.2.6.3 Vergleichsreaktionen: Bildung von (2R,3S)-2-Methyl-4-nitro-3-phenylbu-
tanal (12)

2009 ubertrugen &A et al.die urspringlich von kivasHi et al. verwendete MCHAEL-Reak-

tion von Propanall©®) mit E{8-Nitrostyrol (11) auf die immobilisierte Form des modifizierten

JBRGENSENHAYASHI-Katalysatorsl4 (Abb. 3-37)[98:100.101,146]
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O Kat.*, Additiv o Ph
H)H + Ph/\/Noz - H)H/k/NOZ
CH,CI H,0
Me 2Clp oder Hy Me
10 11 12

Abb. 3-37: Die enantioselektive Synthese voiR(@5)-2-Methyl-4-nitro-3-phenylbutanall@). Bedin-
gungen: Dichlormethan ohne Additiv oder WasserDillePEG.

Dabei wiesen AzA et al. nach, dass die Verwendung des Katalysators inl@itciethan ohne
die Zugabe eines Additivs die besten Ergebniss&diitlich Ausbeute und Enantioselektivitat
lieferten. Interessanter Weise war auch die Verwagd/on Wasser mit einer geringen Menge
Polyethylenglykoldimethylether (DiMePEG) recht dgi@ich. Ausbeute und optische Reinheit
waren den Werten der Ansétze in Dichlormethan eviéd jeweils 99% zwar unterlegen, doch
auch in wassrigem Milieu liel3en sich ebenfalls jgswaindestens 96% erreichen. Die Ergeb-
nisse der im Zuge dieser Arbeit durchgefihrten Rea&n sind in Tabelle 6 zu sehen.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die verwendeten katalytischen Bystkir die MCHAEL-Reaktion von Pro-

panal (0) mit E{3-Nitrostyrol (11) zu (2R,3S)-2-Methyl-4-nitro-3-phenylbutanaPy. — Losungsmittel:
Dichlormethan.

Katalysator Verh. 10/11 Reaktionszeit  Ausbeute de
% %
14 1.5:1 12d 86 20
14 10:1 2d 93 33
72 1.5:1 25d 0
77 1.5:1 2d n.b. 20
77 10:1 5h 81 17
4 10:1 9d 0
keiner 10:1 9d 0
149 1.5 25d 0

aLésungsmittel: Wasser; Additiv: DiMePEG.

Zunachst konnte bestétigt werden, dass der Katalyté katalytische Aktivitat besal3, indem
das freie Molekul in einigen Reaktionen eingesetatde. Da @I und GELLMAN bereits darauf
hinwiesen, dass sich zu lange Reaktionszeiten weg#tdie Stereoselektivitat auswirken kén-
nen, wurde das Verhaltnis vd® zu 11 zum Vergleich auf 10:1 erh6lf! Die Reaktionszeit
konnte dadurch stark gesenkt und der diastereodiegeschuss (de) leicht verbessert werden.
Eine weitere Verbesserung des Letzteren wurde wiomaurch den Uberschuss an Aldehyd

10 verhindert. Wie AzA et al. berichteten, kann dessen hohe Verfligbarkeit gemaeine zu
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lange Reaktionszeit zu Verlust an Stereoselektifithren. Ein weiterer Nachteil des Uber-
schusses at0ist die beeintrachtigte Reinheit des Rohproduddsier Aldehyd zur Selbstkon-
densation neidt?® Laut den hier erhaltenen Ergebnissen liberwiegtocjedie Vorteile der

verkirzten Reaktionszeit.

Die Umsetzung in Wasser mit DiMePEG wurde ebenfaltsdem reinen Katalysator durchge-
fuhrt, blieb jedoch erfolglos. Die Katalyse mit Diant72 wurde aufgrund der vielverspre-
chenden Ergebnisse darum in Dichlormethan durchgefdoch auch hier ergab sich keine
Bildung von Produkt, selbst nachdem die Reaktionpratur zwischenzeitlich auf 40°C er-

héht wurde.

Da der Organokatalysatdd nur eine geringe Stereoselektivitat aufwies, neudst Einfluss
des freien Alkins Uberprift werden. Dazu wuldedn einer HiISGEN-Reaktion mit Benzylazid
(78) umgesetzt, wodurch der Katalysator in 98% Ausbeute gewonnene wurde (Abb.
3-38) 60146149 pjeser wurde ebenfalls bei der Umsetzung von Rraip@0) mit E-3-Nitrosty-

rol (11) getestet (Abb. 3-37).

R
\\ pr7 N N
©/\N3 .+ O NaAsc, Cul, DIPEA= O?
Ph DMSO/DMF o
H OSFi)IP/Ieg, 98% QXPh

OSiMe;
78 14 77

Abb. 3-38: Synthese des Katalysatata

Z}

T

Da sich ein zehnfacher Uberschuss des Aldeh@dis vorangegangenen Abschnitt als giinstig
herausgestellt hat, wurde die Reaktion wieder sordyefiihrt. Dabei wurden nach 5 h Reakti-
onszeit und sdulenchromatographischer Aufarbeii¥$ Ausbeute und laut NMR-Analyse
ein diastereomerer Uberschuss 17% erhalten (TabelReide Werte waren schlechter als bei
der Durchfiihrung mit4. Zur Uberpriifung, ob sich hinsichtlich der Diasteselektivitat eine
Verbesserung durch einen geringeren Uberschussdamyd 10 erzielen lieBe, wurde im Ver-
gleich zum Styrol-Derivail nur noch die 1.5-fache Menge Bdeingesetzt. Eine NMR-Ana-
lyse des Rohprodukts lieR auf einen diastereomgbemschuss von 20% schlieen, was keine
signifikante Verbesserung gegeniber dem vorhengasuch darstellte. Aus diesem Grund

wurde auf eine weitere Aufarbeitung verzichtet.
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Entgegen der Erwartungen brachte die Verwendung/vom Vergleich zul4 keine Verbes-
serung bei der Diastereoselektivitat. Es ist zveankthar, dass die ifi7 neu eingefiigte Phenyl-
gruppe einen sterischen Effekt auf mogliche Realdarausiibt, doch hatte dies noch weit in-
tensiver fur jene Konjugate mit immobilisiertem Kigsator ausfallen missen, die in anderen
Arbeiten getestet wurdét?®-104.146.150D3 die katalytische Aktivitat de®RGENSENHAYASHI-
Katalysator® allerdings auch auf sterischer Direktion berulfrk dennoch nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, dass sich ein Einfluss dercRest ergibt, der sich in 4-Position des

Pyrrolidinrings befindel?® %8l

Es konnten also keine Reaktionsbedingungen gefumaeden, bei denen Diamant, auf dem
der Katalysatofi4 immobilisiert worden war, erfolgreich einei®HAEL-Reaktion katalysierte.
Da die Stereoselektivitat der Organokatalysatdreand77 gering war und keine Vergleichs-
werte flr den Einsatz voi4 in der hier diskutierten Reaktion vorlagen, wurdamit eine

weitere Testreaktion durchgefihrt, die im folgendéaschnitt diskutiert wird.

3.2.6.4 Test der katalytischen Aktivitiat des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Ka-
talysators 14
DEIANA et al. konnten 2012 zeigen, dass der nicht immobilisjientedifizierte Katalysatot4
bei bestimmten Reaktionen eine ebenso hohe Enalgiwitat zeigte wie seine Grundform
9. Zwar waren die Ausbeuten mit 23% wesentlich ggninals wenn der Katalysator zuvor an
ein Tragermaterial angebunden wurde, die Arbeitdadien aber, dass das freie Molekdl
zu prinzipiellen Tests der Funktionalitat verwendetrden kann. Dazu wurden Zimtaldehyd
(73) mit einem leichten Uberschuss von it-butylhydrazodicarboxylat7@) und 20 mol-%
14 umgesetzt (Abb. 3-3%)57

—)

//;

Oa
N” Yph
H  OSiMes o, 0

Y

X CHO NHB 14 N wOH
©/\/ * BocHN- oc
Toluol

47%, 91% ee
73 79 80

Abb. 3-39: Testreaktion zum Nachweis der Aktivitat des Kagatprs14.15%
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Bei der Reproduktion dieses Versuchs in dieser ilkmnnte mit 47% eine deutlich héhere
Ausbeute erzielt werden, als esIENA et al. gelungen war. Zur Bestimmung der optischen
Reinheit wurde eine HPLC mit einer chiralen Sawlecbgefuhrt. Dabei ergab sich enantiome-
rer Uberschuss von 91%, der etwas niedriger waidexl in der Literatur angegebene Wert von
99% %59 Damit konnte nachgewiesen werden, dass ein géeeRyoblem mit dem Katalysator

14 an sich nicht vorlag.

Zur Uberprifung, ob eine Katalyse auf Basis von DNI2nkbar ist, wurde mit dem auf reinem
L-Prolin basierenden Katalysa@®2 ein weiterer Test gemacht. Dieser ist im folgenapitel

beschrieben.

3.2.7 Herstellung und Verwendung von prolingebundenem DND 81

In diesem Abschnitt wird die Anbindung von propdeglyermodifiziertem.-Prolin 82 an den
azidfunktionalisierten Diamartl diskutiert. Dazu wurde zunachst das Linkermol&&iaus-
gehend von 4-Ethinylbenzylalkohobs) synthetisiert (Abb. 3-40, vgl. Abb. 3-23, S.
40)[116,134,135,142, 143,151 rstmals wurd@3 von B. KIENDL im Zuge seiner Bachelor-Arbeit mit
einer ahnlichen Synthesesequenz hergestellt. Dergei Unterschied war dabei die direkte
Umsetzung vod4 zu 83 mit Hilfe von Triphenylphosphan und NatriumaziddMF und Tet-
rachlormethan, wobei eine Ausbeute von maximal 4t#éicht werden konnt&! Diese
konnte durch eine vorhergehende Mesylierung destfdls Uber zwei Schritte auf zusammen-
genommen 58% gesteigert werden. Ein Grund fur dfesbesserung kann gewesen sein, dass
die Reaktionstemperatur nicht erhéht werden musstdurch diese Methode sehr schonend
fur Edukt und Produkt war. Bei der von FEWENBERGERIM Zuge seiner Ausbildung durch-
gefuhrten Synthese v@# kam es wie bei der Herstellung des Tolanderig@tsu Ausbeute-
verlusten von tber 20%, wie sie auch schon in \gggangenen Abschnitten beobachtet wurde
(vgl. Abb. 3-23, S. 40).
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Abb. 3-40: Syntheseroute zum Link88. — i: 4-Brombenzaldehy®9), Pd(NCPh)Cl,, PtBu)s;, Cul,
DIPA, 71%; ii: MsCI 60), NEt;, THF, 71%; iii: NaN, DMF, 82%.

3.2.7.1 Anbindung des Azids 83 auf mechanisch deagglomeriertem DND 5

Die azidfunktionalisierte Linkervorstuf&3 konnte von B. KENDL wéahrend eines Praktikums
mit Hilfe einer RATO-Reaktion nach den vomahG et al. flr Diamant optimierten Bedingun-
gen auf mechanisch deagglomeriertem D&hgebunden werden. Dabei wurde Sarkdh (
eingesetzt, das mit Aldehyden reaktive Azomethdg/flormen kann, die aufgrund ihrer hohen
Reaktivitat bereitwillig mit C-C-Mehrfachbindungesagieren (Abb. 3-41§5110]

N3

OHC

5 83 86
Abb. 3-41: Herstellung des azidfunktionalisierten DND.

Das IR-Spektrum voB1in Abb. 3-42 zeigt die Signale fiir die Azidogruppel die 1,4-disub-
stituierte Aromaten bei 2100 und 845 tuateutlich und bestatigt den Reaktionserfolg. AuRRer-
dem sind weitere Banden bei 1600 und 1385 gnot sichtbar. Ein deutliches Zeichen, dass die
PrATO-Reaktion wie gewlnscht stattgefunden hat, istsddie Carbonylschwingung bei
1675 cm' nicht mehr detektiert wurdé&?
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2100 16751600 1385 845

83
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Abb. 3-42: Die IR-Spektren des gemahlenen Diamatesiem Linkermoleki83 und dem azidfunk-
tionalisierten Produktdiamabtl. 5 und51: Vakuum-IR;83: ATR.

Da der Diamant getrocknet wurde, sind die Partikdlgn im Vergleich zum Ausgangsmaterial

stark angestiegen: 10% der Partikel sind zwar hi8 4m noch immer sehr klein, doch die

Werte fur 50 bzw. 90% der Diamantpartikel gehenI@20 und 1830 nm weit dartiber hinaus.

Die VergrofRerung der Partikel tritt in signifikameéMald erfahrungsgemaf erst beim Trocknen
des Materials ein. Darum kann davon ausgegangesewgedass die Funktionalisierung bereits
vorher in zufriedenstellendem Umfang stattgefuntiah Mittels TGA-Daten konnte eine

Oberflachenbeladung von 0.11 mmdilgerechnet werden.

3.2.7.2 Synthese und Anbindung von modifiziertem L-Prolin an Diamant
Der Organokatalysat@2 wurde von B. KENDL in einem Praktikum hergestellt und anschlie-
Rend unter Click-Bedingungen an Diam&htangebunden (Abb. 3-48§:85152.153]
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Abb. 3-43: Synthese des Organokatalysa®2sind dessen Anbindung an Diamédt — i: Pro-
pargylbromid 68), NaH, THF, dann LiOH, THF, ¥D, 98%; ii: TFA, CHCl,, 92%; iii: 51, CuSQ,
NaAsc, DMF, HO.

Ein wichtiges Kriterium bei der Auswahl der Vorst6 war die Stabilitat die der Schutzgrup-
pen unter den Bedingungen, die wéahrend der Bildi@sgPropargylethers herrschten (vgl. Abb.
3-43). Die anschlieRende Entfernung des Methylestegab die hier nicht abgebildete Zwi-
schenstuf@7 mit einer Ausbeute von 98%. Auch die AbspaltunigRtzc-Schutzgruppe verlief
mit 92% sehr zufriedenstellen, wobei jedoch nicg dntsprechende freie Prolinderivat erhal-
ten werden konnte. Stattdessen wurde ein starkobikgpischer Feststoff erhalten, der als das
TFA-Addukt 82 identifiziert wurde. Eine Anbindung der geschitztorstufe an Diamant und
die anschlielRende Abspaltung der Schutzgruppenjedoeh nachteilig gewesen, da nicht mit
Sicherheit festgestellt hatte werden kdnnen, old-deégsetzung der funktionellen Gruppen tat-
sachlich wie gewiinscht stattgefunden hatte. Zudemmte bereits nachgewiesen werden, dass
kolloidale Dispersionen von Diamantpartikeln in dgairk basischen und sauren Bereichen des
pH-Spektrum nicht stabil sind. Die Verwendung vam $alzsaure brachte keine Verbesserung
im Hinblick auf die Verhinderung der Bildung von Amonium-Salzen, weswegen das Produkt

als Trifluoressigsaure-AdduB2 zur Immobilisierung auf Diamaitl eingesetzt wurde.

Diese Umsetzung fand in einer Mischung aus DMF Whakser statt, wobei mit Hilfe von
Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat geeignete Gliatalyse-Bedingungen geschaffen wur-
den® Der Reaktionserfolg konnte mittels IR-Spektroskopiachgewiesen werden (Abb.
3-44): Die starke Azid-Schwingung bei 2100 rdie im Spektrum voB1 noch deutlich sicht-
bar war, war bereits nach 20 h Ruhren bei Raumteathypekomplett abgebaut und die Reaktion
damit beendet. Aufgrund der am Ende recht geri@jeerflachenbeladung von 0.05 mmdi g
(TGA) ist es jedoch schwierig, weitere Peaks zweidedem angebundenen Katalysator zuzu-

ordnen. Die in ihrer relativen Intensitat gestiegy@ande bei 1705 chim Produktspektrum
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zeigt jedoch, dass Carboxylgruppen auf der Obdrfates Diamante@l1 vorhanden waren.
Ein Signal bei 1630 crh wie sie auch im Spektrum v@2 sichtbar ist, istim Vergleich Zil
ausgepragter und ein weiterer guter Indikator #m &eaktionserfolg. Aul3erdem kann beo-
bachtet werden, dass die im Spektrum 88mleutlich sichtbaren Bande der C-F-Schwingung
bei 1135 crit nicht mehr vorhanden ist. Dieser Sachverhalt dedgeauf hin, dass die 82
enthaltene Trifluoressigsaure im Zuge der Anbindund des Waschens des Diamanten er-

folgreich entfernt werden konnte.

2100 1705 1630 1130 695

Transmission / a.u.
Absorption / a.u.

T T T T T T T T T T —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-44:1R-Spektren des azidfunktionalisierten Diamari&ndem Prolinderiva82 und dem Pro-
dukt, dem prolingebundenen Diaman8in—51 und81: DRIFTS;82 ATR.

3.2.7.3 Katalyse mit Hilfe des L-Prolin-Diamant-Konjugats 81

Zum Test der Aktivitat des Diamantkonjug&&swurde die gut studierte Aldol-Addition von
Cyclohexanon &8) an 4-Nitrobenzaldehyd9) gewahlt, da die Reagenzien gunstig und die
Produkte gut charakterisierbar sind (Abb. 314%)156lWahrend die Ausbeute nach einer Re-
aktionszeit von 68 h mit 82% gut war, konnte nur\argleichsweise geringer diastereomerer
Uberschuss (de) von 50% erreicht werden. Ein emaatier Uberschuss konnte mittels HPLC
an chiraler stationarer Phase nicht nachgewiesetieneDies zeigt, dass mit Hilfe des gezeig-
ten Systems zwar optische Informationen in einengbchen Reaktion tibertragen werden kon-
nen, doch bleibt das Ergebnis weit hinter dem ardgysteme von immobilisierten Katalysa-
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toren zurlck. Fur die hier gezeigte Reaktion kaftrden vorliegenden Daten nicht mit Sicher-
heit bestimmt werden, wie grol3 der Anteil des Diatea selbst am Reaktionsumsatz ist. Kon-
trollexperimente mit mechanisch deagglomerierteaniint brachten auch nach deutlich lan-
geren Reaktionszeiten keinen Umsatz zum Pra@kivas die Wirksamkeit des immobilisier-

ten Katalysators bestatigte.

)
9 81
H+ >
H,O, DMF
O,N O,N
8

2%, 50% de
89 88 90

Abb. 3-45: Test der Katalysatoraktivitat von Diam&it mit Hilfe der Reaktion von Cyclohexanon
(88) mit 4-Nitrobenzaldehyd8®) zu 2-(Hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexan@d).

OH O

Es wurde aufRerdem ein Test zur Wiederverwendbat&eiDiamantmateria&l durchgefuhrt.
Dabei ergab sich ebenfalls eine gute Umsatzratsh das Rohprodukt zeigte, dass der diaste-
reomere Uberschuss bereits auf etwa 33% gefallenea immobilisierte Katalysator verliert
damit offensichtlich an Aktivitat, was damit erkiawerden, dass es im Zuge der Reaktionsfih-
rung und der Reinigung des Diamantmaterials zuenait Einschliissen oder zur Abspaltung
des Katalysators kommt. Letzteres ist wahrschdinti@ in diesem Abschnitt mit mechanisch
deagglomeriertem Diamabtgearbeitet wurde. Dieser enthalt nebefitggbridisierter Berei-
che, fur die die RaTO-Reaktion besonders geeignet ist, auch noch ewlgegklenge an Car-
bonylgruppen. Das reaktive Azomethinylid, das ing&@uler Anbindung des Linkers gebildet

wird, kann auch mit diesen reagieren und einen @lidiaring formen(>"!

|
\ R N

N YR
0

Abb. 3-46: Die Anbindung eines Azomethinylids im Zuge eineaPo-Reaktion auf mechanisch
deagglomerierten DiamaBtmit spg-hybridisierten und mit Carbonylgruppen funktiosaditen Berei-
chen auf der Oberflache zu Pyrrolidinen (links) @dhzolidinen (rechtd)0.157:158.159]
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Die auf der Diamantoberflache geformten Oxazolidimel im Gegensatz zu den Pyrrolidinen,
die beim Angriff auf C-C-Doppelbindungen entsteharger Lage durch Hydrolyse die Rick-
reaktion einzugehef®®1%% Dies sprach fiir die Abspaltung von Katalysator uiker. Des

Weiteren ist es denkbar, dass die stereoselekpezi€s Reaktionen mit der reichhaltig funk-
tionalisierten Diamantoberflache eingeht (vgl. Kapi.2.1.2, Seite 6) und so deaktiviert oder

racemisiert wird.

Der in diesem Abschnitt beschriebene letzte Kagalsrsuch war zwar teilweise erfolgreich,
brachte aber keinen Durchbruch hinsichtlich deredtgelektivitat.

3.2.8 Fazit der Organokatalyse mit Diamantkonjugaten

Im diesem Kapitel wurde die Anbindung der Katalgsah 14 und 82 an linkermodifizierte
Produkte von mechanisch deagglomerierten BINIDd in einem Fall von thermisch behandel-
tem DND4 diskutiert. Es gelang jedoch nur im Fall des imiisibrten Prolin-Derivat82 eine
stereoselektive Umsetzung zu erreichen. Da mielitin Aktivitatstests sichergestellt worden
war, dassl4 vor der Immobilisierung funktionstiichtig war, muwsaaus geschlossen werden,
dass der Diamant an sich aufgrund seiner hochgfadigionalisierten Oberflache fir den Ak-
tivitatsverlust verantwortlich ist. Dad€ unter den Bedingungen deuldGEN-Reaktion stabil
ist, konnte bereits mehrfach durch andere Gruppéelsnder Anbindung an andere Substrate
nachgewiesen werdéi?®1%4 In dieser Arbeit filhrte dessen Umsetzung mit By (78)
ebenfalls erfolgreich zur Bildung vaty. Somit hat sich DNI2 nicht als geeignetes Ausgangs-

material fur die Organokatalyse herausgestellt.
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3.3 Immobilisierung des Gold-NHC-Komplexen 17 auf Nanodiamant

In diesem Kapitel wird die Funktionalisierung voWND mit Alkinen und die anschlielRende
Umsetzung mit dem Gold-NHC-Kompléx beschrieben. Als Linkermolekile wurden 4-Ami-
nophenylpropargylether9g) und 4-((4-Ethinylphenyl)ethinyl)aminobenzd®2) verwendet,
die an mechanisch deagglomerierten Diandaanigebunden wurden (Abb. 3-47).

Vi i
7 /
VYRR s S &
-~ @ V4 — /)
H,oN O O
HoN ®
1 92

93 9 94

Abb. 3-47: Die Linkervorstufer®1 und92 sowie die alkinfunktionalisierten Diamant@8 und94.

Das Ziel dieser Art von Funktionalisierung war eikgriffsstelle fur den azidfunktionalisier-
ten NHC-Gold-Komplexl7 zu schaffen (Abb. 3-48). Dieser sollte mittelsisEN-Reaktion

an die hier vorgestellten Diamantmaterialien angelen werdeff?:79.80.106]

@]
/\/\
IO
NYN
Alu
Cl

17
Abb. 3-48: Der von H. 3k zur Verfligung gestellite NHC-Goldkomplé&x.[1%d
Das Ziel dieser Anbindung war, dass die jeweilieodukte katalytisch fir die Cycloisomeri-
sation von a-Hydroxyallenen zu 2,5-Dihydrofuranen eingesetztrdea konnten (Abb.
3-49) [106,160]

[Au]
iPr.,, OTBS - —
CH,Cl, iPr"\g~ ""OTBS

OH
H
95 96
Abb. 3-49: Cycloisomerisation des-Hydroxyallens95 zum 2,5-Dihydrofura®6.1%!
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3.31 Herstellung des alkinterminierten Diamanten 93
Die Synthese des alkinfunktionalisierten DB wurde nach Vorschriften aus der Literatur
durchgefiihrt und verlief erfolgreich (vgl. Abb. 8)560:85.161]

// //

£ @ @ﬁp

BF, *N,
97

Abb. 3-50: Die Synthese des Linke®8 und dessen Immob|I|S|erung an Diamant i Propargylbro-
mid (68), NaOH, TBAB, HO, Toluol 78%; ii: SnGt 2 O, HCI, RO, 1,4-Dioxan, 51%; iii: NaN@
HBF., H,O, 96%; d: mechanisch deagglomerierter DBJ[1,0, US.

Die Herstellung der organischen Vorstufen verlieitgehend problemlos. Nur bei der Reduk-
tion der Nitrogruppe zum Amin wurde eine signifikaerringerte Ausbeute erhaltéf25-161
Das in Abb. 3-51 gezeigte Spektrum des alkinteranien Diamante@3 belegt, dass die Funk-

tionalisierung erfolgreich war.

2265 2120 1600 1500 845
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Abb. 3-51: IR-Spektren des mechanisch deagglomerierten Ditam&ndem Diazoniumtetrafluoro-
borat98 und dem Produkt, dem alkinterminierten Diamarg&n-5 und93: Vakuum-IR;98: ATR.

Zum einen wird deutlich, dass die Diazoniumkompaeemie im Spektrum vo®8 bei
2265 cm! nachgewiesen werden konnte, im Produkt nicht mehranden ist. Zum anderen
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sind weitere charakteristische Signale wie das itexi@ Alkin bei 2120 cm, die Aromaten
Schwingungen bei 1600, 1500 und 845%cnoch immer klar erkennbar. Zwar liegen die hier
genannten Banden im Vergleich zum Ausgangsmateicit verschoben vor, doch lasst die

Vielzahl an Ubereinstimmung keinen Zweifel zu, ddissReaktion erfolgreich verlief.

Die Partikelgro3en nahmen zu, was aufgrund derlfigse der Kapitel 3.1 und 3.2 bereits

erwartet werden konnte.

Tabelle 7: Vergleich der Partikelgréf3en und Elementarzusansetenngen der Diamantmaterialign
und93.

Diamant Partikelgré3enverteilung Elementaranalyse
nm %
109" 5096 909¢" C H N
5 5.05 8.64 15.5 81.8 1.9 2.2
93 42.4 93.5 282 86.2 1.9 2.2

aVolumenanteil der erhaltenen Partikel.

Die Herstellung des alkinfunktionalisierten Diamam®3 war erfolgreich, so dass dieses Ma-
terial fur die Immobilisierung eines NHC-Gold-Konegks verwendet werden konnte, was in
Kapitel 3.3.3 diskutiert wird. Im folgenden Absctinird zunéchst die Herstellung des alkin-

terminierten Diamanten mit starrem Linker diskutier

3.3.2 Herstellung des alkinterminierten Diamanten 94

Die erfolgreichste Syntheseroute fur das Linkerkiale92 ist in Abb. 3-52 darge-
stel|t[113:114.116,117.162,163h ysgehend von dem bereits erwahnkeBoc-4-ethinylaminobenzol
(27) wurde das Tolanderiv&9 mit Brom-4-iodbenzol{00) hergestellt'®! Fiir die darauffol-
gende ®NOGASHIRA-Reaktion wurde TMSA eingesetzt, da sich Trimetiyschutzgruppen
unter vergleichsweise milden Bedingungen abspadteseri:*316% Die Kupplung verlief mit
einer Ausbeute von 90% erfolgreich, so dass diait@ghuppen nacheinander und ohne zwi-
schenzeitliche Aufreinigung mit einer Gesamtausbeutn 64% entfernt werden konn-
ten[t17.162183Dazu wurde zunéchst im sauren Milieu das Aminaittzt, bevor auch das Al-
kin unter Verwendung von Kaliumcarbonat in Methafmeigesetzt wurde. Die Ausbeutever-
luste sind vermutlich auf die harschen Bedingungeinder Boc-Entfernung zurtickzufihren.
Dies wurde von V. Kramer mit Hilfe einer alternaivSyntheseroute A2 verifiziert, wie im

Abschnitt 3.3.2.1 diskutiert wird.
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27 99 101 92

Abb. 3-52: Die Synthese des Linkermolekils 4-((4-Ethinylph¥ethinyl)aminobenzol92).
— a: Brom-4-iodbenzollQ0), Pd(PPE).Cl;, Cul, DIPA, 98%; b: TMSAZ8), PA(NCPh)CI,, P{Bu)s,
Cul, DIPA, 90%; c: 1. AcCl, MeOH, 2.40;, MeOH, 64%.

Bezogen auf 4-lodaminobenzddj wurde fiir92 eine Gesamtausbeute von 44% Uber sechs
Reaktionsschritte erhalten. Die Anbindung des Tadsivats92 wird in Abschnitt 3.3.2.2 (S.
68) beschrieben. Im nachsten Teil wird zunédchst alternative Herstellungsmethode @&

mit Hilfe der Trifluoracetylschutzgruppe gezeigt.

3.3.2.1 Alternative Syntheseroute zu 92

V. KRAMER flihrte in einem Praktikum eine Synthese 9@niber einen alternativen Synthese-
weg durch, bei dem statt der Boc- die Trifluoratsstiyutzgruppe verwendet wurde (Abb.
3-53)[116.182l\Wishrendl02 tiber drei Reaktionsschritte mit einer Gesamtausbean 73% er-
halten werden konnte, wurden bei der darauffolger@@0GASHIRA-Reaktion mit TMSA 28)

nur 78% des Produki3erhalten. Dies war auf Probleme bei der Festsiglties Reaktions-
fortschritts zurtickzufihren: DC-Kontrolle und elMR-spektroskopische Analyse der Reak-
tionsmischung sprachen fur die Vollstandigkeit Beaktion, doch es wurde am Ende eine der-
art hohe Menge Ausgangsmaterial zurickgewonnes,dlases erneut mit TMSA&R® umge-
setzt wurde. Aufgrund der zweimal durchgefihrtenniReng des Produkts kam es wahr-

scheinlich zu den hier erhaltenen Ausbeuteverlusten

Als letzter Schritt wurde wieder eine doppelte Ehtgzung durchgefihrt, die dieses Mal im
Gegensatz zum vorangegangenen Abschnitt ohne dehséleles pH-Wertes zur Vervollstan-
digung der Reaktion auskam, da sowohl die Trifluet@- als auch die Trimethylsilylschutz-

gruppe basenlabil sind. Die Ausbeuted&rbetrug 77%.
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100 104 102 105

Abb. 3-53: Eine alternative Syntheseroute zum Linkermol&il- i: TMSA 28), Pd(PPE).Cl>, Cul,
DIPA, 84%; ii: Kx:CQOs, MeOH, 95%; iii:N-Trifluoracetyl-4-iodaminobenzob@), Pd(PPE)CI,, Cul,
DIPA, 92%; iv: TMSA, Pd(NCPREI,, P¢Bu)s, Cul, DIPA, 78%; v: KCOs, MeOH/HO 10:1, 77%.

Die Gesamtausbeute des hier vorgeschlagenen Sgntbgss betrug bezogen Brom-4-iodben-
zol (100) ebenfalls 44%, was sich wahrscheinlich insbes@ndarch Optimierungen bei der
zweiten SNOGASHIRA-Reaktion verbessern lassen kdnnte. Die Entfergi@ngchutzgruppen
von 105fuhrte zu einer verbesserten Ausbeut®3rals es im vorangegangen Fall bei der Boc-

Entfernung der Fall war. Insgesamt ist diese Sygdimite empfehlenswert.

3.3.2.2 Anbindung des Linkers 92 an Diamant

Wie schon beim alkinterminierten Diama&@8 wurde zur Immobilisierung des Linke®2 zu-
nachst das entsprechende DiazoniumtetrafluorothOBdynthetisiert, das anschlie3end an me-
chanisch deagglomerierten Diam&nangebunden wurde (Abb. 3-3#)85120 Dje Diazoni-
umsalzbildung wurde wie schon in den vorangegangébschnitten in einer wassrigen Tetra-
fluorborsaure mit Natriumnitrit durchgefuhrt. Daabei entstandene Produli3zeigt in orga-
nischen Lésungsmittel eine nur sehr begrenzte I8&bweshalb es sich bei der NMR-Spekt-
roskopie und der Massenspektrometrie recht sclzeefletzte. Die Identitdt konnte dennoch

nachgewiesen werden.
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£

Abb. 3-54: Die Herstellung des alkinterminierten Diam8dt — i: NaNQ, HBF., H,O, 91%;
ii: 5, H,O, US.

Das IR-Spektrum vo®4 weist die Signale der aromatischen Systeme bed, 16510 und
840 cm! sehr deutlich auf, wobei die beiden ersteren inmglééch zum Ausgangsmaterial
leicht verschoben vorliegen (Abb. 3-55). Auch danBe interner Alkine bei 2210 chist klar
erkennbar und belegt, dass das Tolangerust weitertakt ist. Das Signal des terminalen Al-

kins bei 2105 cm ist wie schon beim Ausgangsmatefi@B nur schwach erkennbar.

2210 2105 16001510 840

Transmission / a.u.

T T T T T T T T E— T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-55: IR-Spektren des gemahlenen Diamariedem Diazoniumtetrafluorobor&a03und dem
alkinfunktionalisierten Produktdiama®4. —5 und94: Vakuum-IR;103 ATR.

Die Oberflachenbeladung von Diam&twurde mittels TGA als 0.14 mmot*destimmt und
die erhaltenen Partikelgréf3en sind in Tabelle §eistellt. Wie bereits in den vorangegangenen

Kapiteln ist wieder eine Steigerung der PartikeRgnd zu beobachten.
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Tabelle 8: Ubersicht der PartikelgroRen (in nm) der Diamanémalien5 und94 in Wasser.

Diamant Partikelgré3enverteilung
nm
1096 5094 909"
5 5.05 8.64 15.5
94 48.2 81.8 173

aVolumenanteil der erhaltenen Partikel

3.33 Immobilisierungsexperimente mit alkinfunktionalisierten Diamanten

Fur die Immobilisierungsversuche wurde der von &k ,Arbeitsgruppe Prof. N. Kausg, TU
Dortmund, dargestellte NHC-Gold-Kompléx verwendet'®®! Dieser sollte mit Hilfe der Al-
kinterminierung an den Diamantmaterial@und94 unter Kupferkatalyse im Zuge einer 1,3-
dipolaren Cycloaddition nachutsGEN angebunden werden (vgl. Kapitel 1.28y°-81.1061Eg
werden nacheinander die im Zuge dieser Arbeit notamenen Versuche diskutiet? an den
mit flexiblem Linker versehenen Diamant88 (Abb. 3-56, Diamani06abis 106¢ und den
Diamant94 mit starrem Linker anzubinden (Abb. 3-61, S. 7&rant107).

3.3.3.1 Immobilisierungsexperiment zu Diamant 106a und 106b

Insgesamt wurden vier Versuche unternommen die teattes NHC-Goldkomplexekr mit
dem Uber einen flexiblen Linker verfigenden Dian@®turchzufihren. Da sowohl Wasser
als auch DMSO als Losungsmittel bereits fir diedigblare Cycloaddition nach UHSGEN
eingesetzt wurden und beide den Vorteil boten, D&H3 darin haufig stabil dispergiert werden
kann, wurde zunéchst eine Mischung der beiden 8pigr in einem Verhaltnis von 1:4 (Was-

ser/DMSO) mit Kupfersulfat und Natriumascorbatgalysatoren verwend&p.85-1061

Die IR-spektroskopische Untersuchung nach 4 h stitrallbehandlung und darauffolgender
Aufarbeitung ergab, dass bei dem so erhaltenen &nab®6aein intensives Signal bei etwa
2095 cm! zu sehen war, das auf das Vorliegen von Azidgmi@pg dem Diamant hindeutete.
Dies war ein Hinweis darauf, da$$ nicht kovalent gebunden war, sondern zumindest zum

Teil adsorbiert vorlag.
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Abb. 3-56: Umsetzungsversuche von Diam88tmit dem NHC-Goldkomples7 zu106a-e
—i: CuSQ-5 HO, NaAsc, Wasser, DMSO; il06aerneut gewaschen; iii: CugNaAsc, DMSO;
iv: CuSQ:-5 HO, NaAsc, DIPEA, DMSO, Wasser, THF; v: Cul, NaABtPEA, DMF, THF.

Um das adsorbierte Material vom Produkt zu entiermeirdel06aerneut in DMSO disper-
giert und ein zweites Mal intensiv gewaschen, ssdber Diamant06b erhalten wurde. Bei
der Analyse des resultierenden IR-Spektrums wumidlidh, dass zwar die Azidbande bei
2095 cm' in der Intensitat gesunken war, aber dass nun @nchweites Signal bei 2120 &m
sichtbar geworden war, das der Schwingung eingsriaten Alkins zugeordnet werden konnte
und beim Ausgangsmateri@dB ebenfalls auftrat. Dies zeigte zwar, dass dasrhaste Edukt
17 durch die zusatzlichen Waschgénge erfolgreictreanttfverden konnte, dass aber die Alkin-
Gruppen auf der Diamantoberflache auch nicht odemizdest nicht vollstandig umgesetzt
werden konnten (Abb. 3-57). Neben den bereits diskan Details fallt auf, dass auch die
Peaks bei 1450 cfrund 730 crit im Zuge der Desorption des Azitigim Spektrum vori06b

in ihrer Intensitat gesunken sind.

Zusatzlich wurde von dem Produldd6b eine EDX-Analyse durchgefihrt, welche ergab, dass
zwischen 1 und 1.5 at.-% Gold auf der DiamantobBehi® vorhanden war. Allerdings muss
diese Menge zumindest zum Teil auf den adsorbid¢tanplex 17 zurlckgefihrt werden, so

dass unsicher ist, wie viel des Katalysators kava@gebunden werden konnte.

Das hier erhaltene MateridD6bwurde von H. 8k auf ihre katalytische Aktivitéat getestet, was
jedoch erfolglos blieB*4 Da die Auswertung der IR-Spektren ergab, dasédiEndung nur
unter Adsorption signifikanter Mengen des NHC-GHKloimplexesl7 stattgefunden hatte, ist
es denkbar, dass die Zugabe von Wasser die Loslichén 17 so sehr beeintrachtigte, dass
die HuiIsGEN-Reaktion nicht stattfinden konnte. Dieser Vermgtuvurde in einem weiteren

Ansatz nachgegangen, der im folgenden Abschnitudert wird.
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Abb. 3-57: IR-Spektren des alkinterminierten Diaman&ndem umgesetzten Produktdiamanten vor
(1069 und nach den zusatzlichen Waschgandé6lf) sowie dem NHC-Goldkomplek7. —93, 106a
und106hk DRIFTS;17: ATR.

3.3.3.2 Immobilisierungsexperiment zu Diamant 106¢

Aufgrund der nicht zufriedenstellenden Ergebnisseisten Immobilisierungsversuch wurde
eine zweite Umsetzung v@&3 mit 17 durchgefuhrt. Dabei wurde getestet, ob Wassenivesn
beschrieben mdglicherweise die Reaktion unterb@acum wurden als nachstes Bedingungen
getestet, die von EINHARDT et al. bereits erfolgreich auf Diamant angewendet wondan
renl6%8%1 Dazu wurde der Diamant 20 h bei RT mit Kupfersulfad Natriumascorbat in reinem
DMSO gerihrt. Aufgrund der Tendenz des NHC-Goldkiexgs17 an die Diamantoberflache
zu adsorbieren, wurde bei dieser Umsetzung redatir Diamant nur die halbe Men@ ver-
wendet. Die Adsorption des Gold-Komplexes an dianantoberflache konnte mit Hilfe der
getroffenen MaRnahmen erfolgreich vermieden werD&s kann daran erkannt werden, dass
Azidbande bei 2095 cthim Spektrum vorL06cnicht mehr erkennbar ist (Abb. 3-58). Aller-
dings ist bei der relativen Intensitat der Alkindarvon106cim Vergleich zu der vo@3 kaum

ein Unterschied erkennbar. Die Signale bei 1450 t4@icmt waren ahnlich intensiv wie bei
106b, was darauf schlieRen lasst, dass zumindest @mekMenge des Gold-Komplexes auf
dem Diamantmaterial vorhanden war. Darum wurdeawigh schon in vorangegangenen Ver-

such eine EDX-Analyse durchgefuhrt, bei der nurgeinnger Anteil von etwa 0.1 bis 0.2 at.-%
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Gold auf der Oberflache gemessen werden konnte. $piecht gegen eine erfolgreiche Anbin-

dung relevanter Mengen des NHC-Goldkomplekés

2120 2095 1450 730

Transmission / a.u.
Absorption / a.u.

T T I T T I T I l T I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

T
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-58:IR-Spektren des alkinterminierten Diaman&3dem umgesetzten Produktdiamanten
106cund dem NHC-Goldkomplek7. —93 und106c DRIFTS;17: ATR.

Da anhand dieser Ergebnisse also weiter nicht dauwsgegangen werden konnte, dass die
Anbindung vonl7 wie gewunscht verlaufen war, wurden weitere Realn mit dem alkin-

funktionalisierten Diamarfd3 durchgefuhrt.

3.3.3.3 Immobilisierungsexperiment zu Diamant 106d

In einem dritten Versuch wurde wieder auf eine Misty von Wasser und DMSO, diesmal
unter Zugabe von bNiG-Base. Bei diesem Versuch war auf der OberflachdRéaktionsmi-
schung ein kleiner Ruckstand des Goldkomplexeshers weshalb zur Mischung THF hin-
zugefligt wurde, so dass er geldst werden konntdz Tntensiven Waschens konnten nach der
Aufarbeitung im IR-Spektrum voh06d wieder grol3e Mengen des adsorbierten NHC-Gold-
Komplexes festgestellt werden (Abb. 3-59). Besosdieutlich fallt die Bande bei 2095 ¢m
auf, die die eine derart grol3e Verbreiterung awsyiass nicht festgestellt werden konnte, ob

noch in grolBerem Mal3e terminale Alkinfunktionen def Oberflache vorhanden waren. Sie
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ist weiterhin so intensiv, dass klar war, dass@rhauptsachlich Adsorption stattgefunden ha-
ben musste. Auch sonst kdnnen im Spektrumh@gdviele Peaks erkannt werden, die auf das

Vorhandensein des Gold-Komplexes schliel3en lassen.

2120 2095

Transmission / a.u.
Absorption / a.u.

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlen / cm™

Abb. 3-59: IR-Spektren des alkinterminierten Diaman8&ndem umgesetzten Produktdiamanten
106dund dem NHC-GoldkompleX7. —93 und106d DRIFTS;17: ATR.

Eine EDX-Analyse von dem so erhaltenen Materialaatite Werte zwischen 0.5 und 1.4 at.-%
Gold in dem resultierenden Material. Da der AnégilGoldatomen damit auf der Oberflache
in einem Bereich wie bei06b lag, aber im Gegensatz zu diesem aufgrund derpékigen
noch von einer massiven Adsorption des Goldkomglexesgegangen werden musste, wurde

kein weiterer Versuch fur dessen Entfernung durfthige

Nach dem neuerlich erfolglosen kovalenten Anbindaregsuch ohne ein grof3es Mal3 an Ad-
sorption wurden noch zwei weitere Experimente zabiAdung des Komplexes/ an die Di-
amantmaterialie®3 und 94 unternommen, die in den folgenden beiden Absamiteschrie-

ben werden.

3.3.3.4 Immobilisierungsexperiment zu Diamant 106e
Als letzter Versuch der Anbindung des Goldkomplekésn den Diaman®3, wurde der in
DMSO dispergierte DN®3 zunéchst mit DMF und THF verdinnt und nach deng&segn mit
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17, Kupferiodid, Natriumascorbat undiNIG-Base versetzt. Nach 9 d Rihren bei RT und wei-
teren 22 d bei 80°C wurde die Reaktion abgebrocdnérder Diamant wurde wieder griindlich
gewaschen. Erneut wurde ein deutlicher Azid-Peak2b85 cm! im IR-Spektrum sichtbar
(Abb. 3-60). Wie schon bei den vorangegangenenieen muss auch hier davon ausgegan-
gen werden, dass auch die Bande des Alkins wied@120 cm sichtbar werden wiirde, wenn
es gelange das Adsorbat zu entfernen. Weitere IBigiha sowohl im Spektrum des Eduki

als auch des Produki®6ezu erkennen sind, sind beispielsweise bei 15489 u86l 730 cri.

2120 2095 1540 855 730

Transmission / a.u.
Absorption / a.u.

T T T T T T T T T .| T —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Abb. 3-60: IR-Spektren des alkinterminierten Diaman®&&hdem umgesetzten Produktdiamanten
106eund dem NHC-Goldkomplek7. —93 und106e DRIFTS;17: ATR.

Auch fir den hier diskutierten Diamab®6ewurde eine EDX-Analyse durchgefuhrt, bei der
ein Wert von 0.2 bis 0.3 at.-% Gold auf der Diamaetflache ermittelt wurde. Dies ist eine
weitere Bestarkung in der Annahme, dass eine eéiclge HIISGEN-Reaktion kaum in rele-

vantem Mal3e stattgefunden hat und es wurde auémgeitersuche verzichtet, das Adsorbat zu

entfernen.

Zur Kontrolle, ob der Misserfolg ausschliel3lich deigenschaften des Diamant@8 mit fle-
xiblem Linker zuzuweisen war, wurde eine Umsetzdeg Diamante@4 mit dem NHC-Gold-

komplex durchgefthrt, die im folgenden Abschnittkditiert wird.
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3.3.3.5 Immobilisierungsexperimente von 17 an Diamant 94
Der Diamant94 wurde wie zuvo®3 mit dem von H. 8k hergestellten NHC-Gold-Komplex

17 umgesetzt (Abb. 3-61%:106!

o)
/ N"N\N%NJ\R
H
CuSO,4 NaAsc,

O+_R DIPEA
+ > R: Mes

( NH  DMSO, H,0, THF N

3 (/\)\
Na N™ "Au

Abb. 3-961: Umsetzunglv70n alkinfunktionalisiertem Diam@ﬁtr%i(t)éem NHC-Gold-KompleA7.
Im IR-Spektrum vorl07 ist erkennbar, dass neben den Signalen bei 1480 3d cm' eine
intensive Azidbande vom Ausgangsmatetiain das Produkt tibergegangen sind (Abb. 3-62).
Ihre starke Auspréagung deutete erneut darauf liss die hauptséchlich durch adsorbierte Be-

standteile auf der Diamantoberflache hervorgerwierde.

2210 2095 1450 730

Transmission / a.u.
Absorption / a.u.

T T T T T T T T T | — T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Abb. 3-62: IR-Spektren des alkinterminierten Diaman8ndem umgesetzten Produktdiamant@i
und dem NHC-GoldkompleX7. —94 und107: DRIFTS;17: ATR.
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Mittels EDX-Analyse wurde erneut ein niedriger Gaiteil von etwa 0.2 at.-% ermittelt, was
fur eine schlechte Anbindung des NHC-Goldkomplesqagcht. Somit verlief auch die Anbin-
dung des NHC-Goldkomplexéds an den alkinfunktionalisierten Diam&¥ enttduschend, da
trotz intensiven Waschens mit insgesamt 19 Zyktshnmmer signifikante Mengen des Kom-
plexes an die Diamantoberflache adsorbiert warehsamit moglicherweise die erfolgreiche

HuisGeEN-Reaktion unterbunden wurde.

Auch dieser funfte Versuch der Anbindung des NHQdgtmplexesl7 war damit erfolglos
und es liel sich erneut lediglich eine starke Agigson an das Diamantmaterial nachweisen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit konnten die Herstellungsmethodemantiger Diamantmaterialien gezeigt wer-
den, deren Oberflachen erfolgreich mit starren &mkfunktionalisiert worden waren. Jeder

der drei Oberflachenfunktionalisierungsarten wiid in Hauptteil ein Unterkapitel gewidmet.

4.1 Immobilisierung von Enzymen auf DND
Der aldehydfunktionalisierte Diamah8 wurde ausgehend von 4-Aminobenzonit20)Y und

mechanisch deagglomeriertem Diamaitiergestellt (Abb. 4-1(}7:18.60.111]

N o)
//N / NH; N \
O i i ii \
Q9 - - - 3
H,N
5 20 21 22 18

Abb. 4-1: Herstellung des aldehydfunktionalisierten Dianit- i: Isoamylnitrit 6), H.O, 80°C;
ii: BH3, THF; iii: Glutaraldehyd 1), Phosphatpuffer (0.1, pH = 7.0).

Der aldehydfunktionalisierten Diamah® wurde ausgehend von dem in meiner Diplomarbeit

gewonnenen Amii2 hergestellt, das vor der Diamantanbindung zunaahistr Spaltung des

Dithians in das Diazoniumsa2z tiberfiihrt wurde (Abb. 4-4§5105.118-120]

e

24

Abb. 4-2: Die Herstellung des aldehydfunktionalisierten Déentrl9. — i: NaNQ, HBF,, H.0, US,
98%; ii: mechanisch deagglomerierter DISPUS, HO.

L-Lysinhydrochlorid 85) wurde erfolgreich mittels einer reduktiven Aminieg an Diamant

19 gebunden, wodurch nachgewiesen werden konnte,sitds$9 zur Immobilisierung von
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Zusammenfassung und Ausblick

Enzymen via Iminbildung eigné€**?% Darum wurden die Decarboxylas8@ und 40 (zur
Verfigung gestellt von M. BMANN, Arbeitsgruppe Prof. Dr. A.IESE, TU Hamburg-Harburg)
entsprechend an die Diamanthund19 angebunden. Zusatzlich wurde fi%das Verfahren
der reduktiven Aminierung mit Hilfe von Natriumcyavorhydrid getestet. Anhand von IR-
Spektren der jeweiligen Reaktionen konnte nachgmmieverden, dass alle Anbindungen er-
folgreich waren. Gegen die Moglichkeit der einfati#asorption der Enzym&9 und 40 auf
die Diamantoberflache sprach dabei die StabilgtAhbindung wahrend der Waschvorgange,
die mit Hilfe von UV-Absorptionsmessungen bestatgtrde.

Eine Uberprufung der katalytischen Aktivitat deraBiant-Enzym-Konjugate durch MgA
MANN ergab in beiden Versuchsreihen, dass der Diam#nstenrem Linker und mit unter
Iminbildung immobilisiertem Enzymd@a/b) die hdchsten Umsatzraten zeigte. Die Nutzung
der reduktiven Aminierung fuhrte bei beiden Enzyraareiner Verschlechterung der Kataly-
seergebnisse. Dies kann jedoch auf die Zentrifogatei Raumtemperatur zurtickzufiihren
sein, die nach der Umsetzung mit Natriumcyanobaiblydurchgefihrt wurde. Bei beiden En-
zymen, insbesondere aber B§j ist eine hohe Temperaturempfindlichkeit bekahfit Diese
wirkte sich wahrscheinlich auch stark auf die Wredewendbarkeit der m40 gewonnenen
Diamantmaterialied1b, 42b und43b aus: Die Umsatzraten sanken in Folgeversuchen dras
tisch, was sehr wahrscheinlich darauf zurtickzufiihse dass die Testreaktionen bei 30°C
durchgefuhrt wurden, wahrend sonst auf eine stikilelung geachtet wurde. Die Desorption
der Enzymmolekile ist dagegen als Grund fur diesttdechterung der Umsatzrate weniger
wahrscheinlich, da dieses Verhalten beim WaschsrbdEmantmaterials lediglich in nicht re-

levantem MalR beobachtet wurde.

Insgesamt konnte die in der Literatur angegebeadale Biokompatibilitat von Diamant be-
statigt werden, da alle sechs hier diskutiertenmiat-Enzym-Konjugate Katalyseaktivitat
zeigten’?® Die erhaltenen Ergebnisse deuteten zudem darauéiass der starre Linker durch
Verringerung der Wechselwirkungen zwischen Enzyih Dramantoberflache einen positiven
Einfluss auf die Umsatzraten hatte. Weitere Versuatiissen allerdings noch durchgefiihrt
werden, um dies zweifelsfrei zu bestéatigen. Dieehdbmperatursensibilitat der Decarboxyla-
sen39 und40war ein Problem, das in zukinftigen Ansatzen urggarwerden konnte, indem
ein stabileres Enzym zum Einsatz kame. Ein mogiidhaispiel ist die Alkoholdehydrogenase
ADH-,A" aus Rhodococcus rubeDSM 44541, die bereits fur ahnliche Tests eing#set
wurdelt"18:130 Aufgrund der hier erreichten Ergebnisse und desh rau erwartenden hohen

Potentials sollte die Enzymimmobilisierung auf Darhweiter verfolgt werden.
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4.2 Immobilisierung von Organokatalysatoren auf DND

Fur den Zweck der Anbindung von alkinfunktionalisé® Organokatalysatoren wurden die
vier azidterminierten Diamantmaterialid, 49, 50 und 51 hergestellt (Abb. 4-3§°.6585110]
An 48, 49 und50 wurde der modifiziertedRGENSENHAYASHI-Katalysatorl4 angebunden, so
dass die Diamant-Konjugai®, 71 und72 erhalten wurden. AB1 wurde hingegen das Prolin-
Derivat82 immobilisiert, so dass Diama81 erzeugt werden konnt¥!

48/70 49/71 50/72 51/81
Abb. 4-3: Die azidfunktionalisierten Diamantéi®, 49, 50 und51 (R: Ns) und die entsprechenden

Katalysator-Diamant-Konjugaf), 71 und72 (R: Triazol, R: C(PhOSiMes;) sowie81 (R": Triazol,

R% COH).
70, 72 und72 wurden flr die Katalyse verschiedeneicNhEL-Reaktionen eingesetzt, jedoch
blieb die Herstellung des jeweiligen Zielprodukiegedem Fall erfolglos. Es konnte nur bei
der Verwendung des nicht immobilisierten proparthdemodifizierten BRGENSENHAYASHI -
Katalysatorsl4 Umsatz beobachtet werden, welcher geringer wargslbei der reinen Ur-
sprungsvariant® in der Literatur generell der Fall ist. Doch dsight ungewdhnlich, dadst
nur fur vergleichsweise geringe Ausbeuten sBfge*>% Mit Hilfe einer Testreaktion konnte
nachgewiesen werden, dass sich das in dieser Arbeitendetel4 sowohl hinsichtlich der
Aktivitat als auch der Stereoselektivitat fur kgtiche Zwecke eignet®® Damit war die Er-
folglosigkeit der Katalyseexperimente auf die mdande Eignung der verwendeten DND-Ma-
terialien4 und5 fur die Immobilisierung vord4 zurickzufuhren. Ein Grund dafur kénnte sein,
dass der von KrAsHI et al. vorgeschlagene Ubergangszustand aufgrund der r@berfla-
chenfunktionalisierung der Diamantmaterialien nielrigenommen werden kann (vgl. Abb.
1-9, S. 12§28 Auch eine Reaktion der funktionellen Gruppen aaif Biamantoberflache mit
dem Katalysator ist denkbar und kdnnte zu dessektiveerung gefuhrt haben.

Fur die hier getesteteniBHAEL-Reaktionen brachte die Verwendung der starrendriskmit
keine Verbesserung gegeniber einem flexiblen Sydbeams DND aber generell dazu in der
Lage ist Organokatalysatoren zu binden und dassedmeiter aktiv blieben, konnte von
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B. KIENDL in einem Praktikum mit Hilfe einer Aldolreaktiomchgewiesen werden (Abb. 4-4).
Sowohl Umsatz als auch Diastereoselektivitat wérander ersten Umsetzung zufriedenstel-
lend, aber bei der Wiederverwendung Binwurde ein wesentlich geringerer diastereomerer
Uberschuss beobachtet.

O
9 81
+ H >
H,O, DMF
OoN OoN

82%, 50% de

88 89 90
Abb. 4-4: Test der Katalysatoraktivitat von Diamait mit Hilfe der Aldolreaktion von Cyclohexa-
non @8) mit 4-Nitrobenzaldehyd8©) zu 2-(Hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexandio).

OH O

Dieser Selektivitatsverlust konnte auf die Abspadtales Katalysators von der Diamantober-
flache zurtckgefuhrt werden. Di&Rro-Reaktion, die fur die Anbindung des Linkers verwen
det wurde, ist reversibel, wenn dabei eine Carlgryplpen anstelle von einer C-C-Doppelbin-
dung angegriffen wir@ 057159 {jr zukiinftige Versuche, Diamant mit Hilfe dexa?o-Re-
aktion zu funktionalisieren, sollte dann auf ein DMMaterial zurtickgegriffen werden, das
moglichst wenige Ketone oder Aldehyde auf der Qaeie tragié®110

4.3 Immobilisierungsversuche eines Gold-Komplexes auf DND
Neben dem bereits vonBMNHARDT et al. gezeigten alkinfunktionalisierten Diam&8 wurde

in dieser Arbeit die Herstellung von Diam&a mit tolanbasiertem, alkinterminiertem Linker
demonstriert (Abb 4_5?_0,85,113,114,116,117,120,161—163]

SI|V|63

// ) T //
BocHN
BocHN

BocHN
27 94
Abb. 4-5: Herstellung des alkinfunktionalisierten Diam&dt — i: Brom-4-iodbenzolX00),
Pd(PPB).Cl,, Cul, DIPA, 98%:; ii: TMSA £8), PA(NCPh)CI, P{Bu)s, Cul, DIPA, 90%; iii: 1. AcCl,
MeOH, 2. KCOs, MeOH, 64%; iv: NaN@ HBF4, H20, 91%; v:5, H.0O, US.
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Die Anbindung des NHC-Gold-Komplexdd (zur Verfugung gestellt von H.AR, Arbeits-
gruppe Prof. Dr. N. RAUSE, TU Dortmund) an die alkinfunktionalisierten Dianmt@n93 und

94 mit Hilfe einer 1,3-dipolaren Cycloaddition nachiBGEN war nicht erfolgreich. Es kam bei
der Reaktion zu einer starken reversiblen Adsonpties Gold-Komplexet7 an die Diamant-
oberflache, was durch mitunter recht intensive Sgdale im IR-Spektrum deutlich wurde.
Nach der Entfernung von adsorbiertem Material trdtei der anschlieRenden IR-spektrosko-
pischen Untersuchung wieder Alkinbanden auf. Dakebtet, dass die beabsichtige Cycload-
dition nur in geringem Mal3e stattgefunden habemkBDX-Analysen bestatigten dies. Gean-
derte Reaktionsbedingungen fuhrten ebenfalls miglginem Reaktionserfolg.

4 N"N‘NJ@S”J\R

CuSO4, NaAsc,
O+ _R DIPEA

-

+ >
( NH  DMSO, H,0, THF
N

3
3

94 17 107
Abb. 4-6: Immobilisierung des NHC-Gold-Komplex&g auf Diaman®©4.

Als Griunde fur die Uberwiegende Adsorption vbhan die Oberflache der alkinfunktionali-
sierten Diamante®3 und 94 kommenz-nt-Wechselwirkungen oder eine Koordination des
Gold-Atoms an die stark mit sauerstoffhaltigen Guep funktionalisierten Diamantoberfla-
chen in Betracht. Anhand der verfugbaren Analysbodgn konnte allerdings fur keine der
beiden Theorien ein stichhaltiger Beweis gefundenden. Von H. 8< durchgefuhrte Tests
auf die katalytische Aktivitat solcher DND-Gold-Kjogate blieben erfolglos.

Magliche zukunftige Projekte sollten sich der Fragdmen, ob die GroRe des organischen
Liganden des NHC-Gold-Komplexdd fir die Triebkraft der Adsorption verantwortlicét.i
Ein verkleinertes System ware hierfir eine MogleihkAul3erdem ist der Verzicht auf aroma-
tische Gruppen im Liganden denkbar, damit nachgamieverden kann, abr-Wechselwir-
kungen tatsachlich fur die Adsorption vaii an die DiamanteA3 und 94 mitverantwortlich
sind. Eine weitere Alternative kénnte der Einsaim ginem Diamantmaterial sein, das nur we-
nige sauerstoffhaltige funktionelle Gruppen aufivetsn Beispiel dafur ist wasserstofftermi-
nierter Diamant3c, der auch fur die Funktionalisierung mit Diazonsalzen herangezogen

werden kanfp5-57:165]
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5 Summary and Outlook
In this thesis, the production methods of novehdiad materials with rigid linker systems on
their surfaces was shown successfully. One sulosestidedicated to each of the three types of

surface functionalisation that were discussedimttiesis.

5.1 Immobilisation of enzymes on DND
The aldehyde functionalised diamob@lwas produced from 4-aminobenzonitri®®) and me-

chanically deagglomerated detonation nanodiamomD(b (Figure 1)i7:1860.111]

N o)
//N / NH; N \
O i i ii \
Q9 - - - 3
H,N
5 20 21 22 18

Figure 1: Synthesis of the aldehyde functionalised diamb®d- i: isoamyl nitrite §), H-O, 80°C;
ii: BH3, THF; iii: glutaraldehydel), phosphate buffer (0x, pH = 7.0).

The aldehyde functionalised diamob@was synthesised from the amB® which has already

been reported in my diploma theBfS! Before the immobilisation it was transformed itite

corresponding diazonium saR4, while cleaving the dithiane simultaneously (Fegur
2)_[85,118-120]

e

24

Figure 2: Synthesns of the aldehyde functionalised diamb®d- i: NaNQ, HBF4, H.O, US, 98%;
ii. mechanically deagglomerated DNDUS, HO.

83



Summary and Outlook

L-lysine hydrochloride 35) was grafted successfully onto diamond via redectimination
proving that19 is well-suited for the immobilisation of enzymeis ¥mine formatiori24-126!
Therefore, the decarboxylasg®and40 (supplied by M. AMANN, research group of Prof. Dr.
A. LIESE, TU Hamburg-Harburg) were grafted onto the diansdi®land19 accordingly. Ad-
ditionally, for diamondL9, the reductive amination was tested. The IR spadrified the suc-
cess for each of the immobilisations. The possybdf simple adsorption of the enzymg3g
and40 onto the diamond surface was ruled out due tcstakility of the linkage during the

washing cycles of the particles, which was veritidJV absorption measurements.

During tests of the catalytic activity of the diantbenzyme-conjugates done by M3MaNN,

the diamonds with the rigid linker and the enzymeniobilised via imine formatiord@a/b)
showed the highest turnover rates. The diamondsraat by reductive amination gave worse
results for the performed catalyses. This cantodated to centrifugation at room temperature,
which was applied after the use sodium cyanobonatigdBoth enzymes and especialyare
known for their high sensitivity to temperatdt®! This probably also largely affected the re-
usability of the diamondd41b, 42b and43b gained from enzymdO: The turnover rates in
subsequent tests sank drastically when comparbe tomounts of the first attempts, which can
be explained by the fact that the reactions werpaed at 30°, whereas controlled conditions
and cooling were applied at all other times. Theodgtion of the enzyme molecules is unlikely
to be the reason for the decreased turnover mthjsabehaviour was not observed in a signif-

icant quantity during the washing cycles of thextbad materials.

On the whole, the high biocompatibility of diamothét has already been shown in literature
could be demonstrated again as all six diamondmeazgonjugates that are discussed in this
thesis showed catalytic activif?! The obtained data also indicate that the rigiédirhad a
positive influence on the turnover rates by redgdhe interactions between the diamond sur-
face and the enzyme itself. However, further expents are required to confirm this beyond
any doubt. The high temperature sensitivity ofdbearboxylase39 and40was a problem that
should be avoided in future attempts by the chof@more robust enzyme. A possible option
would be the alcohol dehydrogenase ADH-,A" frddmodococcus rubedSM 44541, which
has already been used successfully in previousiptgé”1813%Dye to the results already ob-
tained and its expected high potential, the imm&dilon of enzymes on diamond should be

further pursued.
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5.2 Immobilisation of organocatalysts on DND

For the immobilisation of alkyne functionalised angcatalysts, the azide terminated diamonds
48, 49, 50 and51 were produced (Figure $9.6585110Fynctionalised diamondt8, 49 and50
were reacted with the modifiedRGENSENHAYASHI catalyst to yield the diamond conjugates
70, 71 and72. In addition, the proline derivati\82 was grafted 081 to give81.17

48/70 49/71 50/72 51/81

Figure 3: The azide functionalised diamon#i 49, 50 and51 (R: N3) and the corresponding cata-
lyst-diamond-conjugateg0, 71 and72 (R triazole, R: C(PhOSiMe;) and81 (R triazole,
RZ% CQ.H).

70, 71 and72 were used for the catalysis of variouscNREL reactions, but the formation of
the respective product was unsuccessful in eaah Cady for the propargylic ether function-
alised, not immobilisedaRGENSENHAYASHI catalystl4, conversion could be detected, which
was lower than for its original for@according to literature. Nevertheless, it is noisual that
14 gives comparably low yield€:°8150\ith the aid of a test reaction, it could be congéd
that14 was suitable for catalytic purposes in terms oivilg as well as stereoselectivityp”
The failure of the catalyses with an immobilisedabsst must therefore be attributed to the
lacking suitability of the diamond materidsand5 for the immobilisation oL4. A reason for
this might be that the relevant transition staggested by KWyAsHI et al. could not be formed
due to the high degree of surface functionalisatifcihe diamond materials (compare Abb. 1-9,
page 12)% Another possibility is that reactions between filmectional groups on the surface
and the catalyst take place, leading to deactimatio

For the tested MHAEL reactions, the use of a rigid linker did not brargimprovement when
compared to a flexible system. That diamond is gelyecapable to host organocatalysts while
maintaining their activity could be shown by BEKDL in an internship via an aldol reaction

(Figure 4). The reaction yield as well as the diestselectivity during the first attempt was
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satisfying but when reusirgl for the same reaction, the diastereomeric exces®edsed sig-

nificantly.

OH O

O
Q 81
+ H >
H,0, DMF %
O,N O,N

82%, 50% de
88 89 90

Figure 4: Test of the catalytic activity of diamo®d with the aid of the aldol reaction of cyclohexa-
none B8) with 4-nitrobenzaldehyde9) giving 2-(hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)cyclohexame ©0).

This loss of selectivity can be explained by treaghge of the catalyst from the diamond sur-
face. For the immobilisation of the linker, theA?o reaction was used, which is reversible
when carbonyl groups are attacked instead of Ca®ledondst%5715¥For future attempts

of the functionalisation of DND via therRRTO reaction, the DND material should contain as

few ketones and aldehydes as poss®fe?

5.3 Immobilisation attempts of a gold-complex on DND
Apart from the alkyne functionalised diamao®@ithat has been published byeMHARDT et al,
the preparation of diamorti#l with a tolane based, alkyne terminated linker theesn demon-

strated in this work (Figure @}3.,85,113,114,116,117,120,161-163]

BocHN

Figure 5: Preparation of the alkyne functionalised diam®4d — i: bromo-4-iodobenzené&@0),
Pd(PPB).Cl,, Cul, DIPA, 98%; ii: TMSA £8), PA(NCPh)CI, P{Bu)s, Cul, DIPA, 90%; iii: 1. AcCl,
MeOH, 2. KCOs, MeOH, 64%; iv: NaN@ HBF4, H.O, 91%; v:5, H,O, US.
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The attachment of the NHC-gold complex(provided by H. 8k, research group of Prof. Dr.
N. KrRAUSE, TU Dortmund) onto the alkyne functionalised diamds93 and94 utilising a 1,3-
dipolar HUISGEN cycloaddition was not successful. Instead, thepteril7 was adsorbed on
the diamond surface, which was made apparent bypsetazide signals. After removal of ad-
sorbed material, alkyne peaks reoccurred in IR tspec€his indicated that the intended cy-
cloaddition can only have taken place to a verylsdegree. Changed reaction conditions did

not lead to the reaction’s success.

o)
7 N"N\NﬁSNJ\R
H
CuSO4, NaAsc,
O«_R DIPEA
+ > R: Mes
( NH  pMSO, H,0, THF N
3 (/\)\
N3 N™ "Au

94 17 107
Figure 6: Immobilisation of the NHC-gold comple7 on diamond®4.
Possible reasons for the predominant adsorptidrY ohto the surface of the alkyne function-
alised diamond93 and94 arer-n interactions and the coordination of the gold abynoxygen
containing functional groups on the diamond surf&¢eh the available analytical methods it
was not possible to prove either theory. Testhefcatalytic activities of such DND-gold con-

jugates performed by HAB remained unsuccessful.

In future projects it should be investigated, wieethe size of the organic ligand of the complex
17is the driving force behind the adsorptionl@f A smaller system would be a good start for
that. The removal of aromatic compounds in thenlehis imaginable in order to verify whether
n-n interactions played a major role in the adsorptbh7 onto the diamondd3 and94. An-
other alternative would be the use of diamond ¢my contains very few oxygen containing
functional groups. One example is hydrogen terneth@iamond3c, which can also be used

for functionalisation reactions utilising diazonigalts®557:1651
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Methoden und Chemikalien
6.1.1 Chemikalien und praparative Methoden

Chemikalien

Alle verwendeten Chemikalien wurden kommerziell@wen und ohne weitere Reinigung ein-
gesetzt, falls nicht anders angegeben. Losungsmitiele destillativ gereinigt und falls not-
wendig unter Schutzgasatmosphare nach Standarddegtigetrocknet. Natriumhydrid wurde
als 60%ige Suspension in Paraffindl ohne vorhedrgmigung eingesetzt. Bortrifluorid-Diet-
hylether-Komplex wurde als aquimolare Mischung oBneatz eines Losungsmittels verwen-
det. Tritert-butylphosphan wurde alsM Losung in Toluol vorSigma-Aldrichbezogen und
ohne weitere Behandlung eingesetzt. Phosphatpigientgen wurden nach der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung fur Mischungen von Kaliumiogdgmphosphat und Kaliumdihydro-

genphosphat berechnet, entsprechend angesetztumiisch kontrolliert.

Als Diamant wurde Detonationsnanodiamant der Fi@aasu Lingyun Corphergestellt. Der
thermisch behandelte Diamahtder bei der Herstellung des azidfunktionalisieiD@éamanten
50 umgesetzt wurde, ist von A.0HA zur Verfiigung gestellt worden.

Verwendung von Schutzgas

Als Schutzgas wurde Stickstoff der Firragde (Reinheit: 99.9990%), welches vor Verwen-
dung durch Durchleiten durch Orangegel und Kaliudnbyid getrocknet wurde. Ab Dezember
2013 wurde Stickstoff verwendet, der als Kopfgas @enem Flussigstickstofftank abgenom-
men wurde. Auch dieser wies die oben genannte Ritiatf und wurde zur Trocknung durch

Orangegel und Kaliumhydroxid geleitet.

Entgasen von Reaktionsmischungen

Die jeweilige Reaktionsmischung wurde zunachstdaei2- 1¢ mbar in flissigem Stickstoff
eingefroren, im geschlossenen, evakuierten Kolbgta@en gelassen und schlief3lich mit
Schutzgas beluftet (freeze-pump-thaw). Diese Algfalgirde, wenn nicht anders angegeben,

dreimal durchgefuhrt.
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Diinnschichtchromatographie

Machery-NageDC Fertigfolien ALUGRAM Xtra SIL G/UVs4

Reaktionskontrollen wurden in der Regel mittels Béchichtchromatographie auf Fertigfolien
mit 0.20 mm Kieselgel 60 mit Fluoreszenz-Indikatturchgefiihrt. Die Detektion erfolgte

durch Fluoreszenzldschung des Indikators bei éneegungswellenlange von 254 nm, durch
Anregung der Fluoreszenz der zu analysierenderieStef einer Anregungswellenlange von

365 nm oder mit Hilfe von geeigneten Farbereagenzie

Sdulenchromatographie

Kieselgel:Merck Geduran Si 60

Fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel @alsomare Phase mit einer Teilchengrole
von 40 — 63 um verwendet. Die Verhéltnisse der eedeten Loésungsmittel sind stets in Vo-
lumenanteilen (v:v) angegeben. In der Regel wurderach Loslichkeit des Rohproduktes im

Laufmittelgemisch 1 g Kieselgel pro 10 — 20 mg Sabz eingesetzt.

Als Alternative wurde praparative Mitteldruckfligehromatographie (MPLC) durchgefihrt:
BichiPump Module C-605

BuchiUV Photometer C-635

BuchiFraction Collector C-660

BichiPump Manager C-615

MPLC wurde an Kieselgel mit den angegebenen Losuiiggn in Sdulen mit verschiedenen

Langen- und Breitendurchmessern RiichiundKronlab durchgefihrt.

Bei der Analyse potentiell stereoselektiver Realdio wurde semipréparative Hochleistungs-

flissigchromatographie (HPLC) durchgefuhrt:
JascoPU-2080 Plus Intelligent HPLC Pump
JascoDG-2080-53 3-Line Degasser
JascoMD-2010 Plus Multiwavelength Detector

JascoLC-Net II/ADC
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Fir die HPLC verwendete Saulen:

ReprosilC-18-PQ-Jasco, Partikelgrof3e: 5 pum, 250 x 10 mm,
Chiralcel OD, Partikelgréf3e 10 pm, 250 x 21 mm,

Chiralcel OD-H, Partikelgrof3e 5 pm, 150 x 4.6 mm,

Chiralcel OJ-H, PartikelgréfRe 5 um, 250 x 21 mm.

Erzeugung von Proben nach Diamantreaktionen

Wenn Diamantproben als Dispersion gelagert wurdemde ein genau bestimmtes Volumen
davon abgenommen, gewogen und das Losungsmitieh dwocknen im Ofen bei 70 — 130°C
oder im Stickstoffstrom und anschlieRend im Exsigkantfernt. Aus der Masse des so erhal-
tenen Feststoffs konnte die Rickgewinnung bezogedia gesamte Reaktion exakt bestimmt
werden. Aul3erdem diente das so erhaltene Matdsi&8rabe fur IR-spektroskopische, elektro-

nenmikroskopische, thermogravimetrische und eleamanalytische Messungen.

Wasseraufbereitung

Elga LabWatePurelab Classic DI

Das in dieser Arbeit verwendete Reinstwasser waudelemin. Wasser mittels Umkehrosmose
hergestellt und wies folgende Spezifikationen & 18.2 M2 cmit, TOC (gesamter organi-
scher Kohlenstoff) < 15 ppb (It. Datenblatt des d#gters), pH = 7.0 (It. Datenblatt des Her-

stellers). Ein Endfilter zur Entfernung von Partikend Bakterien wurde nicht verwendet.

6.1.2 Analysemethoden und -gerite

Elektronenmikroskopie

ZeissUItra plus FESEM mit EDX-Detektor
Plano GmbHLeitsilber Acheson 1415

EDX: Oxford InstrumentX-Max
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Bilder wurden mit dem In-Lens- (Sekundarelektronedgr dem EsB-Detektor (Ruckstreu-
elektronen) bei einer Beschleunigungsspannung v#r 0.0 kV aufgenommen. EDX fand bei
einer Beschleunigungsspannung von 20 kV statt. Braproben wurden pulverféormig auf Sil-

berlack auf einem Aluminiumtrager aufgetragen.

Elementaranalyse

ElementarvVario Micro
HekaTecHeuro EA 3000

Zur Verbesserung der Verbrennung wurde den Probgealgnenfalls Vanadium(V)oxid zuge-

geben.

FT-IR-Spektroskopie
JascoFT-1R-430 mit ATR-Aufsatz oder Probenhalterung KiBr-Presslinge

Thermo Fisher Scientifiblicolet iS5 mit DRIFTS-Aufsatz

Spektren wurden im Wellenzahlenbereich von 400006 GATR und KBr) bzw. 4000 —
400 cm* (DRIFTS) erfasst. Zur Kennzeichnung der relatiBamdenintensitat wurden die fol-

genden Abklrzungen verwendet:

VS: very strong, s: strong, m: medium, w: weak biboadened.

Massenspektrometrie

Bruker Daltonicsautoflex [l (MALDI-TOF)
Bruker DaltonicamicrOTOF Focus Il (ESI)
Finnigan MAT Incos 500, MAT 90 (beide El)

Varian MS320 (El)
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Massenspektrometrie, hochauflésend (HRMS)
Bruker DaltonicsmicrOTOF Focus Il (ESI)

Finnigan MAT 90 (EI)

NMR-Spektroskopie
Bruker AVANCE 400 FT-NMR-Spektrometetl: 400 MHz,**C: 101 MHz)

Die Spektren wurden bei einer Umgebungstemperainra7°C aufgenommen. Als interner
Standard wurden die Resonanzsignale der Losungémétwendet (CDGI 61 = 7.26 ppm,
dc = 77.16 ppm; eAceton: én = 2.05 ppm,dc = 206.26; ¢ DMSO: 64 = 2.50, &c = 39.52;
ds-Methanol:on = 3.31 ppmdc = 49.00; CDRCl2: on = 5.32 ppmoc = 53.84 ppm; gtAceto-
nitril: on = 1.94 ppm¢gc = 118.26). Die Kopplungskonstantgésind in Hz angegeben. Signale
von literaturunbekannten Substanzen wurden miteHiidn DEPT135-, DEPT90-, COSY-,
HSQC- und HMBC-Spektren zugeordnet. Fur die Kerotreing der Spinmultiplizitaten wur-
den die folgenden Abkirzungen oder Kombinationemaws verwendet: s: Singulett,
d: Duplett, t: Triplett, g: Quartett, quint: Quititebr: verbreitertes Signal.

Bei allen in dieser Arbeit synthetisierten 1,4-thistituierten Aromaten handelt es sich um
AA’'BB‘-Systeme und damit um Spinsysteme hohererr@rdy. Aus diesem Grund ist eine
Kennzeichnung der resultierenden Peaks als Dufgtider Duplett von Tripletts (dt) nicht
korrekt, weswegen sie stets als Multiplett (m) asden sind. Sofern moglich wurden die
Hauptaufspaltung der Signale berechnet und angageleéche jedoch die Summe dé+ und
°J-Werte, also die Aufspaltung aufgrund detho- undpara-Wechselwirkung eines jeden Pro-

tons, wiederspiegelt®®l

Partikelgrof3enmessung

Malvern Zetasizer Nano ZS

Die Partikelgréfden wurden mittels dynamischer Lstigtuung (DLS) mit Hilfe von 173°-RUck-
streudetektion gemessen. Alle Messungen fandemchhzentrifugierten Dispersionen bei ei-

ner Temperatur von 25°C statt.

92



Experimenteller Teil

Schmelzpunktbestimmung

Reichert AustrigKofler Heiztisch
Die angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert

Thermogravimetrische Analyse

Perkin EImerSTA 6000
Es wurde die folgende Methode verwendet:

Tstart=50°C, k =10 K m|ﬁ, THaiten (60 mln) =130°C,k=5K mlh Tende= 900°C. Wahrend

der Messung wurde ein Stickstoffstrom von 20 ml-fremgestellt.

UV-vis-Spektroskopie
JascoV-630

Die Spektren wurden in den jeweils angegebenenrgssuitteln aufgenommen. Zur Beschrei-
bung sind signifikante Besonderheiten wie Absordimaxima oder Schultern unter Angabe

der jeweiligen Extinktionskoeffizienten aufgefihrt.

Zetapotentialbestimmung

Malvern Zetasizer Nano ZS

Zetapotentialmessungen fanden ausschliel3lich beisng@&n Diamantdispersionen unter
gleichzeitiger Bestimmung des pH-Wertes mit Hiles@H-Meters des Autotitrators des Ge-

rates statt. Die Messtemperatur betrug stets 25°C.

6.1.3 Sonstige Gerate

Kryostat
MGW LaudaUltra-Kryomat

MGW LaudaR410 Steuereinheit

MGW LaudaRUL 40 Thermostat
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Rohrenofen

Carbolite STF 16/450

Rithrwerkskugelmiihle

NetzschMiniCer

Ultraschallbad

Bandelin electronicSonorex Digitec DT 52

Ultraschallhorn
BransonSonifier 450 102¢ mit Titan

Vakuumpumpen

Vacuubrandviembran- und Drehschieberpumpen verschiedenernlype

Zentrifugen

HettichEBA 21 Typ 1004 mit Festwinkelrotor
Thermo ScientifiSorvall MTX 150 Micro-Ultracentrifuge mit Schwinafior

Zur Zentrifugation von enzymmaodifizierten Diamardpen wurde die Ultrazentrifuge mit ei-

ner Innenraumtemperatur von 4°C verwendet.
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6.2 Synthese organischer Verbindungen

6.2.1 Schiitzung von Ausgangsverbindungen

6.2.1.1 N-Boc-4-iodaminobenzol (108)[i-Anl.113]

|
6 7

O O NaHCO,

5

o) 4

0~ ~0” "0 THF ) >\‘3—NH

HoN 0]

1
26 109 108

11.0 g (50.2 mmol) 4-lodaminobenz@6j, 14.0 g (64.1 mmol) Diert-butyldicarbonat 109

und 8.41 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat warael25 ml THF geldst und bei RT
geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion wuraerch 13 d 1.09 g (4.99 mmol) Dart-

+
~
0 9)
c
/
\
~
o
[

\j

butyldicarbonat109 zugegeben. Nach weiteren 8 d wurde der vorhanBesistoff abfiltriert

und das Lésungsmittel i.Vak. auf etwa 100 ml eimggeNach Zugabe von 100 ml Ethylacetat
wurde mit 100 ml demin. Wasser extrahiert. Die wigesPhase wurde noch zwei Mal mit je
30 ml Ethylacetat ausgeschuttelt und die vereinigtg. Phasen wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i.Makde aus 50 ml Cyclohexan umkristal-

lisiert. Einengen ergab eine weitere kleine Menge shuberen Produkts.
Ausbeute 15.5 g (48.5 mmol, 97%, Li#'® 100%) lilastichige Nadeln;
Smp. 147-149°C (Lit*671 143.7-147°C);

Rs. 0.38 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:4);

'H-NMR (CDChk): 6 =7.59-7.55 (2 H, mJ568.9, 5-H), 7.18-7.11 (2 H, mls58.9, 6-H),
6.46 (L H, brs, NH) 1.51 (9 H, s, 1-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 152.6 (G, C-3), 138.3 (G C-4), 138.0 (§ C-6), 120.5 (§ C-5),
85.8 (G, C-7), 81.1 (G, C-2), 28.4 (G, C-1) ppm;

FT-IR (ATR): © = 3384 (my(NH)), 3010 (w), 2984 (my(CH)), 2932 (wy(CH)), 1901 (w),
1702 (sp(C=0)), 1585 (My(C=Cary), 1509 (VS¥(C=Cury), 1458 (), 1444 (w), 1390 (s),
1363 (m), 1309 (s), 1291 (w), 1263 (m), 1251 (nB24 (s), 1152 (vs), 1065 (s), 1051 (s),
1026 (m), 1002 (m), 936 (W), 901 (m), 819 (¥&CH)ay), 772 (s), 751 (m), 694 (m),
624 (w) cm.

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit densrder Literatur tibereit31671
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6.2.1.2 N-Trifluoracetyl-4-iodaminobenzol (59)(114]
I

| 4 5
TFAA 3
> o 5
THF >_
NH
AN FaC
26 59

5.85 g (26.7 mmol) 4-lodaminobenz@bf wurden unter Stickstoffatmosphare in 30 ml troecke
nem THF gelOst. Dazu wurden unter Eiskthlung lang$@ ml (14.9 g, 70.9 mmol) Trifluor-
essigsaureanhydrid (TFAA) zugetropft. Nach 2.5 hdeudas Lésungsmittel i.Vak. entfernt.
Der leicht lilastichige Ruckstand wurde zwei Malt jgi50 ml demin. Wasser gertuhrt, bevor er

filtriert und i.Vak. im Exsikkator Uber Kieselgeétgocknet wurde.

Ausbeute 8.24 g (26.2 mmol, 98%, L4 99%) leicht lilastichiger Nadeln;
Smp. 141°C (Lit**4 141-142°C);
Rf: 0.50 (Ethylacetat/Cyclohexan/Triethylamin 1:3)0.1

IH-NMR (CDCh): 6 = 7.80 (1 H, br s, NH), 7.75-7.69 (2 H, 8,3 8.9, 4-H), 7.37-7.32 (2 H,
m, J3,4 8.9, 3-H) ppm;

13C-NMR (CDCL): § = 155.0 (g, G C-1), 138.6 (€ C-4), 135.0 (G C-2), 122.4 (€ C-3),
115.8 (q, G, CR), 90.4 (G, C-5) ppm;

FT-IR (ATR): © = 3305 (m,v(NH)), 3180 (w), 3117 (W), 3057 (Wy(CH)an), 1907 (W),
1697 (sy(CO-NH)), 1591 (my(C=Cryi), 1530 (sy(CO-NH)), 1486 (m), 1396 (m), 1338 (m),
1296 (m), 1271 (m), 1239 (m), 1173 (vs), 1147 (¢400 (m), 1064 (m), 1008 (m), 943 (W),
911 (m), 817 (vS3(CH)ary), 770 (W), 736 (), 690 (s), 635 (M), 624 (M), 6OG cm.

Die gefundenen spektroskopischen Daten stimmexenién aus der Literatur tiberéf!

96



Experimenteller Teil

6.2.2 Grundlegende SONOGASHIRA-Kupplungen und Kreierung terminaler Alkine

6.2.2.1 N-Boc-4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butin-1-yl)aminobenzol (110)[i-Anl.116]

11 12
|
6 7
/) Pd(PPhy),Cly, Cul
+ > 5
HO DIPA

> o

BocHN , M—NH

o
108 31 1 110

In einem ausgeheizten 250-ml-Stickstoffkolben wardmter Stickstoffatmosphére 7.20 g

(22.6 mmol)N-Boc-4-iodaminobenzoll08), 16.0 mg (22.8 pumol) Bis(triphenylphosphan)pal-
ladium(lIl)chlorid und 3.3 ml (2.84 g, 33.7 mmolMethyl-3-butin-2-ol 1) in 150 ml Diiso-
propylamin geldst. Die Mischung wurde wie in Kap#iel.1 beschrieben viermal entgast, an-
schlieend mit 4.0 mg (21.0 umol) Kupfer(l)iodidsetzt und fir 18 h bei RT gerthrt. Der
nach Entfernen des Losungsmittels i.Vak. entstamdrststoff wurde mit 50 ml Ethylacetat
und 50 ml halbkonz. Ammoniumchlorid-Losung in eirfgcheidetrichter Gberfihrt, darin mit
1 N Salzsaure angesauert und extrahiert. Die orgamiBtlase wurde noch einmal mit 50 ml
halbkonz. Ammoniumchlorid-Losung gewaschen und Maignesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt und das erlmedt®ohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (300 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohegadt1:2).

Ausbeute 5.88 g (21.4 mmol, 95%) eines farblosen Pulvers;
Smp.. 180°C;
Rf: 0.15 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3);

IH-NMR (CDCk): § =7.36-7.28 (4 H, m, 5-H und 6-H), 6.50 (1 H, bN$]), 2.00 (1 H, br s,
OH), 1.61 (6 H, s, 11-H), 1.51 (9 H, s, 1-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 152.5 (G, C-3), 138.6 (G C-4), 132.7 (€ C-6), 118.1 (§ C-5),
117.1 (G, C-7), 93.0 (G, C-8 oder C-9), 82.1 (CC-8 oder C-9), 81.0 (CC-2), 65.8 (G
C-10), 31.7 (G, C-11), 28.5 (G, C-1) ppm;

FT-IR (ATR): ¥ = 3521 (w,v(OH), 3433 (w,v(NH)), 3297 (my(NH)), 3168 (w), 3098 (w,
V(CH)ary), 3040 (W, v(CH)ary), 3015 (W, v(CH)ary), 2984 (m,v(CH)), 2932 (w,v(CH)),

2224 (W, v(C=C)), 1685 (s,v(C=0)), 1607 (W), 1586 (my(CH)ay), 1549 (w), 1518 (s,
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v(CH)any), 1480 (W), 1453 (W), 1404 (m), 1391 (w), 1367 (4837 (w), 1308 (s), 1286 (),
1268 (W), 1254 (w), 1238 (s), 1209 (m), 1150 E0)), 1054 (s), 1028 (m), 1016 (), 955 (s),
904 (m), 837 (S3(CH)aryl), 802 (M), 774 (m), 765 (m), 745 (M), 697 (s), 648 607 (W) cm-

EA: Gef.: C, 69.4; H, 7.6; N, 4.9%. Ber. fufd21NOs: C, 69.8, H, 7.7; N, 5.1%.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tibereitf®!

6.2.2.2 N-Boc-4-ethinylaminobenzol (27) aus 110[-Anl.114]

//
OH s 7 {

// KOH 5

> O 4

Toluol , %—NH

%—o
BocHN 1
110 27

11.2 g (200 mmol) fein gemdorsertes Kaliumhydroxigteen in 250 ml Toluol suspendiert und
mit 4.55 g (16.5 mmol110 versetzt. Nach 8 h Riuckflusskochen wurde das Lgsuiritel
i.Vak. entfernt und der resultierende Feststoffareuin etwa 100 ml Ethylacetat und 50 ml de-
min. Wasser gel6st. Die Phasen wurden getrenntigndiassrige Phase wurde noch zweimal
mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigi@rganischen Phasen wurden mit Magnesi-
umsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurdelaiefiend i.Vak. entfernt. Das Rohpro-
dukt wurde saulenchromatographisch (400 g Kiesekjélylacetat/Cyclohexan 1:6) gereinigt.

Ausbeute 2.87 g (13.2 mmol, 80%) eines gelben, kristatlik@ststoffs;
Smp: 98°C (Lit[*%% 98°C);
Rt: 0.175 (Aceton/Cyclohexan 1:8);

IH-NMR (CDCh): 6 = 7.43-7.39 (2 H, mJ568.7, 5-H), 7.35-7.29 (2 H, mls58.7, 6-H),
6.54 (1 H, br s, NH), 3.01 (1 H, s, 9-H), 1.52 (9:11-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 152.5 (G, C-3), 139.0 (G C-4), 133.1 (§ C-6), 118.1 (§ C-5),
116.4 (G, C-7), 83.7 (G C-8), 81.1 (G, C-2), 76.4 (§ C-9), 28.4 (G, C-1) ppm:;

FT-IR (ATR): & = 3384 (my(NH)), 3294 (my(C=C-H)), 3009 (wy¥(CH)), 2985 (wy(CH)),
2935 (w, v(CH)), 2869 (w,v(CH)), 2106 (w,v(C=CH)), 1704 (vs,v(C=0)), 1609 (m,
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V(C=Cary), 1584 (sy(C=Cary), 1544 (), 1518 (vs), 1500 (W{C=Cry)), 1459 (W), 1407 (s),
1389 (m), 1363 (M), 1315 (s), 1294 (w), 1265 (@62 (M), 1229 (s), 1152 (vs), 1114 (vs),
1055 (s), 1029 (m), 1018 (m), 902 (m), 849 (), 8&45(C-H)aryl), 774 (S), 761 (M), 704 (m),
634 (m) cm'.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewerder Literatur tbereftf®17%

6.2.2.3 N-Boc-4-(trimethylsilylethinyl)aminobenzol (111)[i-Anl.116]

13
SiMe,
i
I 6 7/ 8
/) PdPPha),Cl, Cu 5
+ >
) (@) 4
Me3S| DIPA >—NH
BocHN %03
1
108 28 111

In einem ausgeheizten 100-ml-Stickstoffkolben war8d.9 mg (10.0 mmoN-Boc-4-iodami-
nobenzol £08), 280 mg (400 pmol) Bis(triphenylphosphan)palladjli)chlorid und 41.0 mg
(215 pmol) Kupfer(liodid unter Stickstoffatmospldn 60 ml Diisopropylamin geldst. Die
Mischung wurde wie in Kapitel 6.1.1 beschriebergast und anschliel3end mit 1.55 ml (1.08 g,
11.0 mmol) TMSA 28) versetzt. NMR-spektroskopische Untersuchung deakRonsmi-
schung nach 2 und 18 h Ruhren bei RT ergab vehfjare, unvollstandige Umsetzungen, wes-
halb erneut je 0.1 ml (69.5 mg, 70.7 unB)zugegeben wurden. Bei einer erneuten Uberprii-
fung nach weiteren 13 h war der Umsatz vollstanaiid es wurden 50 ml Dichlormethan zu-
gegeben. Nach Filtration wurde das Filtrat mit znedi50 ml 0.Iv EDTA-L6sung extrahiert
und zur besseren Phasentrennung mit Natriumchldisding versetzt. Die wassrige Phase
wurde noch dreimal mit je 25 ml Dichlormethan geetes und die vereinigten organischen
Phasen wurden zweimal mit je 50 ml ges. Natriunmtdb6ésung gewaschen. Das Lésungs-
mittel wurde i.Vak. entfernt und der resultiererfekststoff wurde saulenchromatographisch

gereinigt (Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan 1:3).

Ausbeute 2.82 g (9.74 mmol, 97%, Lit"Y 87%) eines farblosen Pulvers;
Smp. 161°C (Litl'"Y 160-161°C);
Rt: 0.45 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:4);
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IH-NMR (CDCh): 6 = 7.41-7.37 (2 H, mJs58.8, 6-H), 7.33-7.27 (2 H, mls58.8, 5-H),
6.49 (1 H, br's, NH), 1.51 (9 H, s, 1-H), 0.24 (9s:SiMe) ppm:

13C-NMR (100 MHz CDCH): § = 152.5 (G, C-3), 138.7 (G C-4), 133.0 (§ C-6), 117.9 (¢
C-5), 117.6 (G C-7), 105.2 (G C-8 oder C-9), 93.3 (C C-8 oder C-9), 81.0 (L C-2),
28.5 (G, C-1), 0.2 (G, SiMes) ppm;

FT-IR (ATR): ¥ = 3323 (m,v(NH)), 2980 (w,v(CH)), 2960 (w,v(C-H)), 2932 (w,v(CH)),
2898 (w,v(CH)), 2159 (m, €C)), 1695 (sy(C=0)), 1608 (w), 1586 (my(C=Cryi), 1520 (s,
-CO-NH-), 1455 (w), 1407 (m), 1390 (w), 1368 (m315 (s), 1294 (w), 1238 (s), 1154 (vs),
1115 (w), 1057 (s), 1028 (w), 1016 (w), 962 (W)99#), 900 (W), 861 (s), 836 (V8(C-H)ary),
778 (W), 757 (s), 739 (m), 694 (m), 636 (M)tm

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tiberelfff!!

6.2.2.4 N-Boc-4-ethinylaminobenzol (27) aus 111[-Anl.163]
SiMe3

Vi K,COs

MeOH

4

\j

BocHN
BocHN

111 27
1.45 g (5.01 mmolN-Boc-4-((trimethylsilyl)ethinyl)aminobenzoll( 1) wurden in 50 ml Me-

thanol gel6st, mit 504 mg (3.65 mmol) Kaliumcarbioversetzt und bei RT 2 h gerthrt. Nach
Vervollstandigung der Reaktion wurde das Methanghk. fast vollstandig entfernt, so dass
ein oliger Kolbenriickstand zurlckblieb. Dieser waurdit Hilfe von 25 ml ges. Natriumchlo-
rid-Loésung in einen Scheidetrichter Gberfuhrt und 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die or-
ganische Phase wurde mit ges. Natriumchlorid-Losggwgaschen, mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Lésungsmittel destillativ entfeiér resultierende Feststoff wurde mittels

Séaulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, EtratiazCyclohexan 1:4).
Ausbeute 896 mg (4.12 mmol, 82%).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit demsnAbschnitt 6.2.2.2 tiberéifi?
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6.2.2.5 4-(4-(Hydroxymethyl)phenyl)-2-methyl-3-butin-2-ol (112)[i-Anl.116,143]

OH Pd(NCPh),Cl,
Vi P(tBu); Cul
+
HO DIPA
Br

56 31
5.6 g (29.9 mmol) 4-Brombenzylalkohobf), 226 mg (589 umol) Bis (benzonitril)palla-
dium(Ihchlorid, 67.0 mg (352 pmol) Kupfer(l)iodighd 1 ml (1 mmol) einer 4 L6ésung von
Tri-tert-butylphosphan wurden in 150 ml Diisopropylamindglund wie in Kapitel 6.1.1 be-
schrieben entgast. AnschlieRend wurden 3.65 mlé(§,137.3 mmol) 2-Methyl-3-butin-2-ol

Y

(31 zugegeben und 3 d geruhrt. Das Lésungsmittel avukéak entfernt und der Rickstand
wurde in 75 ml Dichlormethan aufgenommen, mit 45Amimoniumchlorid-Lésung versetzt,
angesauert und extrahiert. Die wassrige Phase vmactefinfmal mit je 40 ml Dichlormethan
ausgeschuttelt und anschliel3end wurden die vetemigrganischen Phasen mit 30 ml ges.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die 6.9 g Rohpkbehwurden saulenchromatisch gereinigt

(350 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute 6.30 g (27.9 mmol, 93%, L 75%) eines gelben Feststoffs;
Smp.: 85°C (Lit[*%?1 83-84°C);
Rf: 0.225 (Ethylacetat/Cyclohexan 2:1);

IH-NMR (CDCl): § = 7.42-7.38 (2 H, mJs 7 8.5, 6-H oder 7-H), 7.31-7.27 (2 H, th,7 8.5,
6-H oder 7-H), 4.68 (2 H, s, 9-H), 1.78 (1 H, bod{), 1.62 (6 H, s, 1-H) ppm;

13C-NMR (CDCk): & = 141.1 (G, C-8), 132.0 (§ C-6), 126.8 (¢ C-7), 122.1 (G C-5),
93.9 (G, C-3), 82.1 (G, C-4), 65.8 (G, C-2), 65.0 (G, C-9), 31.6 (G, C-1) ppm;

IR (ATR): § = 3283 (my(OH)), 3195 (my(OH)), 2984 (my(CH)), 2934 (wy(CH)), 2883 (w,
v(CH)), 2229 (w,v(C=C)), 1911 (w), 1607 (wy(CH)aryi), 1563 (W), 1507 (mMy(CH)ary),
1471 (w), 1458 (m), 1409 (m), 1375 (m), 1361 (803 (w), 1273 (M), 1206 (M), 1161 (vs),
1107 (w), 1028 (vs), 1016 (vs), 965 (s), 932 (v03 Is), 843 (), 822 (8(CH)ary), 777 (VS),
681 (s), 649 (M), 633 (s) ¢hn

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit densnder Literatur Ubereitf2'4% Diese

Substanz wurde von F. ®8ENBERGERwWAhrend seiner Ausbildung hergestellt.
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6.2.2.6 4-Ethinylbenzylalkohol (55) aus 112[i-Anl.142,143]
OH

KOH

Y/ THF

HO

112 55
1.95g (10.3 mmol) 4-(4-(Hydroxymethyl)phenyl)-24mg@-3-butin-2-ol (12) wurden in
60 ml THF geldst, mit 5.65 g (101 mmol) fein gengitem Kaliumhydroxid versetzt und 4 h
refluxiert. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entferdér resultierende Feststoff mit 30 ml Di-
chlormethan aufgenommen und mit 30 ml demin. Wasseahiert. Die wassrige Phase wurde
noch dreimal mit 20 ml Dichlormethan ausgeschytseltdass in der wassrigen Phase kein Pro-
dukt mehr vorhanden war. Die vereinigten organisdRbasen wurden mit Magnesiumsulfat
getrocknet und das Loésungsmittel destillativ emtfeKugelrohrdestillation (140°C, 3 mbar)

ergab sauberes Produkt.

Ausbeute 699 mg (5.29 mmol, 52%, Lt 50%) als gelber, kristalliner Feststoff;
Smp.: 38.5°C (Lit*#? 37-38.5);
Rf: 0.375 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1);

IH-NMR (CDCh): 6 = 7.51-7.47 (2 H, mJs58.4, 4-H), 7.35-7.30 (2 H, mls4 8.4, 5-H),
471 (2 H, s, 7-H), 3.07 (1 H, s, 1-H), 1.68 (1dds, OH) ppm;

13C-NMR (CDCk): & = 141.7 (G, C-6), 132.5 (€ C-4), 126.9 (¢ C-5), 121.5 (G C-3),
83.6 (G, C-2), 77.3 (§ C-1), 65.0 (G C-7) ppm;

IR (ATR): 3343 (m,v(OH)), 3271 (s,v(C=CH)), 2915 (w,v(CH)), 2104 (w,v(C=CH)),
1913 (w), 1801 (W), 1679 (m), 1607 (WC=Cary), 1562 (W), 1506 (my(C=Cary)), 1448 (m),
1410 (m), 1346 (M), 1321 (m), 1300 (m), 1282 (M1 (m), 1126 (w), 1112 (w), 1025 (s),
1013 (vs), 967 (), 954 (W), 839 (S), 817 (BECH)ar), 769 (M), 745 (W), 693 (S), 668 (S),
628 (vs) crt.

Die gefundenen analytischen Werte stimmen mit dexsrder Literatur (ibereft?24%!
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6.2.2.7 (4-((Trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)methanol (113)[i-Anl.133]

. OH
OH Pd(NCPh),Cl, 6

y P(tBu), Cul 4

+ . > 2/3

Me3S| DIPA //
Br /
Me3Si
56 28 113

7.67 g (41.0 mmol) 4-Brombenzylalkohobg), 153 mg (399 umol) Bis(benzonitril)palla-
dium(Ihchlorid und 76.0 mg (399 umol) Kuper(l)iadin 80 ml Diisopropylamin geloést und
nach der in Kapitel 6.1.1 beschriebenen Methodgastt Es wurden 1.6 ml (1.6 mmol) Tri-
tert-butylphosphan als & Lésung in Toluol und 6.1 ml (4.32 g, 44.0 mmol) $K (28) zuge-
geben und die Mischung wurde 3 d bei RT gerihrt.dadei entstandene Feststoff wurde ab-
filtriert und das Filtrat i.Vak. vom Losungsmittegfreit. Der Riickstand wurde mit 90 ml Am-
moniumchlorid-Lésung sowie 30 ml Ethylacetat un@ ©@ Dichlormethan aufgenommen und
extrahiert. Die wassrige Phase wurde noch zweienei¥ale mit je 50 ml Dichlormethan aus-
geschiuttelt, die vereinigten organischen Phasenemmit Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wurde destillativ entfernt. Desuitierende Feststoff wurde saulenchroma-

tographisch an Kieselgel (Ethylacetat/Cyclohexa) gereinigt.

Ausbeute 6.82 g (33.4 mmol, 81%, Lit3% 92%) eines farblosen Pulvers;
Smp. 68°C (Lit*%¥1 66°C);
Rf: 0.225 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3);

H-NMR (CDCk): = 7.48-7.44 (2 H, mJs58.5, 4-H oder 5-H), 7.32-7.28 (2 H, th,5 8.5,
4-H oder 5-H), 4.69 (2 H, J016.0, 7-H), 1.65 (1 H, t3Jon76.0, OH), 0.25 (9 H, s,
SiMes) ppm;

FT-IR (ATR): 3282 (m,v(O-H)), 2960 (w,v(C-H)), 2897 (w,v(C-H)), 2156 (m,v(C=C)),
1914 (w), 1563 (w), 1507 (m(C=Cry), 1463 (w), 1406 (m), 1369 (w), 1336 (m), 1295,(w)
1249 (s), 1220 (w), 1203 (m), 1175 (w), 1106 (W)33 (m), 1011 (s), 972 (w), 862 (vs),
838 (vs), 820 (Vs3(C-H)ary)), 758 (vs), 727 (w), 700 (m), 637 (s), 611 (w)tm

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewerder Literatur (iberett®! Diese Sub-

stanz wurde von V. KAMER wahrend eines Praktikums hergestellt.
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6.2.2.8 4-Ethinylbenzylalkohol (55) aus 113[133]

OH
OH

TBAF

THF
V4 y

113 55
6.34 g (31.0 mmol)l13wurden in 50 ml THF geldst und mit 3.1 ml (3.1 nijner 1m L6-
sung von TBAF in THF versetzt. Nach 6 h Ruhren R& wurde das Losungsmittel i.Vak.

Me3Si

entfernt und der Ruckstand mittels SaulenfiltragmnKieselgel (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3)

gereinigt.
Ausbeute 3.30 g (25.0 mmol, 80%, L33 100%).

Die ermittelten analytischen Daten entsprechenaldrSeite 102 beschriebenen Werten von

55. Diese Reaktion wurde von VRAMER wahrend eines Praktikums durchgefihrt.

6.2.2.9 4-Brom(trimethylsilylethinyl)benzol (114)[i-Anl.116]

Br
Br 5 6

SiMe;  Pd(PPh3),Cly, Cul 4

+ > 3
// DIPA 2

| 4

Me;Si
100 28 114

2.83 g (10.0 mmol) Brom-4-iodbenzdl@0), 70.5 mg (100 umol) Bis(triphenylphosphan)pal-
ladium(Il)chlorid und 20.0 mg (10.5 umol) Kupfer@glid in 20 ml Diisopropylamin gelost
und nach der in Kapitel 6.1.1 beschriebenen Metleodigast. Zu der Mischung wurden 1.4 mi
(973 mg, 9.91 mmol) TMSA28) zugegeben und es wurde tber Nacht gerihrt. Dagngs-
mittel wurde i.Vak. entfernt und der Ruckstand waurdit Hilfe von je 20 ml Ethylacetat und
halbkonz. Ammoniumchlorid-Lésung aus dem Kolbenpgiéisund extrahiert. Die org. Phase
wurde noch ein weiteres Mal mit 20 ml einer 0. EDTA-L6sung gewaschen. Die wassrigen
Phasen wurden danach noch zweimal mit Ethylacetatigchen, so dass beim Tupfeln auf
deine DC-Platte Substanz mehr in der organischasd*gefunden werden konnte. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit Magnesiuntgdfeocknet, i.Vak. vom Losungsmittel

befreit und saulenchromatographisch an Kieselgaiggt.
104



Experimenteller Teil

Ausbeute 2.12 g (8.37 mmol, 84%) eines farblosen Pulvers;
Smp. 63°C (Litl*" 61-63°C);

'H-NMR (CDCh): 6 =7.45-7.41 (2 H, mJs458.7, 4-H), 7.34-7.30 (2 H, mls48.7, 5-H),
0.25 (9 H, s, SiMg ppm,;

13C-NMR (CDCh): § = 133.5 (G, C-4 oder C-5), 131.6 (OC-4 oder C-5), 122.9 (CC-3 oder
C-6), 122.2 (G, C-3 oder C-6), 104.0 (CC-1), 95.7 (G, C-2), 0.0 (G, SiMes) ppm:

FT-IR (ATR): § = 2956 (Wy(CH)), 2898 (wy(CH)), 2157 (my(C=C)), 1893 (W), 1645 (w),
1582 (W,v(CH)ary), 1483 (My(CH)ary), 1469 (W), 1415 (w), 1393 (w), 1313 (w), 1256 (w)
1250 (m), 1244 (m), 1210 (w), 1109 (w), 1094 (W)71 (w), 1060 (w), 1009 (m), 841 (vs),
820 (vs), 815 (VS3(CH)ary)), 755 (s), 699 (m), 664 (s) cn

Die erhaltenen analytischen Daten stammen mit dausuler Literatur tibereii{2-1"4VERMA
et al. berichteten fil14 einen Schmelzpunkt von 115-118°C, der dem vongaimessenen

und dem von der Firm@elestverdffentlichten widerspricht/217sl

6.2.2.10 Brom-4-ethinylbenzol (104)[162]
SiMe3

/6
4 K,COj3 3 4 {

-

2
1

Br
114 104
8.96 g (35.4 mmol) 4-Brom(trimethylsilylethinyl)beol (114) wurden in 250 ml Methanol ge-

MeOH

Br

[6st und mit 3.5 g (25.3 mmol) fein gemorsertemii@alcarbonat versetzt. Nach 2 h Rihren
bei RT wurden 125 ml ges. Natriumchlorid-Losung eyegpen, die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase wurde dreimal mit je 10Dictilormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden einmal mit 100 ml gasiudechlorid-Losung gewaschen und mit

Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Losunigsisi.Vak. ergab sauberes Produkt.

Ausbeute 6.1 g (33.7 mmol, 95%, Lit5? 98%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs;
Smp. 63.5°C (Lit["®1 64-65°C);

Rt: 0.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1);
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'H-NMR (CDCh): § = 7.48-7.43 (2 H, m}.,38.7, 2-H oder 3-H), 7.37-7.33 (2 H, t,38.7,
2-H oder 3-H), 3.12 (1 H, s, 6-H) ppm;

FT-IR: § = 3262 (sy(C=C-H)), 3081 (Wy(CH)ary), 2105 (W(C=CH)), 1902 (m), 1780 (w),
1647 (W), 1583 (My(C=C)ary), 1482 (Sy(C=Ca), 1468 (m), 1395 (m), 1347 (w), 1248 (m),
1234 (m), 1096 (m), 1066 ($(C-Br)), 1052 (w), 1009 (s), 958 (W), 819 (\HC-H)ary),
768 (m), 696 (m), 672 (s), 631 (s), 617 (s)'tm

Im Gegensatz zu der voreARsoN und TOuR erhaltenen braunen Flissigkeit konnte hier ein
farbloser, kristalliner Feststoff gewonnen wer#éfl Dies ist in Ubereinstimmung mit anderen
Verdffentlichungent’®1”71 Die Substanz wurde von V.RAMER wahrend eines Praktikums

hergestellt.

6.2.3 Synthese aldehydterminierter Molekiile zur Diamantfunktionalisierung

6.2.3.1 N-Boc-4-((aminophenyl)ethinyl)benzaldehyd (115)li-Anl.116]

Vi CHO  Pd(NCPh),Cl,,
P(tBu)s, Cul
+
DIPA
BocHN Br
27 29

Unter Stickstoffatmosphare wurden in einem ausgébei Stickstoffkolben 570 mg
(3.08 mmol) 4-Brombenzaldehydq), 41.9 mg (109 pmol) Bis(benzonitril)palladiumghjo-

rid sowie 11.0 mg (57.7 umol) Kupfer(l)iodid in 28 Diisopropylamin gel6st und mit 180 pl
einer 1M L6sung von Tritert-butylphosphan in Toluol versetzt. Die Mischung deiwie in
Kapitel 6.1.1 beschrieben entgast und es wurdemi&3(®.44 mmolN-Boc-4-ethinylamino-
benzol 27) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde Uber NaghRB gerthrt und das Lo-
sungsmittel nach beendigter Reaktion i.Vak. entfddas Rohprodukt wurden saulenchroma-
tographisch gereinigt (50 g Kieselgel, Chloroforygfohexan 1:3-1:2).
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Ausbeute 760 mg (2.36 mmol, 97%) eines zitronengelbenvgriidrmigen Feststoffs;
Smp: 202°C;
Rf: 0.17 (Chloroform/Cyclohexan 1:1);

'H-NMR (ds-Aceton):5 = 10.01 (1 H, s, 14-H), 8.66 (1 H, s, N-H), 7.984(2 H, mJ1211 8.1,
12-H), 7.76-7.72 (2 H, nd11,128.1, 11-H), 7.68-7.63 (2 H, nds,6 8.8, 5-H), 7.55-7.51 (2 H, m,
Js58.8, 6-H), 1.53 (9 H, s, 1-H) ppm,;

13C-NMR (100 MHz, d-Aceton): 6 = 192.3 (G C-14); 153.6 (G C-3); 141.8 (G, C-4),
136.8 (G, C-13), 1334 (¢ C-6), 132.8 (¢ C-11), 130.5 (¢ C-12), 130.4 (g C-10),
119.0 (G, C-5), 116.8 (G C-7), 94.4 (G C-8), 88.5 (G C-9), 80.7 (G, C-2); 28.6 (G,
C-1) ppm;

FT-IR (ATR): § = 3364 (sy(NH)), 3054 (w,v(CH)ary), 3009 (w), 2995 (wy(CH)), 2938 (w,
v(CH)), 2863 (w,v(CH)), 2759 (w), 2733 (wy(CH(O))), 2209 (m,v(C=C)), 2174 (w),
1903 (w), 1722 (sy(C=0)), 1685 (sv(C=0)), 1594 (syv(C=Cry), 1578 (s), 1560 (w),
1519 (vsy(CO-NH)), 1510 (vs, c(C=Gyy), 1459 (w), 1407 (m), 1368 (m), 1311 (s), 1294,(m)
1260 (w), 1227 (s), 1205 (m), 1168 (m), 1150 (€52 (m), 1027 (m), 1010 (w), 961 (w),
947 (w), 896 (m), 859 (w), 834 (s), 823 (¥¢CH)ary), 773 (m), 748 (w), 716 (w), 678 (m),
621 (s) crt;

UV/vis (Acetonitril): Amax (€ / | moft cm) = 268 (19 500), 283 (18 700), 332 (38 800) nm;
EA: Gef.: C, 74.8; H, 6.2; N, 4.7%. Ber. fupdH1oaNOs: C, 74.75; H, 6.0; N, 4.4%;

MS (El, 70 eV): miz 321 (M 15%), 265 (M — MgC=CHp, 100), 247 (M +-BuOH, 35),
221 (M — MeC=CH, — CQ, 73), 190 (18), 165 (14), 57 (CMe74), 41 (20);

HRMS (El): Gef.: m/z 321.13567. Ber. fur€119NO3z: m/z 321.13595A = -0.86 ppm).
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6.2.3.2 N-Boc-4-((4-(1,3-dithian-2-yl)phenyl)ethinyl)aminobenzol (25)Ui-Anl.115]
Ha §Hb Ha

15 S -ulIHb
S: 16;
CHO 14

S

BF,-OEt,

A
+
Y

SH SH MeOH

BocHN . ©

115 30 25
321 mg (1.00 mmolIN-Boc-4-((aminophenyl)ethinyl)benzaldehytil§ wurden in 7 ml abs.
Methanol suspendiert und mit 120 pl (129 mg, 1.20am 1,3-Propandithiol30) und 160 pl
(184 mg, 1.30 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Konemx versetzt. Nach 2 h Rihren wurden
15 ml Wasser hinzugefigt und der dabei entstan&fesestoff durch Filtration isoliert. An-
schlieBend wurde der Filterrickstand in 15 ml Dactnlethan geldst und einmal mit 25 ml
10%iger Natronlauge extrahiert. Die wassrige Phasele noch zwei weitere Male mit 15 ml
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten orgahen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat

getrocknet. Es wurde sauberes Produkt erhalterkedasr weiteren Reinigung bedurfte.
Ausbeute 410 mg (996 umol, >99%) eines farblosen, pulwenfigen Feststoffs;

Smp: 202°C;

Rs. 0.28 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:4);

'H-NMR (ds-DMSO0): 6 =9.60 (1 H, s, NH), 7.54-7.48 (4 H, m, 5-H, 11-RA}7-7.41 (4 H,
m, 6-H, 12-H), 5.44 (1 H, s, 14-H), 3.13-3.04 (2rk{,15-H oder 15-H), 2.93 (2 H, m, 15-H
oder 15-H), 2.17-2.09 (1 H, m, 16-Hoder 16-H), 1.80-1.63 (1 H, m, 16-Hoder 16-H),

1.48 O H, s, 1-H) ppm;

13C-NMR (de-DMSO0): 6 = 142.5 (G, C-3), 130.1 (G C-4), 129.7 (G C-13), 122.1 (¢ C-6
oder C-11), 121.5 (CC-6 oder C-11), 117.9 (CC-12), 112.5 (& C-10), 107.9 (¢ C-5),
105.2 (G, C-7), 80.2 (G, C-9), 77.8 (G, C-8), 69.5 (G, C-2) 39.5 (g C-14), 20.9 (g C-15),
18.1 (G, C-1) ppm;
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FT-IR (ATR): ® = 3377 (my(NH)), 2984 (my(CH)), 2937 (my(CH)), 2895 (my(CH)), 2827
(W), 2808 (W), 2213 (wy(C=C)), 1920 (w), 1703 (34(C=0)), 1612 (w), 1602 (w), 1582 (s,
V(C=Cany), 1523 (vsy(-CO-NH-)), 1507 (vs), 1458 (w), 1444 (w), 1407, (6389 (w), 1367
(m), 1311 (s), 1289 (w), 1269 (m), 1231 (vs), 1066, 1108 (m), 1054 (s), 1020 (m), 940 (),
907 (m), 881 (M), 857 (S), 829 (HCH)ari), 764 (vs), 715 (M), 676 (M), 642 (w), 621 (sy'cm

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | moft cmit) = 303 (49 300), 321 (41 600) nm;

EA: Gef.: C, 67.5; H, 6.2; N, 3.6; S, 15.6%. Ber. figHsNO>S,: C, 67.1; H, 6.1; N, 3.4;
S, 15.6%.

MS (El, 70 eV): m/z 411 (M 24), 355 (M — GHs, 50), 337 (M — GHsS, 16), 311 (M — GHs
— COy, 61), 281 (M- GiHs — GiHeS, 62), 263 (36), 237 (M —4fls — CO — GHsS, 100),
236 (48), 57 (GHs", 51), 41 (26);

HRMS (El): Gef.: m/z 411.13169. Ber. fur&E2s0:NS: m/z 411.13212X = -1.05 ppm).

6.2.3.3 4-((4-(1,3-Dithian-2-yl)phenyl)ethinyl)aminobenzolhydrochlorid
(33)li-Anl122]

< )

s
& "
/) H,0, MeOH
BocHN
oc CIH-H,N
25 33

62.0 mg (151 pumol®5 wurden in 7.5 ml Methanol suspendiert und es wurd® ml konz.
Salzsaure zugegeben. Nach Rihren 6 h bei 50°C wiaerdeorhandene Feststoff durch Filtra-

tion isoliert und als sauberes Produkt erhalten.

Ausbeute 32.0 mg (92 umol, 61%) eines gelben, pulverfoemi§eststoffs;

Smp.. 161°C;
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'H-NMR (ds-Methanol):3 = 7.71-7.66 (2 H, ml3 2 8.8, 3-H), 7.52-7.46 (4 H, m, 8-H und 9-H),
7.43-7.39 (2 H, mJ238.8, 2-H), 5.31 (L H, s, 11-H), 3.18-3.09 (2 H, 1&;H. oder 12-H),
2.92-2.85 (2 H, m, 12-Hoder 12-H), 2.22-2.14 (2 H, m, 13-4+bder 13-H), 1.93-1.80 (2 H,
m, 13-H, oder 13-H) ppm;

13C-NMR (ds-Methanol):s = 142.0 (G, C-10), 134.3 (¢ C-3), 132.9 (§ C-8), 132.2 (G
C-1), 129.2 (G C-9), 125.5 (G C-4), 124.4 (G C-2), 123.8 (G C-7), 91.5 (G, C-6), 88.9 (G,
C-5), 51.9 (G C-11), 32.7 (§ C-12), 26.4 (§ C-13) ppm;

FT-IR (ATR): ¥ = 2996 (w,v(CH)), 2931 (wy(CH)), 2885 (m), 2777 (s), 2584 (s), 2225 (W,
v(C=C)), 1905 (w), 1702 (w), 1605 (né(NHs"), 1556 (s), 1514 (vsi(NHs"), 1410 (m),
1318 (W), 1271 (m), 1245 (w), 1224 (w), 1207 (m)6& (m), 1136 (w), 1108 (m), 1074 (w),
1019 (w), 910 (w), 880 (m), 856 (), 822 (HCH)ary), 765 (vs), 713 (m) crh

UV/vis (Methanol):imax (¢ / | mor* cnt) = 318 (105 000) nm;

EA: Gef.: C, 62.4; H, 5.4; N, 4.2; S, 18.9%. Ber. @gH1sCINS,: C, 62.1; H, 5.2; N, 4.0;
S, 18.4%;

MS (MALDI): m/z 312 (M — Ci).

6.2.3.4 4-((4-(1,3-Dithian-2-yl)phenyl)ethinyl)aminobenzol (32)

£ )

s
- o
// MeOH, EtOAc
BocHN
o¢ H,N
25 32

Variante A:l"A"1171412 mg (1.00 mmol)N-Boc-4-((4-(1,3-dithian-2-yl)phenyl)ethinyl)amino-
benzol £5) wurden unter Stickstoffatmosphére in 150 ml Matilauspendiert und es wurden
16 ml Acetylchlorid langsam und unter Eisbadkiuhlamogetropft. Nach Rihren Uber Nacht

wurde die Reaktionsmischung in einen Erlenmeyegwlbberfihrt und vorsichtig mit ges.
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Natriumhydrogencarbonat-Loésung neutralisiert. Dabeal entstandene farblose Feststoff

wurde filtriert mit demin. Wasser nachgespult umdExsikkator getrocknet.
Ausbeute 269 mg (864 pmol, 86%) eines gelblichen, pulverigen Feststoffs.

Variante B:[-A"123 |n einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurdenn@tiekstoffatmosphare
412 mg (1.00 mmolR5 und 2 ml Methanol in 50 ml Ethylacetat gelost unid Hilfe eines
Eisbades gekuhlt. Zu dieser Mischung wurden 0.€0m66 g, 8.41 mmol) Acetylchlorid zuge-
geben und es wurde bei RT gerthrt. Nach 9 d wundstere 0.6 ml (0.66 g, 8.41 mmol) Ace-
tylchlorid hinzugeftigt und nach weiteren 3 d wudge entstandene Feststoff mittels Filtration
isoliert. Der Filterriickstand wurde in 10 ml Ethggsat gelost und mit 25 ml einer 10%igen
Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die nigghe Phase wurde mit Natriumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel wurde i.Vak. entfe

Ausbeute 180 mg (578 umol, 58%) eines farblosen Pulvers;
Smp.. 156-157°C;
Rs: 0.24 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:2);

IH-NMR (ds-DMSO): § = 7.46-7.39 (4 H, m, 8-H und 9-H), 7.22-7.16 (2ri],Js2 8.7, 3-H),
6.58-6.53 (2 H, mJ238.7, 2-H), 5.58 (2 H, s, NB}{ 5.42 (1 H, s, 11-H), 3.14-3.04 (2 H, m,
12-Ha oder H), 2.94-2.85 (2 H, m, 12-+bder 12-H), 2.17-2.09 (1 H, m, 13-+bder 13-H),
1.79-1.66 (1 H, m, 13-kbder 13-H) ppm;

13C-NMR (ds-DMSO): 5 = 149.6 (G, C-1), 138.9 (G C-10), 132.6 (€ C-3), 131.1 (€ C-8),
127.8 (G, C-9), 123.4 (G C-7), 113.6 (€ C-2), 107.9 (G, C-4), 91.9 (G, C-5), 86.1 (G, C-6),
49.6 (G, C-11), 30.9 (§ C-12), 24.7 (G C-13) ppm;

IR (ATR): & = 3466 (m,v(NH)), 3365 (m,v(NH)), 3209 (W), 3034 (Wy(CHary), 2932 (m,
v(C-H)), 2901 (my(CH)), 2212 (s, €C), 1920 (w), 1715 (w), 1618 (vB(NH)), 1600 (vs,
V(C=Clry), 1517 (vS(C=Clyp), 1421 (s), 1410 (s), 1309 (W), 1292 ¥CN)), 1276 (s),
1250 (w), 1226 (w), 1172 (s), 1137 (m), 1101 (51 (w), 1015 (m), 1004 (m), 938 (W),
908 (m), 882 (M), 856 (S), 824 (\&(CHary), 765 (vs), 715 (m), 673 (s), 649 (W), 634 (W),
603 (w) cm';

UV/Avis (Acetontril): Amax (¢ / | molt cnt) = 234sh (18 800), 242sh (16 900), 276sh (18 900),
320 (51 400) nm;

EA: Gef.: C,69.2; H, 5.7; N, 4.6; S, 20.5%. Ber. fligH1/NS;: C, 69.4; H, 5.5; N, 4.5;

S, 20.6%;
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MS (El, 70 eV): m/z 311 (M 77%), 237 (M — €HeS, 100), 167 (24), 149 (67), 57 (18);
HRMS (El, 70 eV): Gef. m/z 311.07936. Ber. flrsB17NS: m/z 311.079694 = -1.07 ppm).

In weiteren Versuchen dieses Molekll nach Variagkteu synthetisieren wurden Ausbeuten
zwischen 48 und 98% erhalten. In Variante B ergabamzwischen 25 und 58%.

6.2.3.5 4-((4-Formylphenyl)ethinyl)benzoldiazoniumtetrafluoroborat
(24)(i-Anl.118-120]

<)

S
(> o,
// HBF, H,0
W, .
HoN
32 24

234 mg (751 pmol) 4-((4-(1,3-Dithian-2-yl)phenyhatyl)aminobenzol 32) wurden fein ge-
marsert mittels Ultraschallbehandlung in 15 ml ei2&%igen Tetrafluorborséaure suspendiert.
Dazu wurde eine Losung von 452 mg (6.55 mmol) Natriitrit in 2.75 ml demin. Wasser vor-
sichtig und langsam unter Eiskiihlung zugetropficiNa h durchgehender Ultraschallbehand-
lung unter Eiskthlung wurde der Feststoff Ubereidesch-Trichter abgesaugt und mit wenig

25%iger eisgekuhlter Tetrafluorborsaure und etwanBDiethylether nachgewaschen.

Ausbeute 237 mg (740 pmol, 99%) eines gelben Pulvers;
Smp. 128°C (Zers.);

IH-NMR (d-DMS0):5 = 10.1 (1 H, s, 11-H), 8.75-8.70 (2 H, #2 9.0, 2-H), 8.20-8.15 (2 H,
m, Js29.0, 3-H), 8.06-8.01 (2 H, ndgs 8.3, 9-H), 7.92-7.87 (2 H, nlg¢ 8.3, 8-H) ppm;

13C-NMR (ds-DMSO0):6 = 192.6 (G, C-11), 136.7 (& C-10), 133.7 (¢ C-3), 133.7 (G C-4),
133.0 (G, C-2), 132.8 (¢ C-8), 129.8 (¢ C-9), 126. 1 (g C-7), 115.2 (G, C-1), 97.9 (G,
C-6), 90.2 (G, C-5) ppm;
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FT-IR (ATR): 9 = 3365 (w), 3105 (My(CH)ary), 2877 (w), 2281 (s¢(N2"), 2218 (m, GC),
1695 (s,v(C=0)), 1601 (My(C=Can), 1576 (S¥(C=Clry), 1412 (m), 1387 (w), 1290 (m),
1203 (m), 1169 (w) 1047 (vs, BF), 1024 (vs, ), 855835 (S3(CH)ary), 744 (M), 646 (W) crh

Die thermische Instabilitéat des Produkts verhirglereitere Analysen.

6.2.4 Synthese azidterminierter Molekiile zur Diamantfunktionalisierung

6.2.4.1 4-(2-Azidoethyl)aminobenzol (52)60]
OH N3
NaN3, PPh3 3 4 6

-

CCl, DMF -

HoN H,>N
53 52
1.5 g (10.9 mmol) 2-(4-Aminophenyl)ethanbBjf, 840 mg (12.9 mmol) Natriumazid und 2.9 g

(11.0 mmol) Triphenylphosphan wurden in 8 ml Tettaomethan und 32 ml DMF geldst, auf
90°C erhitzt und fur 2.5 h gerthrt. Das Ruhren wundch Zugabe von 30 ml demin. Wasser
fur 10 min fortgesetzt und die Mischung wurde diaimit jeweils 50 ml Diethylether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurdenNairiumsulfat getrocknet und das L6-
sungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Das Produkt veundttels Saulenchromatographie gereinigt
(100 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan/Triethyilarh:1:0.1).

Ausbeute 1.22 g (7.52 mmol, 69%, L& 58%) eines gelben Ols;
Rf: 0.525 (Ethylacetat/Cyclohexan/Triethylamin 1:1)0.

IH-NMR (CDCL): § = 7.04-6.99 (2 H, mJs28.5, 3-H), 6.68-6.63 (2 H, mk38.5, 2-H),
3.53 (2 H, brs, Nb), 3.44 (2 H, t3Js5 7.3, 6-H), 2.80 (2 H, 356 7.3, 5-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): & = 145.2 (G, C-1), 129.6 (¢ C-3), 127.9 (G C-4), 115.4 (§ C-2),
52.9 (G, C-6), 34.6 (G C-5) ppm;

FT-IR (ATR): & = 3441 (Wy(NH)), 3357 (my(NH)), 3222 (w), 3017 (Wy(CH)ary), 2926 (w,
v(CH)), 2871 (Wv(CH)), 2089 (vsy(Na)), 1878 (W), 1621 (S(NH)), 1516 (vS¥(C=Cary),
1458 (w), 1439 (m), 1346 (m), 1272 (s), 1206 (w79 (M), 1125 (m), 1088 (w), 1032 (w),
922 (m), 901 (m), 822 (8(CH)aryi), 774 (W), 724 (W), 638 (s), 628 (S), 606 (M)tm

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denesrder Literatur tibereff?:°!
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6.2.4.2 N-Trifluoracetyl-4-((4-hydroxymethyl)phenyl)ethinyl)aminobenzol
(57)li-Anl116]

l OH
Pd(PPhs),Cl, Cul
+ -
O>¥NH DIPA

F4C A o
F5C

1

59 55 57

650 mg (4.92 mmol) (4-Ethinylphenyl)methand5), 1.54 g (4.89 mmolb9 und 35.0 mg
(49.9 umol) Bis(triphenylphosphan)palladium(Il)cttbwurden unter Stickstoffatmosphare in
einem ausgeheizten Stickstoffkolben in 40 ml Diregylamin geldst und wie in Kapitel 6.1.1
beschrieben entgast. Anschlie3end wurden 9.5 m@§ (48ol) Kupfer(l)iodid zugegeben und
1 h bei RT geruhrt. Der nach Entfernen des Losuntgsmi.Vak. erhaltene Feststoff wurde in
30 ml Ethylacetat aufgenommen und mit zweimal mig) ml halbges. Ammoniumchlorid-
Losung unter Ansauern extrahiert. Danach wurdedjanische Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wurde i.Vak. entfeDas Rohprodukt wurde sdulenchro-
matographisch gereinigt (100 g Kieselgel, Ethylat€yclohexan 1:3-1:1).

Ausbeute 1.22 g (3.82 mmol, 78%) eines farblosen, pulwvenigen Feststoffs;
Smp: 217°C;
Rt: 0.29 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1);

1H-NMR (ds-Aceton):  =10.38 (1 H, br s, NH), 7.83-7.79 (2 H, th,58.8, 4-H), 7.62-
7.58 (2H, mJs48.8, 5-H), 7.54-7.50 (2 H, nds0.118.4, 10-H), 7.44-7.40 (2 H, nd;1,108.4,
11-H), 4.69 (2 H, ®J13.015.8, 13-H), 4.31 (1 H, 8Jon.135.8, OH) ppm;

13C-NMR (ds-Aceton): = 155.9 (q, G C-2), 144.4 (G C-12), 137.7 (§ C-3), 133.2 (¢
C-5), 132.3 (¢ C-10), 127.6 (€ C-11), 122.4 (g C-9), 121.8 (¢ C-4), 121.5 (G C-6),
117.0 (g, C-1), 90.6 (CC-8), 89.1 (G C-7), 64.4 (G C-13) ppm;

IR (ATR):® = 3321 (my(NH)), 3179 (shy(CONH)), 3126 (shy(CONH)), 3057 (Wy(CH)aryl)
2926 (w,v(CH)), 2871 (w¥(CH)), 1917 (w), 1699 (s(C=0)), 1590 (my(C=Cary), 1534 (s,

v(C=Cary), 1520 (m), 1460 (W), 1449 (w), 1410 (m), 1366,(®345 (m), 1301 (m), 1278 (s),
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1244 (m), 1173 (vs), 1149 (vs), 1108 (m), 1038X817 (M), 996 (s), 948 (m), 911 (s), 863 (W),
849 (m), 833 (vsSp(CH)aryi), 816 (s), 790 (m), 768 (m), 735 (s), 723 (m), 184 679 (s),
640 (m), 614 (m) crk

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mor! cmt) = 301 (35 800), 318sh (28 400), 335sh (7 400) nm;
EA: Gef.: C, 63.8; H, 3.7; 4.55%. Ber. fui&12FNO2: C, 63.95; H, 3.8; N, 4.4%);

MS (EI, 70 eV): m/z 319 (M 100%), 193 (16), 167 (33), 149 (93), 71 (17)(TD).

6.2.4.3 Methansulfonsaure-4-((4-(2,2,2-trifluoracetylamido)phenyl)ethinyl)-
benzylester (58)[i-Anl.134]

OH
// O\\ //O NEt3
+ S’

O cl” Me THF

0
M—NH
F,C
57 60

Unter Stickstoffatmosphére wurden 798 mg (2.50 mirdes Alkohols57 in 20 ml abs. THF
geldst und auf 0°C gekuhlt. Nach erfolgter Zugabte .45 ml (329 mg, 3.25 mmol) Triethyl-
amin wurden 215 pl (318 mg, 2.78 mmol) Mesylchldi6d) unter fortgesetzter Kiihlung zu-
getropft. Das Eisbad wurde entfernt und die Misch2s® h bei RT gerthrt. Noch vorhandenes
Mesylchlorid 60) wurde durch die vorsichtige Zugabe von etwa 4@emhin. Wasser zerstort.

Dabei fiel das gewiinschte Prod@&als farbloser Feststoff aus.

Ausbeute 888 mg (2.23 mmol, 89%) eines farblosen Pulvers;
Smp.. >323°C;

'H-NMR (ds-Aceton): § = 10.38 (1 H, brs, NH), 7.85-7.79 (2 H, th,510.5, 4-H), 7.65-
7.60 (4 H, m, 5-H und 10-H), 7.56-7.53 (2 H,d1n,108.5, 11-H), 5.33 (2 H, s, 13-H), 3.15 (3 H,
S, 14-H) ppm;
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13C-NMR (ds-Aceton): 155.9 (q, & C-2), 137.9 (G C-3), 136.0 (G C-12), 133.4 (¢ C-5),
132.8 (G, C-10), 129.8 (& C-9), 121.8 (¢ C-4), 121.1 (g C-6), 117.0 (q, C-1), 90.4 {OC-7
oder C-8), 89.9 (§ C-7 oder C-8), 72.0 (C-13), 37.9 (& C-14) ppm,;

IR (ATR): § = 3339 (my(NH)), 3190 (w,v(CONH)), 3123 (w, CONH)), 3034 (W(CH)ary),
2950 (w,v(CH)), 1918 (w), 1702 (sy(C=0)), 1593 (m,v(C=Cl), 1537 (s, Amid II),
1520 (m), 1452 (w), 1413 (m) 1383 (w), 1352 (s, QBE), 1298 (m), 1276 (s), 1245 (s),
1171 (vs), 1146 (vs), 1107 (s), 1011 (m), 990 $8). (s), 969 (s), 957 (s), 931 (s), 907 (s),
830 (vs,5(C-H)ary), 761 (M), 750 (m), 733 (s), 714 (M), 655 (), 62)2630 (s), 611 (M) ciy

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mor! cmt) = 302 (32 100), 318sh (26 000), 338sh (7 700) nm;

EA: Gef.: C, 54.7;: H, 3.55; N, 3.9; S, 7.6%. Ber. @igH14NO4S: C, 54.4; H, 3.55; N, 3.5;
S, 8.1%:;

MS (El, 70 eV): m/iz 397 (M 90%), 317 (M — HSQMes, 48), 302 (M — SQMe, 100),
167 (20), 149 (58), 96 (16), 79 (19), 57 (17);

HRMS (El, 70eV): Gef. m/z 397.05954. Ber. furig814F3NOsS: m/z 397.05901
(A =1.32 ppm).

6.2.4.4 N-Trifluoracetyl-4-((4-(azidomethyl)phenyl)ethinyl)aminobenzol
(61)[i-Anl135]

// NaN3

()
O

58
398 mg (1.00 mmoB8 wurden in 5 ml DMF geldst und mit 112 mg (1.72 myatriumazid

versetzt. Nach 3 h wurden 20 ml demin. Wasser zlgag woraufhin ein farbloser Feststoff

OMs

ausfiel, der nach Filtration als sauberes Prodigatifiziert wurde.

Ausbeute 340 mg (988 mmol, 99%) eines farblosen pulverigen Feststoffs;
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Smp.. 164°C;
Rt: 0.75 (Ethylacetat/Cyclohexan/Triethylamin 1:1)0.1

IH-NMR (Aceton): = 10.39 (1 H, br s, NH), 7.85-7.79 (2 H, da5 8.9, 4-H), 7.63-7.58 (4 H,
m, 5-H und 10-H), 7.48-7.44 (2 H, t1,108.5, 11-H), 4.52 (2 H, s, 13-H) ppm;

13C-NMR (Aceton):s = 156.8 (g, G, C-2), 137.8 (G C-3), 137.6 (G C-12), 133.3 (¢ C-5),
132.8 (G, C-10), 129.6 (€ C-11), 123.9 (g C-9), 121.8 (¢ C-4), 121.2 ( C-6), 117.0 (g,
C-1), 90.1 (G, C-8), 90.0 (G, C-7), 54.8 (G C-13) ppm;

FT-IR (ATR):  =3324 (m,v(NH)), 3175 (w,v(CONH)), 3117 (w,v(CONH)), 3052 (w,
V(C-Hary)), 2925 (w,v(C-H)), 2864 (w,v(C-H)), 2180 (my(C=C)), 2116 (sy(N3)), 1918 (w,
Tolan), 1698 (vsy(C=0)), 1668 (m), 1590 (S)(C=Cr), 1534 (s,v(C=Cry), 1519 (s),
1448 (w), 1410 (s), 1344 (s), 1301 (s), 1277 (8B4L(s), 1244 (s), 1190 (vs), 1173 (vs),
1149 (vs), 1108 (s), 1020 (m), 948 (m), 910 (sB B86), 832 (vsp(C-H)ary), 804 (s), 768 (M),
737 (s), 713 (s), 683 (s), 673 (s), 614 (s)'em

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mor? cn?) = 302 (36 100), 318sh (28 400), 340sh (6 700) nm;
EA: Gef.: C, 59.8; H, 3.3; N, 15.9%. Ber. fufrA11F3N4O: C, 59.3; H, 3.2; N, 16.3%;

MS (El, 70 eV): miz 344 (N 61%), 316 (M — N 39), 302 (M — N, 100), 219 (M — M
— COCR), 167 (31), 149 (86), 57 (24), 44 (30);

HRMS (El): Gef.: m/z 344.08763. Ber. fiin@11FsN4O: m/z 344.08795/ = -0.92 ppm).

6.2.4.5 4-((4-(Azidomethyl)phenyl)ethinyl)aminobenzol (54)[i-Anl.136]

61
172 mg (500 pmolp1 wurden in 18 ml THF geldst, mit 17 ml einem3Natronlauge versetzt
und 22 h bei 70°C geruhrt. Die Reaktionsmischungdeumit Hilfe von 20 ml Dichlormethan
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in einen Scheidetrichter Uberfihrt und die Phaserden getrennt. Die wassrige Phase wurde
noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiend die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach En#ardes Losungsmittels i.Vak. wurde der
Olige Ruckstand zweimal saulenchromatographischigiet (20 g Kieselgel, Ethylacetat/Cy-
clohexan/Triethylamin 1:1:0.1).

Ausbeute 95 mg (383 umol, 77%) eines gelben, pulverformigeststoffs;
Smp: 87°C;

'H-NMR (ds-DMSO): 6 = 7.50-7.45 (2 H, mJg 8.3, 8-H), 7.40-7.35 (2 H, ndp ;s 8.3, 9-H),
7.23-7.17 (2 H, m}z28.7, 3-H), 6.59-6.53 (2 H, nd;3 8.7, 2-H), 5.57 (2 H, s, N}t 4.48 (2 H,
s, 11-H) ppm;

13C-NMR (DMSO0): 6 = 149.6 (G, C-1), 135.1 (G C-10), 132.6 (¢ C-3), 131.1 (¢ C-8),
128.7 (G, C-9), 123.2 (g, C-7), 113.6 (¢ C-2), 107.9 (G, C-4), 91.8 (G, C-5), 86.2 (G, C-6),
53. 2 (G, C-11) ppm;

IR (ATR): & = 3448 (my(N-H)), 3358 (sy(NH)), 3211 (m), 3120 (w), 3043 (M(CH) ary),
3029 (My(C-H)ary), 2933 (my(CH)), 2878 (my(CH)), 2467 (w), 2427 (w), 2214 (gC=C)),
2109 (s), 2083 (vsy(N3)), 2059 (s), 1921 (w), 1620 (VNH)), 1598 (vsy(C=C)), 1541 (w),
1518 (Vsv(C=Cury)), 1454 (m), 1411 (m), 1341 (m), 1320 (m), 1286 (§E-N)), 1234 (vs),
1206 (s), 1194 (s), 1174 (s), 1137 (s), 1123 (5)01(m), 1017 (m), 963 (m), 940 (w), 871 (s),
861 (M), 845 (s), 830 (V$(CH)ani), 813 (s), 779 (s), 736 (M), 670 (vs), 643(m), )
609 (s) cnt;

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mort cm?) = 317 (30 500) nm;
EA: Gef.: C, 72.55; H, 4.9; N, 22.2%. Ber. fursB12N4: C, 72.6; H, 4.9; N, 22.6%;
MS (EI, 70 eV): m/z 248 (N} 100%), 220 (M — b 86), 206 (M — N, 100), 193 (21), 165 (30);

HRMS (El, 70 eV): Gef. m/z 248.10573. Ber. fursB12N: m/z 248.105654 = 0.33 ppm).
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6.2.4.6 4-(4-(Hydroxymethyl)phenyl)ethinyl)benzaldehyd (84)[i-Anl.116]

Br OH  pgNCPh),Cl,

P(tBu)s, Cul

DIPA

0= //

29 55
In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurden ustekstoffatmosphare 5.02 g (27.1 mmol)

4-Brombenzaldehyd2Q), 77.3 mg (202 pmol) Bis(benzonitril)palladiumdjorid, 47.8 mg
(251 pmol) Kupfer(l)iodid und 1.0 ml (1 mmol) Teert-butylphosphan als t Losung in To-

luol in 170 ml Diisopropylamin suspendiert und wieKapitel 6.1.1 beschrieben entgast. An-
schlieBend wurden 3.26 g (24.7 mmol) 4-Ethinylbéaikghol G5) zugegeben und die Mi-
schung wurde 3 d gerihrt. Das Lésungsmittel wurdaki. entfernt und der Rickstand mit
500 ml Dichlormethan und 250 ml halbkonz. Ammonitiodd-Losung aufgenommen. Die
wassrige Phase wurde mikISalzsaure angesauert und es wurde extrahienv&isrige Phase
wurde noch je dreimal mit 500 ml Dichlormethan aassgpittelt. Die vereinigten organsichen
Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet ured Lldsungsmittel i.Vak. entfernt. Es
konnte so sauberes Produkt erhalten werden.

Ausbeute 4.13 g (17.5 mmol, 71%) eines gelben Feststoffs;
Smp.. 185°C;
Rt: 0.24 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3);

'H-NMR (ds-Aceton):5 = 10.07 (1 H, s, 1-H), 7.99-7.95 (2 H, %84 8.5, 3-H), 7.78-7.74 (2 H,
m, J438.5, 4-H), 7.59-7.55 (2 H, mJe,108.5, 9-C), 7.46-7.42 (2 H, mJi098.5, 10-C),
4.69 (2 H, d, 12-H3J12.016.0), 4.39 (1 H, t, OHJon,126.0) ppm;

13C-NMR (ds-Aceton):s = 192.3 (G C-1), 145.0 (G C-11), 136.9 (§ C-2), 132.9 (€ C-4),
132.5 (G, C-9), 130.5 (§ C-3), 130.1 (G C-5), 127.6 (¢ C-10), 121.6 (§ C-8), 94.0 (G,
C-7), 88.9 (G, C-6), 64.2 (G C-12) ppm;

FT-IR (ATR): & = 3357 (wy(OH)), 2844 (w), 2212 (w(C=C)), 1923 (w), 1698 (s(C=0)),
1596 (S,V(CH)aryI), 1560 (m,V(CH)aryI), 1515 (W,V(CH)aryl), 1448 (W), 1413 (m), 1385 (m),
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1299 (m), 1286 (m), 1205 (s), 1162 (m), 1133 (V)04 (w), 1038 (m), 1010 (m), 987 (w),
946 (w), 860 (M), 825 (V§(CH)ary), 774 (M), 713 (W), 673 (M) ciy

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mort cmt) = 223 (12 700), 312 (28 100), 322sh (26 500) nm;

MS (El, 70 eV): miz 236 (N} 100%), 219 (M — OH, 11), 207 (M — CHO, 23), 189
178 (100), 176 (M — CHO — GI9H, 32).

Diese Reaktion wurde von F.BMENBERGERwWAhrend seiner Ausbildung durchgefiihrt. Diese
Substanz wurde erstmals von BEKDL wahrend seiner Bachelorarbeit hergestellt. Weitere

analytische Daten, die dabei erhalten wurden, tefirsich im Anhang auf Seite 197.

6.2.4.7 Methansulfonsiure-4-((4-formylphenyl)ethinyl)benzylester (85)[i-Anl.134]

OH
0.0 NEt;
/A4
Cl” Me THF
OHC
84 60

Unter Stickstoffatmosphére wurden 829 mg (3.51 mrdel4-(Hydroxymethyl)phenyl)ethi-
nyl)benzaldehyd84) in einem ausgeheizten Stickstoffkolben in 30 bd.a HF geldst und mit
650 ul (475 mg, 4.69 mmol) Triethylamin zugegebemden und die Mischung im Eisbad ge-
kihlt wurde. Zu der kalten Mischung wurden 300444 mg, 3.87 mmol) MesylchloridbQ)
langsam zugetropft und nach beendeter Zugabe wlaslécisbad entfernt. Nach 2 h Rihren
bei RT wurden je 30 ml demin. Wasser und Ethylaatgegeben und die Phasen wurden unter
Zugabe von ges. Natriumchlorid-Losung getrennt. \léssrige Phase wurde noch einmal mit
30 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigtegamischen Phasen wurden mit Magnesi-
umsulfat getrocknet. Nach Entfernen des LoésungstsittVak wurde der erhaltene Feststoff

zweimal saulenchromatographisch gereinigt (40 g&lgel, Ethylacetat/Cyclohexan 1:2).

Ausbeute 780 mg (2.48 mmol, 71%) eines gelben Pulvers;

Smp.. 108°C;
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Rt: 0.36 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1);

IH-NMR (ds-Aceton):d = 10.09 (1 H, s, 1-H), 8.01-7.97 (2 H, #84 8.5, 3-H), 7.81-7.77 (2 H,
m, Ja38.5, 4-H), 7.70-7.65 (2 H, ndp 108.5, 9-H), 7.60-7.55 (2 H, nd1098.5, 10-H), 5.45
(2 H,s, 12-H), 3.17 (3 H, s,13-H) ppm;

13C-NMR (de-Aceton): 192.4 (¢ C-1), 137.2 (G C-2), 136.6 (G C-11), 133.1 (¢ C-4),
133.0 (G, C-9), 130.5 (€ C-3), 129.8 (§ C-10), 129.7 (§ C-5), 124.0 (G, C-8), 93.2 (G,
C-7), 90.1 (G, C-6), 71.9 (G C-12), 37.9 (§, C-13) ppm;

IR (ATR): © = 3046 (Wy(C-H)ary), 3028 (Wv(C-H)ary), 2949 (W,v(C-H)), 2846 (wy(C-H)),
2741 (w), 2215 (wy (C=C)), 1923 (w), 1698 (s(C=0)), 1598 (sy(C=Cuy), 1561 (m),
1518 (MV(C=Cluy), 1452 (w), 1435 (w), 1415 (m), 1386 (w), 1369 (4360 (M), 1340 (s),
1329 (s), 1300 (m), 1287 (m), 1254 (m), 1205 (2p2L(vs), 1105 (w), 1045 (w), 971 (m),
943 (s), 861 (W), 848 (M), 825 ((C-H)ary), 786 (vs), 737 (m), 709 (m), 679 (s), 644 (W),
635 (w), 622 (w) cr;

UV/vis (Acetonitril): Amax (€ / | moft cmt) = 221 (16 000), 307 (36 900), 323 (34 400) nm;
EA: Gef.: C,65.1; H, 4.6; S, 10.2%. Ber. fluyB1404S: C, 64.95: H, 4.5; S, 10.2%:;

MS (EI, 70 eV): m/z 314 (N 77%), 234 (M — SeHMe, 74), 219 (M — SeMe, 100), 189 (46),
176 (M — CHSOsMe — CO, 18).

6.2.4.8 4-((4-(Azidomethyl)phenyl)ethinyl)benzaldehyd (83)[i-Anl.135]

OMs
/ NaN3
/ DMF
OHC
85

430 mg (1.37 mmol) Methansulfonsaure-4-((4-formpyl)ethinyl)benzylester 86) und
139 mg (2.14 mmol) Natriumazid wurden in 5 ml DM&ldst und 2 h bei RT gerthrt. Danach
wurden 20 ml demin. Wasser zugegeben und der allegef Feststoff wurde mittels Filtration
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isoliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde sahiematographisch gereinigt (30 g Kiesel-
gel, Ethylacetat/Cyclohexan 1:2).

Ausbeute 292 mg (1.12 mmol, 82%) eines gelben Pulvers;

Smp: 111°C;

Rt: 0.38 (Dichlormethan/Cyclohexan 1:1);

H-NMR (ds-Aceton):d = 10.09 (1 H, s, 1-H), 8.00-7.97 (2 H, #84 8.7, 3-H), 7.80-7.76 (2 H,
m, Js38.7, 4-H), 7.67-7.64 (2 H, mJo,108.5, 9-H), 7.51-7.47 (2 H, mJ1098.5, 10-H),
454 (2 H, s, 12-H) ppm;

13C-NMR (ds-Aceton):s = 192.4 (G C-1), 138.2 (G C-11), 137.2 (§ C-2), 133.1 (§ C-4),
133.1 (G, C-9), 130.5 (§ C-3), 129.9 (G C-5), 129.7 (¢ C-10), 123.3 (§ C-8), 93.3 (G,
C-7), 89.8 (G, C-6), 54.8 (G C-12) ppm;

IR (ATR): & = 2937 (w,v(CH)), 2886 (wy(CH)), 2845 (m, CHO), 2741 (w, CHO), 2214 (w,
V(C=C)), 2123 (m), 2079 (sv(N3)), 1919 (w), 1697 (vsy(C=0)), 1599 (sy(C=Cary),
1561 (m), 1513 (my(C=Cary)), 1460 (w), 1410 (m), 1383 (m), 1345 (w), 820m), 1286 (m),
1239 (s), 1203 (vs), 1174 (w), 1159 (m), 1133 (iM)13 (m), 1017 (w), 960 (w), 879 (s),
861 (s), 849 (m), 824 (V8(C-H)aryl), 785 (vs), 736 (s), 684 (s), 659 (m), 634 (w), 60BcnT?.
UV/vis (Acetonitril): Amax (€ / | mol cmi®) = 221 (16 100), 309 (35 000), 323 (32 700) nm;
EA: Gef,; C, 73.55; H, 4.3; N, 15.9%. Ber. fireB11N30: C, 73.55; H, 4.2; N, 16.1%;

MS (EI, 70 eV): m/z 261 (N} 42), 232 (M — CHO, 25), 219 (M- Ns, 100), 176 (M— CHoNsz,
—CO, 27).
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6.2.5 Synthese alkinterminierter Molekiile zur Diamantfunktionalisierung

6.2.5.1 4-Nitrophenylpropargylether (116)[60.161]

OH //6/
NaOH, TBAB O
+ BI’/\ > 3_4 5

H,O, Toluol 2

O,N

—_

O,N
97 68 116
8.85 g (63.6 mmol) 4-Nitrophen®T) wurden bei 60°C in 90 ml einer OvBNatronlauge ge-

|6st und es wurden 2.05 g (6.36 mmol) TBAB hinzuigef 7.8 ml (8.33 g, 70.0 mmol) Propar-
gylbromid-LAsung §8, 80% in Toluol) wurden mit 20 ml Toluol verdinmdiportionsweise
zugegeben. Nach 23 h Rihren bei 60°C wurde diehdisg abgekihlt und der entstandene
Feststoff mittels Filtration isoliert. Nach Uberfin in einen Scheidetrichter wurden die Pha-
sen getrennt und die organische Phase noch dreih@g 20 ml demin. Wasser gewaschen.
Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt, der edmadt Feststoff wurde mit dem zuvor erhalte-
nen vereinigt und in 110 ml 1,4-Dioxan gel6st. Dazuden 175 ml demin. Wasser zugegeben
und der dabei ausgefallene Feststoff wurde durnk Eiltration isoliert und mit weiteren
400 ml demin. Wasser bis zur Farblosigkeit gewaschinkristallisation aus Ethanol ergab
8.22 g eines blassgelben, nadelférmigen Feststofisch Zugabe von Wasser zum Ethanol
konnten weitere 0.57 g Produkt erhalten werden.

Ausbeute 8.79 g (49.6 mmol, 78%, L&Y 78%) blassgelbe Nadeln;

Smp. 115°C (Lit[*61 114-115°C);

Rt: 0.65 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1);

'H-NMR (CDCh): 6 = 8.26-8.20 (2 H, mJ>39.3, 2-H), 7.09-7.03 (2 H, nm}329.3, 3-H),
4.80 (2 H, d, 5-H¥J572.4), 2.58 (1 H, t, 7-HJ7,52.4) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 162.4 (G, C-1) 142.3 (G, C-4), 126.0 (¢ C-3), 115.1 (¢ C-2),
77.2 (Gikin), 76.9 (Giin), 56.4 (G, CH) ppm;

FT-IR (ATR): ¥ = 3259 (m,v(C=C-H)), 3115 (W), 3086 (Wy(CH)ary), 2926 (w,v(CH)),
2829 (W), 2129 (W,v(C=CH)), 1608 (m,v(C=Clr), 1587 (m, v(C=Cly), 1493 (vs,
v(C=Cary), 1453 (m), 1422 (w), 1383 (m), 1330 €NO)), 1280 (m), 1248 (s), 1178 (m),
1121 (w), 1106 (s), 1021 (s), 1008 (m), 975 (M @8), 844 (vs3(CH)ary), 819 (m), 810 (m),
750 (vs), 720 (s), 688 (s), 674 (s), 663 (vs), @&’

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tibereif?:5161]
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6.2.5.2 4-Aminophenylpropargylether (91)[60]

Vi /)
0/ SnCl, * 2 H,0 o/é

- 3 4 5
HCI, H,0, 1,4-Dioxan 2
1
O:N H,N
116 91

8.5 g (48.0 mmol) 4-Nitrophenylpropargyleth&d.¢) wurden in 185 ml 1,4-Dioxan geldst und
mit Hilfe eines Eisbades gekuhlt. 42.5 g (118 mnZain(Il)chloriddihydrat wurden in 100 ml

konz. Salzsaure gelost und portionsweise so zud@srg vonll16zugegeben, dass die Tem-

peratur der Reaktionsmischung 10°C nicht Ubersbag.Eisbad wurde entfernt, die Mischung
3 d bei RT geruhrt und anschlie3end mit 50 ml el&m Natronlauge neutralisiert. Der dabei
entstandene Feststoff wurde mit 50 ml Dichlormetbaldst und die wassrige Phase wurde
zweimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert. Mereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak. vom Ingmmittel befreit. Der resultierende

schwarze Feststoff wurde i.Vakittels Kugelrohrdestillation gereinigt.

Ausbeute 3.60 g (24.4 mmol, 51%, LY 82%);
Smp.: 52°C (Lit[*%Y 49-50°C);

IH-NMR (CDCh): 6 = 6.85-6.80 (2 H, mJ,39.0, 2-H), 6.67-6.62 (2 H, ml29.0, 3-H),
4.61 (2 H, d4Js72.4, 5-H), 3.45 (2 H, br s, N 2.49 (1 H, t*J75 2.4, 7-H) ppm;

13C-NMR (CDCk): § = 150.8 (G, C-1), 141.1 (G C-4), 116.5 (€ C-2 oder C-3), 116.0 (C
C-2 oder C-3), 79.3 (£ C-6), 75.3 (§ C-7), 56.9 (G CH,) ppm:;

FT-IR (ATR): © = 3434 (my(NH)), 3352 (my(NH)), 3263 (sy(NH)), 3041 (W,v(CH)ary),
3016 (W,v(CH)ary), 2960 (Wv(CH)), 2926 (Wy(CH)), 2116 (wy(C=CH)), 1623 (mp(NH)),
1503 (S,v(C=Cary), 1456 (m), 1374 (w), 1331 (w), 1299 (m), 1276,(@363 (m), 1201 (s),
1175 (m), 1132 (m), 1101 (w), 1016 (vs), 923 (26 &s,5(CH)ary), 797 (M), 727 (m), 688 (s),
648 (vs) crt.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit densrder Literatur tibereiff:5161]
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6.2.5.3 4-(Prop-2-in-1-yloxy)benzoldiazoniumtetrafluoroborat (98)6%]

/ 7
v N

NaNO,

Y

HBF4,H20 2

H,oN BF4 *N,
91 98
482 mg (3.27 mmol) 4-Aminophenylpropargyleth@t)(wurden in 5 ml 25%iger Tetrafluor-

borsaure suspendiert, bevor unter Eisbadkihlurglsisung von 262 mg (3.80 mmol) Natri-
umnitrit in 0.7 ml demin. Wasser langsam zugetropftde. Nach 1 h riihren bei RT wurde die
Mischung erneut abgekuhlt und der ausgefallenestedivurde abgesaugt. Der Filterrtick-

stand wurde mit 3 ml eiskalter 25%iger Tetrafluoddnire und 25 ml Diethylether gewaschen.

Ausbeute 769 mg (3.12 mmol, 96%, L% 97%) eines farblosen Pulvers;
Smp. 132°C (Zers., Lit® 129-130°C (Zers.));

IH-NMR (ds-DMSO): & = 8.67-8.61 (2 H, m}»39.4, 2-H), 7.56-7.49 (2 H, nd329.4, 3-H),
5.16 (2 H, d*Js7 2.0, 5-H), 3.78 (1 H, 375 2.0, 7-H) ppm;

13C-NMR (ds-DMSO): = 166.5 (G, C-1), 136.0 (€ C-3), 117.9 (§ C-2), 104.6 (G C-4),
80.1 (G, C-6), 77.2 (G C-7), 57.6 (G C-5) ppm;

FT-IR (ATR): & = 3562 (w), 3369 (w), 3257 (m), 3113 (m), 3003 CH)ary), 2974 (M,
v(CH)), 2926 (w,v(CH)), 2880 (w,v(CH)), 2265 (s, A", 2132 (w,v(C=C)), 1940 (w),
1791 (w), 1665 (W), 1584 (S(C=Cy), 1576 (S¥(C=Cary), 1510 (W), 1497 (w), 1484 (m),
1455 (m). 1438 (w), 1382 (m), 1337 (m), 1314 (n74 (s), 1195 (w), 1186 (w), 1034 (vs),
1010 (vs), 1003 (vs), 966 (vs), 846 (BECH)ay), 821 (M), 750 (s), 724 (W), 684 (s), 640 (M),
627 (W), 619 (w), 611 (w), 603 (w) chn

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tibereff?:%5]
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6.2.5.4 N-Boc-4-((4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)ethinyl)aminobenzol
(101)(iAnt116]

SiMe

/ /) Pd(CNPh),Cl,
Cul, P(tBu)s
+ =
DIPA
BocHN
Br
.0
—NH
s
27 114 101

508 mg (2.01 mmol) 4-Brom(trimethylsilylethinyl)bsol (114), 445 mg (2.05 mmolN-Boc-
4-ethinylaminobenzol27) und 7.8 mg (20.3 umol) Bis(benzonitril)palladiufyghlorid wur-
den in 20 ml Diisopropylamin unter Stickstoffatmbépe geldst und es wurden 40 pl (40 pmol)
Tri-tert-butylphosphan als 1 Lésung in Toluol zugegeben. Die Mischung wurdehnaer in
Kapitel 6.1.1 beschriebenen Methode entgast umdieden 3.8 mg (19.9 pmol) Kupfer(l)iodid
hinzugefligt. Nach 8 d Riihren bei RT wurde der antne Feststoff abfiltriert und mit Ethyl-
acetat nachgespult. Das Losungsmittel des Filvatsle i.Vak. entfernt und das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt. Dabei amundeben dem Produkt auch 221 mg
(873 pmol) des Ausgangsmateridls4 und 160 mg (370 pmol) BiNfboc-4-aminophenyl)-
1,3-butadiin L17) isoliert

Ausbeute 336 mg (862 umol, 43% bezogen auf die AnsatzgraB8% nach Abzug des zu-
rickgewonnenen Edukisl4) eines gelben, pulverférmigen Feststoffs;

Smp.. 159°C;

Rt: 0.65 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:8);

'H-NMR (CDCbk): § =7.47-7.43 (6 H, m, 6-H 11-H und 12-H), 7.36 (2rA, J56 8.7, 5-H),
6.55 (1 H, brs, NH), 1.52 (9 H, s, 1-H), 0.25 (9;116-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 152.5 (G, C-3), 138.8 (G, C-4), 132.6 (€ C-6), 132.0 (§ C-11 oder
C-12), 131.4 (€ C-11 oder C-12), 123.7 {CC-10 oder C-13, 122.7 ¢CC-10 oder C-13),
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118.2 (G, C-5), 117.3 (G C-7), 104.8 (G C-9 oder C-14), 96.3 (CC-14), 91.4 (G C-8),
88.5 (G, C-9 oder C-14), 81.1 (CC-2), 28.4 (G, C-1), 0.1 (G, 16-H) ppm;

FT-IR (ATR): % = 3327 (wy(NH)), 3006 (Wy(CH)), 2984 (Wy(CH)ary), 2955 (W (CH)ary),
2929 (W,v(CH)ary), 2898 (W), 2214 (wy(C=C)), 2157 (w,v(C=CH)), 1917 (w), 1735 (w,
1693 (s,v(C=0)), 1609 (Wy(C=Cry)), 1598 (W), 1581 (My(C=Cry), 1521 (S¥(C=Cry),
1493 (w), 1452 (w), 1409 (m), 1390 (w), 1365 (M30Q (m), 1287 (w), 1242 (s), 1153 (s),
1112 (w), 1056 (m), 1028 (w), 1015 (w), 959 (w)790), 866 (S), 831 (v$(CH)ary), 762 (S),
700 (m), 671 (m), 625 (M) cfn

UV/vis (Acetontril): kmax (e/l molt cnit) = 276sh (3 800), 320 (10 300) nm;
EA: Gef.: C, 73.6; H, 7.2; N, 3.7%. Ber. fup827NO.Si: C, 74.0; H, 7.0; N, 3.6%;

MS (EI, 70 eV): m/z 389 (M 18%), 333 (M — (MgCCHy), 100), 318 (23), 300 (32), 289 (M
— Me&xC=CH, — CQy, 55), 274 (49), 57 (CMg, 37).

6.2.5.5 N-Boc-4-((4-bromphenyl)ethinyl)aminobenzol (99)li-Anl.116]

// Br
Pd(PPh3),Cl, Cul
+ -
DIPA

5

] O>; 4
NH
>2 S 3
27 100 99

Unter Stickstoffatmosphare wurden 1.55 g (7.13 minheBoc-4-ethinylaminobenzol2(),
2.12 g (7.49 mmol) Brom-4-iodbenzdlq0) und 51.8 mg (73.8 umol) Bis(triphenylphosphan)-
palladium(ll)chlorid in 15 ml Diisopropylamin gelidgnd wie in Kapitel 6.1.1 beschrieben ent-

BocHN |

gast. AnschlieBend wurden 13.9 mg (73.0 umol) Kifpfedid zugegeben und die Mischung
wurde fir 30 min gerahrt. Das Lésungsmittel wurdiak. entfernt und der Feststoff mit 30 ml
Ethylacetat aufgeschlammt und filtriert. Das Filiwaurde zweimal mit je 20 ml einer OM
EDTA-L6sung und einmal mit halbges. Natriumchloddisung extrahiert. Die organische
Phase wurde mit MgS(getrocknet und das LOosungsmittel i.Vak.entferras lRohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (200 gefges, Ethylacetat/Cyclohexan 1:4).
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Ausbeute 2.60 g (6.98 mmol, 98%) gelbe Nadeln;

Smp: 151°C;

Rs. 0.68 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3);

'H-NMR (CDCHk): & = 7.49-7.43 (4 H, m, 6-H und 12-H), 7.38-7.34 (4nk{ 5-H und 11-H),
6.53 (L H, br s, NH), 1.53 (9 H, s, 1-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): 6 = 152.5 (G, C-3), 138.8 (G, C-4), 133.1 (¢; C-11), 132.6 (¢ C-6),
131.7 (G, C-12), 122.6 (& C-10), 122.4 (¢ C-13), 118.2 (¢ C-5), 117.3 (G C-7),
90.6 (G, C-8), 87.7 (G, C-9), 81.1 (G, C-2), 28.5 (G, C-1) ppm;

FT-IR (ATR): © = 3355 (m,v(NH)), 3005 (w,v (CH)ari), 2982 (w,v(CH)), 2969 (m,
v(CH)), 2932 (w, v(CH)), 2221 (w,v(C=C)), 1895 (w), 1694 (sy(C=0)), 1607 (w,
V(CH)aryl), 1580 (My(CH)aryp), 1516 (S), 1505 ($(CH)ary), 1485 (m), 1460 (w), 1445 (w),
1406 (m), 1389 (m), 1365 (m), 1309 (m), 1288 (W64 (w), 1250 (w), 1233 (s),
1179 (w), 1156 (s), 1110 (m), 1096 (w), 1067 (m)pH3 (s), 1028 (m), 1018 (m),
1010 (m), 908 (w), 853 (m), 837 (w), 831 (w), 823,3(CH)ary), 774 (S), 755 (w),
694 (m), 643 (m), 622 (s) cin

UVvis (Acetonitril): Amax (¢ / | mor! cmt) = 302 (45 500), 319 (38 500) nm;

EA: Gef. C, 61.5; H, 5.0; N, 3.8%. Ber. fuigH1sBrNO>: C, 61.3; H, 4.9; N, 3.8%;

MS (El, 70 eV): m/z 371 (M 16%), 315 (M — GHs, 100), 297 (M — GH100, 34),
271 (M — GHg — CQy, 96), 191 (17), 190 (29), 163 (16), 575", 83), 41 (23).
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6.2.5.6 N-Boc-4-((4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)ethinyl)aminobenzol
(101)(iAnt116]
SiMe;
Br / /

O Pd(NCPh),Cl, O

SiMe, Cul, P(tBu)s

20 // DIPA ] //

BocHN

BocHN
99 28 101

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 5.02 g (13.5 miNaBoc-4-((4-bromphenyl)ethinyl)ami-
nobenzol 99) und 26.6 mg (69.3 pmol) Bis(benzonitril)palladiihchlorid in 100 ml Diiso-
propylamin geldst und mit 2.1 ml (1.46 g, 14.9 mmdMSA (28) und 275 pul einer @1 Losung
von Tritert-butylphosphan in Toluol versetzt. Die Mischung deiwie in Kapitel 6.1.1 be-
schrieben entgast und es wurden 13.6 mg (71.4 pikugdjer(l)iodid zugegeben. Nach 70 h
Ruhren bei RT wurde das Losungsmittel i.Vak. entfend der Rickstand mit 30 ml Ethyl-
acetat aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wuedemal mit 20 ml demin. Wasser und zwei-
mal mit je 20 ml 0..m EDTA-L6sung extrahiert. Die organische Phase wuniteMagnesi-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel i.Vakfegnt. Der resultierende Feststoff wurde
saulenchromatographisch (250 g Kieselgel, Acetocitexan 1:8) gereinigt.

Ausbeute 4.75 g (12.2 mmol, 90%) eines gelben, pulverfgeni Feststoffs.

Die analytischen Daten entsprechen dened®lrangegebenen Werten auf Seite 126.
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6.2.5.7 4-((4-Ethinylphenyl)ethinyl)aminobenzol (92) aus 101[i-Anl.117,162,163]

SiMe; 12
Vi 4
O 1. AcCl/MeOH
Vi 2. K,CO3/MeOH
BocHN
101

200 mg (513 pumol) des Tolanderivat81 wurden in 60 ml abs. Methanol geldst und unter
Eisbadkuhlung mit 4.5 ml (4.95 g, 63.1 mmol) Acehjorid versetzt. Nach Riuhren tiber Nacht
wurde die L6ésung mit ges. Natriumhydrogencarborigting alkalisch gemacht und der dabei
ausgefallene Feststoff wurde filtriert und saulenamatographisch gereinigt (12 g Kieselgel,
Ethylacetat/Cyclohexan/Triethylamin 2:1:0.3). Desultierende gelbe Feststoff wurde in
10 ml Methanol gel6ést und mit 75 mg (540 umol) fgemorsertem Kaliumcarbonat versetzt.
Das Losungsmittel wurde i.Vak entfernt, der Ruckdtevurde mit 15 ml ges. Natriumchlorid-

Losung aufgenommen und mit 15 ml Ethylacetat eigrahDie organische Phase wurde noch
einmal mit ges. Natriumchlorid-L6sung gewascheirog&net und das Losungsmittel destilla-

tiv entfernt. Durch eine erneute Saulenchromatdgeakonnte das gewiinschte Produkt erhal-

ten werden.

Ausbeute 71 mg (327 umol, 64%) eines gelben pulverformigeststoffs;
Smp.. 165°C;

Rt: 0.26 (Ethylacetat/Cyclohexan/Triethylamin 3:6)0.9

'H-NMR (CDChk): § =7.44 (4 H, s, 8-H und 9-H), 7.36-7.31 (2 H, #n38.7, 2-H), 6.66-
6.61 (2 H,mJ:28.7, 3-H), 3.84 (2 H, brs, Nij 3.16 (1 H, s, 12-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 147.0 (G, C-1), 133.2 (§ CHary)), 132.1 (G CHaryl), 131.3 (G CHary),
124.6 (G, Cary), 121.2 (G, Cary), 114.9 (G CHary), 112.3 (G, Cary)), 92.4 (G, C-5 oder C-6),
87.1 (G, C-5 oder C-6), 83.6 (CC-11), 78.7 (€ C-12) ppm:

IR (ATR): & = 3483 (w,v(NH)), 3386 (m.v(NH)), 3300 (w,v(C=C-H)), 3249 (s), 3078 (w,

v(CH)ary), 3038 (W,v(CH)ary), 2210 (my(C=C)), 2169 (w), 2101 (wy(C=CH)), 1657 (w),

1613 (vs,5(NH)), 1594 (sy(C=Clry), 1540 (W), 1514 (vsy(C=Cary), 1402 (w), 1318 (w),
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1291 (s), 1257 (m), 1182 (m), 1132 (m), 1120 (v)9& (M), 1018 (w), 944 (W), 827 (vs,
3(CH)ary)), 666 (S), 633 (s), 616 (W) chn

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tbereft{817°l

6.2.5.8 N-Trifluoracetyl-4-((4-bromphenyl)ethinyl)aminobenzol (102)[i-Anl.116]

Pd(PPhy),Cl, Cul

DIPA
M—NH /

59 104 102
5.47 g (17.4 mmolN-Trifluoracetyl-4-iodaminobenzol5Q), 122 mg (174 umol) Bis(triphe-

nylphosphan)palladium(ll)chlorid und 33.1 mg (1 #Aql) Kupfer(l)iodid wurden unter Stick-
stoffatmosphéare in 80 ml Diisopropylamin gelost wvid in Kapitel 6.1.1 beschrieben entgast.
Es wurden 3.30 g (18.2 mmol) Brom-4-ethinyloenztd4) zugegeben und die Mischung
wurde 5.5 h bei RT gerthrt. Das Losungsmittel wurtf@k. entfernt und der resultierende
Ruckstand wurde mit 25 ml Ethylacetat und 25 meéeid.1m wassrigen Losung von EDTA
gel6st und extrahiert, wobei zur besseren Phasentngg 50 ml ges. Natriumchlorid-Lésung
zugegeben wurden. Die organische Phase wurde mactalemit einer Mischung von 25 ml
der EDTA-L6sung und 50 ml ges. Natriumchlorid-Logwausgeschuttelt. Die wéassrigen Pha-
sen wurde einmal mit 35 ml Ethylacetat extrahied die vereinten organischen Phasen wurde
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittatde i.Vak. entfernt und das Produkt

wurde saulenchromatographisch gereinigt (400 gefges, Ethylacetat/Cyclohexan 1:4).
Ausbeute 5.88 g (16.0 mmol, 92%) eines farblosen Pulvers;
Smp.. 208°C;

IH-NMR (CDCh): § =7.93 (1 H, br s, NH), 7.61-7.57 (2 H, da5 9.0, 4-H), 7.57-7.53 (2 H,
m, Js.4 9.0, 5-H), 7.51-7.47 (2 H, nd11108.7, 11-H), 7.40-7.36 (2 H, my0.118.7, 10-H) ppm;
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13C-NMR (CDCh): 5 = 154.8 (g, G, C-2), 135.2 (G C-3), 133.2 (€ C-10), 132.8 (€ C-5),
131.8 (G, C-11), 122.9 (g C-12), 122.1 (g C-9), 121.1 (G, C-6), 120.3 (€ C-4), 115.7 (q,
C-1), 89.7 (G, C-7), 89.2 (G, C-8) ppm;

IR (ATR): D = 3284 (my(NH)), 3193 (wy(NH)), 3128 (wy(NH)),2180 (wv(C=C)), 1703 (s,
v(C=0), Amid I), 1604 (My(C=Cary), 1575 (W,v(C=Cary), 1530 (s,v(C=0), Amid II),
1510 (S(C=Cary), 1482 (m), 1409 (m), 1392 (w), 1349 (w), 1331 (&B00 (m), 1276 (s),
1242 (s), 1173 (vs), 1151 (vs), 1111 (m), 1065(GBr)), 1009 (s), 959 (w), 921 (m), 901 (m),
837 (s,8(CH)aryl), 822 (vs,6(CH)ary), 768 (M), 738 (s), 712 (m), 693 (m), 647 (w), 3%
603 (w) cm;

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | moft cmit) = 302 (39 400), 320sh (29 300) nm;
EA: Gef.: C, 52.3; H, 2.5; N, 4.0%. Ber. fUidHsBrFNO: C, 52.2; H, 2.5; N, 3.8%;
MS (EI, 70 eV): m/z 367 (N 100%), 369 (M, 98), 270 (M — COCE 26), 190 (22), 163 (17).

Diese Substanz wurde von VREKMER wéahrend eines Praktikums hergestellt.

6.2.5.9 N-Trifluoracetyl-4-((4-(trimethylsilylethinyl)phenyl)ethinyl)Jaminoben-
zol (10 5)[i.Anl.116]

Br

Pd(NCPh),Cl,
e /SiMe3 Cul, P(-Bu);
Vi DIPA

0§
)N 0

FsC

Fol 2
1

102 28 105
9.16 g (24.9 mmoll02 95.0 mg (248 pumol) Bis(benzonitril)palladium(hjorid und 47.0 mg
(247 pmol) Kupfer(l)iodid wurden unter Stickstoffaasphére in 50 ml Diisopropylamin gelost
und wie in Kapitel 6.1.1 beschrieben entgast. Damvagrden 1 ml (1 mmol) Triert-butylp-
hosphan als @1 Losung in Toluol und 3.6 ml (2.55 g, 26.0 mmol) $M (28) hinzugegeben
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und es wurde 77 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittgte i.Vak. entfernt und der resultie-
rende Feststoff mit je 50 ml Ethylacetat und.wassriger EDTA-LOsung geldst. Die Phasen
wurden getrennt und die organische Phase wurdewgitgre Male mit je 25 ml O.ss EDTA-
Losung extrahiert. Die wassrige Phase aus demeEstgaktion wurde zweimal mit je 25 ml
Ethylacetat ausgeschiuttelt und saulenchromatogelphgereinigt (475 g Kieselgel, Ethyl-
acetat/Cyclohexan 1:3). Dabei ergab sich eine shtdelrennung von Produkt und Ausgangs-
material102 wie auch bei einer Umkristallisation aus Methawéser (1:1). Mittels MPLC
(Ethylacetat/Cyclohexan 1:3) konnte das Ausgangsmiahtrein gewonnen und wurde erneut
nach der oben beschriebenen Methode mit 1.2 mb @.8.66 mmol) TMSAZ8), 32.0 mg
(83.4 pmol) Bis(benzonitril)palladium(ll)chlorid610 mg (84.0 umol) Kupfer(l)iodid, 0.25 ml
(250 pmol) Tritert-butylphosphan in 50 ml Diisopropylamin umgeseidch 3 d wurde das
Losungsmittel i.Vak. entfernt und der Rickstanddeun je 20 ml Ethylacetat und 20 ml G411
wassriger EDTA-L6sung gelést. Nach Phasentrennuirgevdie organische Phase noch zwei-
mal mit je 10 ml 0.1 m-EDTA-LOsung extrahiert unié evassrige Phase zweimal mit 10 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organisckérasen wurden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet und saulenchromatographisch an Kieselga@igigt (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3).

Ausbeute 7.51 (19.5 mmol, 78%) eines gelblichen, pulverfiglen Feststoffs;

Smp: 172°C;

IH-NMR (CDCh): 6 = 7.87 (1L H, br s, NH), 7.61-7.57 (2 H, ta5 9.0, 4-H), 7.57-7.53 (2 H,
m, Js49.0, 5-H), 7.47-7.42 (4 H, m, 10-H und 11-H), 0(2&H, s, 15-H) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 154.8 (g, G C-2), 135.2 (G C-3), 132.8 (¢ C-5), 132.1 (§ C-10
oder C-11), 131.5 (CC-10 oder C-11), 123.3 ¢0C-9 oder C-12), 123.1 (CC-9 oder C-12),
121.2 (G, C-6), 120.3 (§ C-4), 115.7 (g, C-1), 104.7 {0C-13), 96.6 (G C-14), 90.4 (G,
C-7), 89.9 (G, C-8), 0.1 (G, C-15) ppm:

IR (ATR): & = 3305 (wy(NH)), 3196 (Wy(NH)), 3133 (wy(NH)), 2153 (my(C=C)), 1702 (s,
v(C=0), Amid I), 1605 (My(C=Cy), 1543 (Mv(C=Cry, Amid I}, 1516 (M,v(C=Cay),
1412 (w), 1301 (w), 1277 (m), 1242 (s), 1223 (W)9& (s), 1157 (vs), 1132 (w), 1110 (w),
1016 (W), 904 (W), 842 (V8(CH)ay), 830 (vS3(CH)ary), 763 (M), 733 (m), 697 (m), 671 (m),
638 (w) cm';

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mor! cmt) = 218sh (20 300), 314 (52 800), 334 (45 500) nm;
EA: Gef.: C, 65.4; H, 4.7; N, 3.8%. Ber. fupB1sFsNOSi: C, 65.4; H, 4.7; N, 3.6%;
MS (El, 70 eV): m/z 385 (N} 71%), 370 (M — Me, 100), 167 (15), 149 (43).

Diese Substanz wurde von VREKMER wahrend eines Praktikums hergestellt.
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6.2.5.10 4-((4-Ethinylphenyl)ethinyl)aminobenzol (92) aus 105[i-Anl.162]

\ /
Si—

Y/ /)

& co. W,

// MeOH/H,0 10:1 Vi

o § W,
M—NH HzN

105 92
771 mg (2.00 mmoll05und 829 mg (6.00 mmol) Kaliumcarbonat wurden im#2iner Mi-

schung von Methanol und Wasser (10:1) gel6dst und &8i 50°C gertihrt. Nach beendigter

Y

Reaktion wurden 100 ml demin. Wasser zugegeberignBlischung wurde einmal mit 75 ml
und zweimal mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Deeinigten organischen Phasen wurden noch
einmal mit 75 ml demin. Wasser gewaschen und mitibvasulfat getrocknet. Anschliel3end
wurde das Losungsmittel i.Vak. entfernt und dasgrotiukt wurden sdulenchromatographisch

an Kieselgel gereinigt (Ethylacetat/Cyclohexan/thygamin 1:2:0.15).
Ausbeute 334 mg (154 mmol, 77%) eines gelben pulverformigeststoffs.

Die analytischen Daten entsprechen derbf2ivWerten, wie sie auf Seite 130 angegeben sind
und mit denen aus der Literatur Uiberéif!"*IDiese Substanz wurde von VRKMER wahrend

eines Praktikums hergestellt.
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6.2.5.11 4-((4-Ethinylphenyl)ethinyl)benzoldiazoniumtetrafluoroborat (103)[120]

// 11//12
o
4 HBF, H,0 B
H,N BF4 *Nj
92 103

217 mg (999 umol) 4-((4-Ethinylphenyl)ethinyl)ambemnzol ©2) wurden mittels Ultraschall-
bad in 1.5 ml 25%iger Tetrafluorborsaure dispetgiad mittels Eisbad gekihlt. Es wurde eine
Losung von 79.4 mg (1.15 mmol) Natriumnitrit in @2 demin. Wasser zugetropft und fur
2.5 h bei RT gerihrt. Die Mischung wurde wieder Hiife eines Eisbades abgekuhlt und der
ausgefallene Feststoff durch Filtration isolierteg®r wurde mit wenigen Millitlitern eiskalter
Tetrafluorborsaure und ca. 30 ml Diethylether nastamschen und im Exsikkator getrocknet.

Ausbeute 286 mg (905 umol, 91%) eines gelben, pulverfoemigeststoffs;

Smp. 116°C (Zers.);

'H-NMR (ds-DMSO0): 8 = 8.75-8.67 (2 H, mJ}>39.0, 2-H), 8.16-8.10 (2 H, ndz2 9.0, 3-H),
7.72-7.66 (2 H, mJs 8.5, 8-H), 7.64-7.58 (2 H, ndp s 8.5, 9-H), 4.47 (1 H, s, 12-H) ppm;

13C-NMR (ds-DMSO): § = 134.0 (G, C-4), 133.5 (¢ C-3), 133.0 (¢ C-2), 132.3 (¢ C-8),
132.3 (G, C-9), 123.7 (G C-10), 120.9 (§ C-7), 114.7 (G C-1), 98.7 (G, C-6), 89.2 (G,
C-5), 83.9 (G C-12), 82.7 (G C-11) ppm;

FT-IR (ATR): & = 3483 (m), 3465 (m), 3374 (m), 3305 @C=C-H)), 3272 (m), 3250 (w),
3200 (W), 3079 (Wy¥(CH)ary), 3034 (W,v(CH)ari), 2206 (m,v(Nz"), 2163 (w,v(C=C)),
2105 (w,v(C=CH)), 1898 (W), 1614 (3§(C=Cry)), 1593 (S¥(C=Cry)), 1535 (W), 1513 (vs,
V(C=Cary), 1431 (W), 1404 (W), 1314 (w), 1293 (s), 1246 (&)79 (M), 1132 (m), 1098 (m),
1051 (w), 1018 (W), 945 (W), 826 (VB(CH)ary), 656 (), 625 (vs) cy

HRMS (ESI): Gef.: m/z 229.07606. Ber. futdEloN2: m/z 229.076024 = -0.17 ppm).

Die thermische Instabilitdt des Produkts verhirglareitere Analysen. Als Reinheitsnachweis
ist sich auf Seite 194 ein NMR-Spektrum abgebildet.
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6.2.6 Synthese eines Pyrrolidinderivats zur Immobilisierung auf Diamant

6.2.6.1 (25,4R)-4-Hydroxypyrrolidin-1-carbonsaureethylester-2-carbonsdure-
methylester (63)[101]

HO,,/
HO /
O + )J\ -
OMe
MeOH
H OH Cl OEt O)\OEt
15 66 63

6.60 g (50.3 mmohlrans-4-Hydroxy--prolin (15) wurden in 80 ml Methanol suspendiert und
6.95 g (50.3 mmol) fein gemorsertes Kaliumcarbonatden zugegeben. Anschliel3end wurde
Uber einen Zeitraum von 30 min eine L6sung von 1@.612.0 g, 111 mmol) Chlorameisen-
saureethyleste66) in 20 ml Methanol vorsichtig zugetropft und ndthren bei RT fir 40 h
wurden 2 ml demin. Wasser zugegeben. Das Losung$mitirde destillativ entfernt und der
Olige Rickstand wurde in 30 ml Chloroform geldstumit 30 ml demin. Wasser extrahiert.
Die organische Phase wurde noch zwei weitere Maldemin. Wasser gewaschen und danach
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Entfernen diessubhgsmittels ergab 6.92 g des Produkts
als farbloses Ol. Die wassrigen Phasen wurden nefirmals wie zuvor beschrieben behan-
delt, um weitere 2.69 g Produkt zu isolieren.

Ausbeute 9.61 g (44.2 mmol, 88%, L#% 88%) eines farblosen Ols;

'H-NMR (CDCLk): § = 4.55-4.42 (2 H, m), 4.22-4.01 (2 H, m), 3.7443,J 8.3), 3.66 (1 H,
dd, J11.6,J4.3), 3.61 und 3.52 (1 H, &,7.3),* 2.37-2.23 (1 H, m), 2.14-2.05 (1 H, m),
1.90 (1 H, brs, OH), 1.26 und 1.20 (3 H] 1,1.6)* ppm;

13C-NMR (CDCk): § =173.5 und 173.3 ({,* 155.4 und 155.0 (§,* 70.4 und 69.6 (§,*
61.7 und 61.7 (§,* 57.9 und 57.8 (§,* 55.2 und 54.7 (§,* 52.5 und 52.4 (¢}, 39.4 und
38.6 (G),* 14.8 und 14.7 (§) ppm;

FT-IR (ATR): = 3437 (m, bry(OH)), 2983 (my(CH)), 2953 (my(CH)), 2877 (w), 1746 (s,
v(C=0)), 1675 (vs, CONH), 1544 (w), 1469 (w), 1434)( 1382 (s), 1348 (s), 1276 (m),
1200 (vs), 1171 (vs), 1122 (s), 1085 (s), 1050 (@22 (s), 978 (M), 957 (), 915 (w), 896 (M),
771 (s), 733 (w), 674 (w) ct

Die mit einem Stern gekennzeichneten Signale inNMR-Spektren treten aufgrund des Auf-
tretens von Rotameren doppelt auf. Die erhaltematygschen Daten stimmen mit denen aus
der Literatur tibereif%!!
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6.2.6.2 (2S5,4R)-4-Hydroxy-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-carbon-
sdureethylester (62)[101]
HO, HO,

2 E

o Br Mg Ph
y + ©/ - (A ~Ph
___Ome THF ___oH
0”7 “OEt 0% “OEt

63 67 62
3.04 g (125 mmol) Magnesium wurde mit einer Spptids lod flr 30 min bei 60°C aktiviert

/

und danach unter NAtmosphare mit 15 ml abs. THF Uberschichtet. Damude Uber einen
Zeitraum von etwa 30 min eine Losung von 13.1 Ml {1g, 125 mmol) BrombenzobT) in

40 ml abs. THF zugetropft, so dass die Reaktiongigstets leicht siedete. Nach der vollstan-
digen Reaktion des Magnesiums wurden 20 ml abs. Zidfegeben und die Mischung wurde
auf 0°C gekuhlt. Zum Grignard-Reagenz wurde ansBkind innerhalb von 20 min eine L6-
sung von 5.29 g (24.4 mmd3 in 15 ml abs. THF zugetropft. Nach 22 h RuhrenREiwur-
den unter Eisbadkihlung 50 ml einer ges. AmmonidanzhL6sung zugegeben. Der dabei
entstandene Feststoff wurde mit 50 ml demin. Wassdrl00 ml Diethylether gel6st und ex-
trahiert. Die wassrige Phase wurde anschlie3end viec weitere Male mit je 50 ml Diethyl-
ether ausgeschuttelt. Die vereinigten organischees&h wurden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel wurde i.Vak. entieBer resultierende orangene Feststoff
wurde aus Ethylacetat und Cyclohexan (1:3) umkKlisiert, wodurch ein hellgelber Feststoff
isoliert werden konnte. Das Losungsmittel des &#twurde i.Vak. entfernt und aus dem re-
sultierenden Feststoff konnten Verunreinigungen@gitlohexan herausgewaschen werden.

Ausbeute 2.76 g (8.08 mmol, 33%, L% 65%) farblose Nadeln;
Smp. 173-175°C (Umkristallisation: Ethylacetat/Cyclaha 1:3);

IH-NMR (CDCk): 8 = 7.44-7.22 (10 H, m), 5.10 (1 H, d#8.6,J 6.4), 4.14-4.05 (1 H, m),
4.04-3.95(1 H, m), 3.55 (1 H, d,12.0), 3.03 (1 H, dd] 12.0,J 4.4), 2.21-2.13 (1 H, m), 2.09-
2.01 (1 H, m), 1.16 (3 H, §,7.1) ppm;

FT-IR (ATR): © = 3410 (my(OH)), 3082 (W¥(CH)ayl),3000 (W), 2952 (wy(CH), 2909 (w,
v(CH)), 1679 (vsy(C=0)), 1596 (Wy(C=Cary), 1546 (w), 1491 (m), 1467 (m), 1446 (m),
1415 (s), 1376 (m), 1352 (w), 1332 (m), 1313 (ND9A (w), 1280 (m), 1238 (m), 1199 (s),
1161 (m), 1147 (w), 1109 (s), 1095 (w), 1079 (WY61 (m), 1033 (w), 1006 (m), 985 (m),
949 (m), 925 (m), 867 (M), 847 (W), 794 (m), 772),(48 (w), 738 (s), 702 (vs), 653 (s),
636 (s), 625 (s) crh

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tiberelfff!!
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6.2.6.3 (6R,7aS5)-1,1-Diphenyl-6-(prop-2-in-1-yloxy)tetrahydropyro[1,2-c]oxa-
zol-3(1H)-on (64)[101]

N
HO,

Ph NaH o

Ph + Br™ Xy -
OH DMF Oxph
)\ N
@) OEt 2 5 Ph

O
62 68 64

0.35 g einer 60%igen Natriumhydrid-Suspension irafiadl (8.75 mmol NaH) wurden in ei-

W
ij

nem ausgeheizten Kolben untes-Atmosphéare in 20 ml abs. DMF suspendiert und isitte
Eisbad auf 0°C gekdihlt. Der Mischung wurden zungts0 g (4.39 mmol$2 und anschlie-
Rend 0.95 ml (1.27 g, 8.53 mmol) Propargylbroréi) als 80%ige Losung in Toluol hinzuge-
fugt und es wurde 1 h bei 0°C geruhrt. Die Reaktiamde auf RT aufgewarmt und weitere
3.5 h gerthrt. Danach wurden 25 ml Diethyletherp@etrolether und 20 ml demin. Wasser
zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die iggi$dnase wurde dreimal mit 30 ml Di-
ethylether extrahiert und die vereinigten orgarescRhasen wurden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt Wlas Rohprodukt wurde saulenchroma-
tisch gereinigt (50 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyaran 1:2).

Ausbeute 1.45 g (4.35 mmol, 99%, L#°Y 97%) eines gelben Ols;
Rt: 0.44 (Ethylacetat/Cyclohexan: 1:2);

IH-NMR (CDCh): & = 7-55-7.50 (2 H, m), 7.44-7.26 (8 H, m), 4.84H1dd, J 11.2,J 5.1),
4.30 (1 H,tJ5.8),4.12 (2 H, d] 2.4), 4.04 (1 H, dd] 13.0,J 5.9), 3.29 (1 H, dd] 13.0,J 1.2),
2.43 (1 H, tJ2.4), 1.89 (1 H, dd] 13.6,J 5.0), 1.2 (1 H, ddd] 13.6,J 11.3,J 5.6) ppm;

FT-IR (ATR): © = 3286 (W,v(C=C-H)), 3060 (W,v(CH)ary), 3029 (w,v(CH)ar), 2955 (w,
v(CH)), 2857 (w,v(CH)), 2116 (w,v(C=CH)), 1751 (vs,v(C=0)), 1669 (w), 1600 (w,
V(C=Cary), 1494 (m), 1449 (m), 1372 (m), 1353 (m), 1316, (1244 (M), 1224 (m), 1179 (m),
1091 (s), 1051 (m), 1002 (s), 964 (m), 921 (m), 88% 849 (W), 761 (SH(CH)ary), 698 (Vs,
3(CH)ary), 668 (s), 650 (M), 634 (s) ¢

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tibereff?!!
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6.2.6.4 Diphenyl((2S,4R)-4-(prop-2-in-1-yloxy)pyrrolidin-2-yl)methanol
(65)[101]

' \

O KOH
P Q,

prh EtOH, H,0 O\\<Ph
N Ph

Ph
O)/'_ O H OH
64 65

1.38 g (4.14 mmolp4 wurden in 11.5 ml Ethanol gel6st und tropfenwetse einer Lésung

von 1.12 g (20.0 mmol) Kaliumhydroxid versetzt. DMdéschung wurde bei RT gertihrt und es
wurden zur Vervollstdndigung der Reaktion weitefe @(8.91 mmol) Kaliumhydroxid geldst
in Ethanol und Wasser zugegeben. Nach 15 d wuedRetktionsmischung mit je 20 ml Ethyl-
acetat und halbges. Natriumchlorid-Lésung verdiumak extrahiert. Die wassrige Phase wurde
ein weiteres Mal mit 20 ml Ethylacetat ausgescitiitted die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernes bésungsmittels i.Vak. ergab das Pro-
dukt als farbloses Ol, welches keine weitere Reimigerforderte.

Ausbeute 1.26 g (4.10 mmol, 99%, L#% 99%) eines farblosen Ols;
Rt: 0.44 (Ethylacetat/Cyclohexan/Triethylamin 1:1)0.1

IH-NMR (CDCk): & = 7.61-7.55 (2 H, m), 7.50-7.44 (2 H, m), 7.33Z @ H, m), 7.21-
7.13 (2 H, m), 4.56 (1 H, dd,9.9,J 6.6), 4.18-4.11 (1 H, m), 4.08 (2 H, du3.0,J 2.4), 3.18-
3.08 (2H, m), 240 (1 H, §2.4), 1.79 (1 H, ddd] 13.8,J9.9,J5.4), 1.64 (1 H, ddt]) 13.8,
J6.6,J 1.6) ppm;

13C-NMR (CDCk): 6 = 147.7 (@), 145.0 (G), 128.3 (@), 128. (@), 126.7 (@), 126.5 (Q),
126.0 (G), 125.5 (G), 80.0 (Q), 79.5 (Q), 76.9 (GQ), 74.3 (@), 63.4 (G), 56.1 (G), 52.3 (G),
32.8 (G) ppm;

FT-IR (ATR): % = 3379 (my(OH)), 3224 (my(NH)), 3079 (W¥(CH)ary), 3063 (W (CH)ary),
3018 (W,v(CH)ary), 2937 (Wv(CH)), 2904 (wy(CH)), 2857 (Wy(CH)), 2115 (my(C=CH)),
1595 (W), 1577 (w), 1557 (w), 1491 (W(C=Car), 1445 (m), 1410 (w), 1362 (w), 1324 (w),
1298 (m), 1273 (w), 1254 (w), 1219 (w), 1172 (m)96 (w), 1066 (s), 1035 (m), 1020 (m),
987 (m), 968 (W), 946 (W), 928 (m), 909 (w), 886)(1B39 (W), 736 (S3(CH)ary), 699 (Vs,
5(CH)ary)), 673 (S), 634 (s), 608 (s) m

Die gefundenen analytischen Daten stimmen mit densrder Literatur tberef?™
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6.2.6.5 (2S5,4R)-2-(Diphenyl((trimethylsilyl)oxy)methyl)-4-(prop-2-in-1-yloxy)-
pyrrolidin (14)[101]

\ \
NEt,

O, + Me;Si—OTf - ©,
Ph CH,Cl O\ﬁPh
N Ph N Ph
H  OH H  OSiMe,
65 69 14

1.15 g (3.74mmolP5 wurden unter Stickstoffatmosphére in 30 ml absh@rmethan gelost
und es wurden 675 pl (490 mg, 4.84 mmol)Triethytamigetropft. Nach Kuhlen mittels Eis-
bad auf 0°C wurden 742 ul (923mg, 4.15 mmol) Trimgkstilyltriflat (69) vorsichtig zugetropft
und es wurde bei RT 29 h gerthrt. Die Mischung wwmksichtig in 25 ml Eiswasser gegossen
und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Riaske noch zweimal mit je 50 ml Dichlor-
methan extrahiert und die vereinigten organischiemsen wurden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i.Wakde ein oranges Ol erhalten, das saulen-

chromatographisch an Kieselgel gereinigt wurde ((latetat/Cyclohexan 1:4-1:1).

Ausbeute 1.09 g (2.87 mmol, 77%, Lit°Y 83%) eines gelblichen, viskosen Ols;
Rs: 0.58 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1);

IH-NMR (CDCh): § = 7.48-7.43 (2 H, m), 7.35-7.31 (2 H, m), 7.3087(& H, m), 4.33 (1 H,
t,J7.7), 4.05 (2 H, dd] 2.4,J 1.1), 3.96-3.91 (1 H, m), 2.96 (1 H, dd.1.8,J 2.4), 2.79 (1 H,
dd,J 11.8,J 4.8), 2.36 (1 H, t] 2.4), 1.70 (2 H, dd] 7.9, 4.0), -0.11 (9 H, s) ppm;

13C-NMR (CDCh), § = 146.7 (G), 145.4 (G), 128.6 (Q), 127.9 (Q), 127.7 (Q), 127.6 (Q),
127.1 (G), 127.0 (Q), 83.0 (), 80.2 (Q), 79.3 (G), 74.1 (G). 63.8 (G), 56.2 (Q), 52.7 (G),
34.2 (G), 2.3 (G) ppm;

FT-IR (ATR): & = 3303 (W,v(C=C-H)), 3087 (W,v(CH)ary), 3058 (w,v(CH)ary), 3026 (w,
V(CH)ary), 2951 (w,v(CH)), 2898 (wv(CH)), 2857 (wy(CH)), 2116 (w, &CH)), 1598 (w,
V(C=Cany), 1492 (MV(C=Cly), 1445 (m), 1407 (W), 1354 (w), 1248 (s, SEFHL211 (w),
1192 (w), 1144 (m), 1069 (v8(COC)), 1024 (s), 927 (w), 875 (s), 836 (vs, SiLH51 (s,
8(CH)ary), 699 (vS5(CH)ary), 662 (M), 636 (s), 624 (s) ¢

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit densnder Literatur Gibereit?®1%Y Diese
Reaktion wurde von B. IENDL im Zuge eines Praktikums durchgefthrt.
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6.2.6.6 Benzylazid (78)[147.149]

NaN 3 5
©/\Br i —-— 4 Ns
DMSO )
118 78

2 ml (2.88 g, 16.8 mmol) Benzylbromid 18 wurden in 40 ml DMSO geldst und mit 1.46 g
(22.5 mmol) Natriumazid versetzt. Nach Ruhren Befi 7 d wurden vorsichtig 50 ml demin.

Wasser hinzugefugt und nach Abkihlen der Reaktis@ang wurde dreimal mit je 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organisti®hasen wurden mit ges. Natriumchlorid-

LAsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknetdensl Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt.

Ausbeute: 1.85 g (13.9 mmol, 83%) einer farblosen Flissigkei
IH-NMR (CDCh): 8 = 7.42-7.30 (5 H, m, 1-H, 2-H und 3-H), 4.35 (2¢15-H) ppm;

13C-NMR (CDCB): 8 = 135.5 (G, C-4), 129.0 (¢ C-2 oder C-3), 128.5 (CC-1), 128.4 (¢
C-2 oder C-3), 54.9 (C-5) ppm;

FT-IR (ATR): o = 3064 (w, 3032 (w, 2931 (w, 2877 (w, 2090, (955 (w), 1809 (w),
1703 (W), 1604 (w, ), 1495 (m, ), 1454 (m), 1349,(®254 (s), 1201 (M), 1078 (w), 1028 (W),
960 (W), 918 (W), 875 (M), 825 (W), 737 &CH)ary), 696 (VSS(CH)ary) cr.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit densrder Literatur tiberel]

6.2.6.7 Pyrrolidinderivat 77[i-Anl.60,148]

\\ pr” NN
NaAsc, Cul, DIPEA )

gN3 * o > 0
Oxph DMSO/DMF o
N~ Lo~
1 OSiMe OSiMes

78 14 77

50.6 mg (380 umol) Benzylazid§), 6.6 mg (34.7 umol) Kupfer(l)iodid, 67.8 mg (3d&ol)
Natriumascorbat und 120 pl (90.8 mg, 703 pmol) dprspylethylamin wurden in 2 ml einer
1:1 Mischung von DMF und DMSO gel6st und nach desddireibung in Kapitel 6.1.1 entgast.

T

Anschliel3end wurden 130 mg (342 pmol) Pyrrolidinddrl4 zugegeben und die Mischung
wurde 20 h bei RT gerthrt. Nach Zugabe von 25 nettiilether und 25 ml halbkonz. Natri-

umchlorid-Lésung wurden die Phasen getrennt. Dgamische Phase wurde mit Natriumsulfat
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getrocknet und das Losungsmittel wurde entferns. Pradukt wurde sdulenchromatographisch
an 20 g Kieselgel gereinigt (Ethylacetat/Cyclohekahmit 5% Triethylamin) gereingt. Dabei
fielen eine saubere (102 mg) und eine verunreirfigéktion an. Aus Letzterer wurden nach

erneuter sdulenchromatographischer Reinigung veet@mg Produkt erhalten.

Ausbeute 171 mg (334 umol, 98%) eines gelben Ols;

IH-NMR (d-DMSO0):5 = 8.08 (1 H, s), 7.45 (2 H, m), 7.38-7.22 (13 H, 5156 (2 H, s), 4.40-
4.33 (2 H, m) 4.30 (1 H, dd,8.9,J7.0), 3.76 (1 H, br s), 2.90 (1 H,310.5), 2.68-2.62 (1 H,
m), 1.59-1.50 (1 H, m), 1.43-1.35 (1 H, m), -0.84, s, SiMe) ppm;

13C-NMR (ds-DMSO): 8 = 147.3 (G), 145.8 (G), 144.5 (G), 136.1 (G), 128.8 (), 128.1
(Cy), 128.0 (Q), 127.8 (@), 127.6 (Q), 127.4 (Q), 126.7 (Q), 126.5 (@), 126.4 (), 123.9 (Q),
82.4 (G), 78.5 (G), 62.4 (G), 61.2 (G), 52.7 (G), 52.5 (G), 33.7 (G), 2.5 (G) ppm;

FT-IR (ATR): & = 3350 (br, 3059 (w, 2951 (w, 2897 (w, 2866 ({734 (w), 1493 (m, 1446
(m), 1406 (w), 1358 (w), 1323 (w), 1248 (s), 10%) (047 (s), 1024 (m), 875 (s), 835 (vs),
752 (vs,3(CH)aryl), 698 (vS8(CH)ary)), 636 (m) crt.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tiberel{!

6.2.7 Synthese des modifiziertem L-Prolins 82

6.2.7.1 L-Prolin-Derivat 871152]

)

HO, 1. NaH, THF 0/4
z, . NaH, .
O + /Br > i
N 2. LiOH, THF/H,0O O‘CO H
Boc OMe N 2
Boc
16 68 87

Unter Stickstoff-Atmosphére wurden 2.00 g (8.15 fjmbBoc+trans4-hydroxy+-prolinme-
thylester 16) in 30 ml wasserfreiem THF vorgelegt und zweimatimder in Kapitel 6.1.1 auf
Seite 88 beschriebenen Methode entgast. Bei -78t@end.00 g Natriumhydrid als 60 m-%ige
Suspension in Paraffinél (25.0 mmol) zugegebendiad/ischung wurde 10 min bei der Tem-
peratur unter Schutzgas weiter gerihrt. Anschlidemrden 1.9 ml (2.54 g, 17.1 mmol) Pro-
pargylbromid 68) als 80 m-%ige L6sung in Toluol vorsichtig zugefitaind es wurde 24 h bei
RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsrhisng wieder auf -78°C gekuhlt und es
wurden langsam 20 ml demin. Wasser zugegeben. Elacirmen auf RT wurde eine Losung

142



Experimenteller Teil

von 390 mg (16.3 mmol) Lithiumhydroxid in 5 ml demMasser hinzugefligt und es wurde
bei RT Uber Nacht gerthrt. Das THF wurde i.Vakfent, 50 ml demin. Wasser wurden hin-
zugefugt und es wurde dreimal mit je 30 ml Pentdaragiert. Die wassrige Phase wurde unter
Eiskihlung mit konz. Essigsaure angesauert undnatenit je 75 ml Dichlormethan extrahiert.
Nach Sattigung der wassrigen Phase mit Natriumichlearde weitere drei Male mit je 75 mi
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organathPhasen wurden mit Natriumsulfat ge-

trocknet und das Losungsmittel wurde i.Vak. entfern

Ausbeute 2.15 g (8.00 mmol, 98%) eines dunkelgelben Ols;

IH-NMR (ds-DMSO): § = 4.31-4.19 (1 H, m), 4.17-4.16 (2 H, d), 4.1164(Q H, m), 3.45-
3.41 (3 H, m), 2.36-2.26 (1 H, m), 2.02-1.93 (I}, 1.39 (3 H, s), 1.34 (6 H, S) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus derdtur iibereift>? Diese Substanz wurde

von B. KIENDL wahrend eines Praktikums hergestellt.

6.2.7.2 Freisetzung des Amins zum modifizierten L-Prolin 82[i-Anl.153]

- //E
/4 O”/

O, TFA &
- CO,H

CH,CI N
N CO,H 2~72 H
Boc

;j\\\

: CF3COzH
87 82
1.24 g (4.60 mmol@7 wurden in 25 ml Dichlormethan gelost und bei 0&@gsam mit 1.03 ml

(.57 g, 13.8 mmol) Trifluoressigsaure versetzictNa d Ruhren bei RWurden weitere 1.57 g
(1.03 ml, 13.8 mmol, 3.00 Aq.) Trifluoressigsauvgetropft und die Reaktion wurde nach weiteren
3 h Rihren bei RT beendet, das Losungsmittel i.€atfernt und der Rickstand mit 50 ml demin.
Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wurde zWweiihgeweils 50 ml Dichlormethan und
zweimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Mitltdi von Natriumhydrogencarbonat-L6sung
wurde der pH auf etwa 6.3 angehoben, das Losunigdmwiirde i.Vak. entfernt. Das Rohprodukt

wurde 2 h in siedendem Cyclohexan behandelt dittiind im Exsikkator getrocknet.

Ausbeute 2.12 g (7.49 mmol, 92%) eines orangenen, stadedskopischen, kristallinen Fest-

stoffs;
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H-NMR (ds-DMSO): 5 = 4.29-4.25 und 4.24-4.20 (1 H, m),* 4.18 (2 HXR.4, OCH), 3.72
(1 H,t,°38.5Hz),3.47 und 3.45 (1 HX2.4, GCH),* 3.29 (1 H, ddJ 12.5,] 4.5), 3.18-3.09
(1 H, m), 2.29-2.20 (1 H, m), 1.97-1.87 (1 H, mjmpp

FT-IR (ATR): © = 3302 (w,v(C=C-H)), 2987 (br,v(CH)), 2121 (w,v(C=CH)), 1678 (vs,
v(C=0)), 1630 (s, C&£00),1415 (m), 1201 (vs), 1178 (vs), 1128 (vs, CO@82L (s),
924 (m), 839 (m), 800 (M), 723 (s), 687 (M), 640 (i,

Die mit einem Stern gekennzeichneten Signale inNMR-Spektren treten aufgrund des Auf-
tretens von Rotameren doppelt auf. Diese Reaktiamevvon B. Kiendl im Zuge eines Prak-

tikums durchgefihrt.
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6.3 Diamantchemie

6.3.1 Homogenisierung und Vermahlen von Diamant

6.3.1.1 Thermisch behandelter Diamant 4160]

750°C

Y

Vak.
2 4
1.00 g unbehandelter DNP wurde gleichmalfiig auf vier Porzellanschiffchenteirund in

einem Quarzrohr bei einem Druck von 2.031@bar im Rohrenofen auf 750°C erhitzt. Die
Heizrate betrug 10 K mihund die Haltezeit bei der Zieltemperatur 2 h. Atis®end wurde
der Diamant Uber einen Zeitraum von mehreren Stuadé RT abkihlen gelassen, bevor das

Quarzrohr wieder beliftet wurde.
Ausbeute 907 mg eines dunkelgrauen Pulvers;

FT-IR (DRIFTS):% = 3691 (m), 3380 (br(OH)), 3210 (W), 2945 (s(CH)), 2881 (sy(CH)),
1732 (my(C=0)), 1633 (s), 1392 (w), 1329 (6(OH)), 837 (m) crit;

FT-IR (KBr): & = 3444 (br,v(OH)), 2945 (sw(CH)), 2885 (my(CH)), 1726 (my(C=0)),
1664 (m), 1628 (s), 1383 (w), 1331 OH)), 1261 (m), 1146 (m) ch

EA: C, 93.2; H, 0.9; N, 2.6%, (Ausgangsmatefi3lC, 90.0; H, 1.2; N, 2.5%).

6.3.1.2 Mechanisch deagglomeriertem Diamant 5 in Wasser!85!

O Zr02 O
o Q Q
2 5

12.5 g unbehandelter DNPwurden in doppelt destilliertem Wasser dispergied in die Ku-

gelmuhle mit Zirkoniumoxid als Mahlkdrper geben.dd&@ h Mahlen hatte die Partikelgrof3e
einen stabilen Wert erreicht und die Dispersiondeuabgelassen. Diese Fraktion wurde fur
weitere Versuche in dieser Arbeit herangezogen.clref3end wurde die Mihle noch mit
150 ml doppelt dest. Wasser nachgespiilt und diei @abaltene Dispersion getrennt aufgefan-
gen und aufbewahrt. Proben zur Konzentrationsbesting wurden im Ofen bei 120°C sowie
im Vakuumstrom und anschlie3end im Exsikkator gednet
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Ausbeute ca. 500 ml einer schwarzen Fliissigkeit (c = 28¢pmf?Y). Zusétzlich wurden
150 ml einer schwarzen Flissigkeit mit einer gesreg Diamantkonzentration erhalten
(c =5 mg mfY). Erneute Kontrollen der Konzentration zeigtenante Werte.

FT-IR (DRIFTS): ¥ = 3689 (m), 3399 (bry(OH)), 2951 (m,v(CH)), 2897 (w,Vv(CH)),
1720 (mv(C=0)), 1636 (s), 1327 ((OH)), 1187 (w), 672 (br w) crh

FT-IR (KBr): © = 3421 (bry(OH)), 2952 (my(CH)), 2926 (my(CH)), 1724 (my(C=0)),
1631 (s), 1323 (W(OH)), 1197 (m), 1048 (m), 780 (M) &m

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 5.05 nm, 50% < 8.64 nm, 90% < &5
Zeta-Potential { = 34.6 mV (pH = 6.4);
EA: C, 81.8; H, 1.9; N, 2.2%, (Ausgangsmatefi3lC, 90.0; H, 1.2; N, 2.5%);

Kaisertest (qualitativ): negativ.

6.3.2 Enzymimmobilisierung auf Diamant

6.3.2.1 Aldehydfunktionalisierter Diamant 19 mit Tolanlinkerli-Anl85]
CHO CHO

o ‘
oo _/ o

BF4 "N, .
5 24 19
70.4 mg (220 pmol) des Diazoniumsal2dsvurden in 4.25 ml stabile Dispersion von gemah-

lenem Diaman® in Wasser (c = 23.5 mg rhl entspricht 100 mg DND) durch Ultraschallbe-
handlung im Ultraschallbad gleichmaRig dispergibre Mischung wurde 1 h mit einem Ult-

raschallhorn mit Wasserbadkihlung und 0.5 h ohesedbeschallt (Intensitat: 1.5; Duty Cycle:
75%). Der Diamant wurde mittels Zentrifugation isdl und nach einander mit doppelt dest.
Wasser (4x), Aceton (3x, bis farblos), THF (1xpfas), doppelt dest. Wasser (2x), Aceton (2,
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bis farblos), doppelt dest. Wasser (1x), Aceton, (ds farblos), doppelt dest. Wasser (2x),
Aceton (2x) und doppelt dest. Wasser gewaschenrd3eitierende Produktdiamant wurde in
doppelt dest. Wasser dispergiert und darin gelagert

Ruckgewinnung 75 mg Diamant in 11.3 g (11.6 ml) Dispersion mritwasser;

FT-IR (DRIFTS): & = 3380 (br,v(OH)), 2947 (m,v(CH)), 2733 (w,v(H-CO)), 2209 (m,
v(C=C)), 1696 (s,v(C=0)), 1596 (5v(C=Cy), 1510 (m,v(C=Chy), 1367 (w,3(OH)),
1304 (w), 1207 (w), 1170 (w), 1136 (w), 1038 (WB68(M, S(CH)ay), 787 (W), 600 (W),
532 (w) cmt;

FT-IR (KBr): = 3435 (bry(OH)), 2924 (sy(CH)), 2736 (w,y(H-CO)), 2208 (my(C=C)),
1693 (s,v(C=0), 1599 (vSy(C=Clry), 1514 (W,v(C=C), 1259 (W), 1205 (m), 1171 (w),
1132 (W), 1045 (W), 839 (Md(CH)ary), 698 (W), 669 (W), 607 (W) cth

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 62.6 nm, 50% < 103 nm; 90% < 274 nm
Zeta-Potential { = 41.6 mV (pH = 6.8);
EA: C, 85.5; H, 1.5; N, 2.1%;

Oberflachenbelegung(TGA): 0.31 mmol ¢ (AMrel (150-525°C) = -6.30%;
Fragment: @HgO (205.1 g moal)).

6.3.2.2 Nitrilfunktionalisierter Diamant 21[i-Anl.60]

//N )\/\ //N
O ) ; ONO :
QO H,0
H,N
5 20

21
8.5 ml stabile Dispersion von gemahlenem Dianta(entspricht 200 mg DND) wurde mit

50 ml Reinstwasser verdinnt und auf 80°C erhitgtwlrden 525 mg (4.44 mmol) 4-Amino-

benzoesaurenitril2Q) und 590 pl (4.39 mmol) Isoamylnitri6) zugegeben. Die Mischung
wurde bei RT 20 h gerthrt und anschlie3end zegiaftt Der Diamant wurde mit Aceton (3X,
bis farblos), Reinstwasser (3x), Aceton (1x, fasplaind THF (3x) gewaschen und anschlie-

Bend in THF gelagert.
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Ruckgewinnung 158 mg Diamant in 17.7 g Dispersion in THF;

FT-IR (DRIFTS):% = 3411 (bry(OH)), 2952 (my(CH)), 2926 (my(CH)), 2225 (sy(C=N)),
1716 (M), 1634 (m), 1604 (W(C=Cuy), 1506 (W,v(C=Cayl), 1463 (W), 1333 (W3(OH)),
1250 (w), 849 (WS(CH)ary) cmit;

FT-IR (KBr): § = 3412 (bry(OH)), 2925 (sy(CH)), 2224 (my(C=N), 1722 (m), 1662 (W),
1628 (W), 1599 (s), 1510 (w), 1462 (w), 1381 JEOH)), 1333 (s), 1254 (w), 1161 (w),
845 (m) cn;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 28.3 nm, 50% < 46.3 nm, 90% < @l
Zeta-Potential { = 31.9 mV (pH = 6.8);
EA: C, 86.7; H, 1.6; N, 2.7%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.22 mmol ¢ (Amrel (170-440°C) = -2.26%;
Fragment: @HsN (102.1 g mobh));

KAISER-Test (qualitativ): negativ.

6.3.2.3 Aminfunktionalisierter Diamant 22[26.111]

N
/i NH;
BH;

\j

THF

21 22
15.8 g Dispersion von nitrilfunktionalisiertem Diant 21 (entspricht 141 mg DND) wurden
zentrifugiert und dreimal trockenem THF gewascH&smach wurde der Diamant unter Stick-
stoffatmosphare in 12 ml einemLLésung von Boran in THF dispergiert und bei 80e@u-
xiert. Nach 16 h wurden 20 ml Reinstwasser und 2 mSalzsaure zugegeben, so dass keine
Gasentwicklung mehr auftrat und es wurde zentrfugiDer Diamant wurde funfmal mit

Reinstwasser, einmal THF und funfmal mit Reinstwag&ewaschen.

Ruckgewinnung 62.7 mg Diamant in 20.8 g (20.5 ml) DispersiormRiginstwasasser;
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FT-IR (DRIFTS): = 3686 (m), 3409 (bry(OH)), 2961 (m,v(CH)), 1633 (s), 1326 (m,
5(OH)), 1261 (m), 912 (w), 801 (w), 705 (br) €m

FT-IR (KBr): & = 3421 (bry(OH)), 2958 (my(CH)), 2925 (my(CH)), 1710 (w), 1630 (s),
1379 (w,5(0H)), 1321 (w), 1261 (m), 1081 (br), 906 (W), 802 5(CH)ary), 706 (W) cr-

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 20.9 nm, 50% < 46.0 nm, 90% < 164 n
Zeta-Potential { = 43.9 mV (pH = 7.5);
EA: C, 87.75; H, 1.7; N, 1.9%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.12 mmol ¢ (Amrel (150-425°C) = -1.22%;
Fragment: @HgN (106.15 g mot));

KAISER-Test (qualitativ): positiv.

6.3.2.4 Aldehydfunktionalisierter Diamant 18[i-Anl.18]

—0
NH, /_/_f
o o PBS /

+
o©
=
o
I
1
\l
\J
zZ

22 1 18
10.5 ml Dispersion von aminfunktionalisiertem Diamh22 (Konzentration: 5.80 mg m)

60.1 mg Diamant) wurden zentrifugiert und ansclref3in 10 ml einer 2.5 %igen Losung von
GlutaraldehydZ) in einem 0.2v Phosphatpuffer (pH = 7) dispergiert. Die Reaktnisghung
wurde 30 min bei ca. 60 mbar und anschlie3end mee#@ min bei Normaldruck und RT ro-
tiert. Es wurde zentrifugiert und dreimal mit Réwasser gewaschen sowie darin dispergiert

und gelagert.
Ruckgewinnung 45.5 mg Diamant in 11.7 g (11.8 ml) DispersiomRiginstwasser;

FT-IR (DRIFTS):% = 3689 (m), 3363 (br(OH)), 2947 (sy(CH)), 1716 (sy(C=0)), 1645 (s),
1452 (w), 1327 (W,3(OH)), 1259 (m), 1149 (w), 1097 (s), 808 (B(CH)ayl), 694 (W),
532 (w) cm’;
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FT-IR (KBr): © = 3426 (br,v(OH)), 2925 (s¥(CH)) 2856 (m,v(CH)), 1711 (w,v(C=0)),
1635 (s), 1458 (W), 1385 (w), 1317 (w), 1261 (mMPSQA (s), 916 (W), 800 (MS(CH)ary),
719 (W), 692 (w), 663 (W), 634 (w) chn

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 47.9 nm, 50% < 81.2 nm, 90% < 12 n
Zeta-Potential { = 28.0 mV (pH = 6.5);

Oberflachenbeladung(TGA): 0.11 mmol ¢ (Amye (175-425°C) = -2.19%;
Fragment: GH14NO (188.3 g mot).

6.3.2.5 Enzym-Diamant-Konjugat 41a mittels Iminbildung an flexiblem Linker-
System[i.Aﬂl.lS]
Enzym

KH,PO,/K,HPO
N...HN/EnZym 2P U4iRp 4 X N
2

H,O

18 39 41a

9.75 ml Dispersion von aldehydfunktionalisiertenaantl8in Reinstwasser (Konzentration:
2.05 mg mitt, 20 mg Diamant) wurden zentrifugiert und zunaahs ml und anschlieRend in
1 ml 0.1m Phosphatpuffer-Lésung (pH = 7.0) dispergiert. 8deerhaltenen Diamantdispersi-
onen wurden auf 4°C gekihlt und mit 2 ml Enzymlas88 versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 30 min bei 4°C und 60 mbar gelagert und dieftdnd 16 h bei 4°C und Normaldruck
rotiert. Zur Reaktionskontrolle wurde die UV-Absbom bei 280 nm gemessen, die zu diesem
Zeitpunkt vom Ausgangswert von 0.643 auf 0.270 gken war. Nach weiteren 24 h Rotation
bei 4°C war der Wert auf 0.020 gesunken und dikteesmischung wurde bei 4°C ultrazen-
trifugiert (20 000 rpm). Der Diamant wurde funfmadit 0.1m Phosphatpuffer-Losung
(pH = 7.0) gewaschen und im gleichen Puffersysteragegrt, wobei 6.22 g (6.24 ml) Disper-
sion erhalten wurden. Zur Analyse wurde davon Eirae von 2 ml entnommen und dreimal
mit Reinstwasser gewaschen. Die so erhaltene Rvobge zur Bestimmung Partikelgré3en
und Zeta-Potential verwendet und anschlie3end icksSoff-Strom sowie im Exsikkator
i.Vak. bei RT getrocknet. Das resultierende Pulwerde fur die IR-Spektroskopie verwendet.
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Ruckgewinnung 15.0 mg Diamant in 6.22 g (6.24 ml) Dispersio®ihm Phosphatpuffer;

FT-IR (DRIFTS):% = 3303 (bry(OH)), 2960 (sy(CH)), 2937 (my(CH)), 2875 (my(CH)),
1654 (s, Amid 1), 1543 (s, Amid 11), 1458 (m), 1388,5(OH)), 1325 (w), 1244 (m), 1203 (w),
1153 (m) cm;

FT-IR (KBr): © = 3302 (br,v(OH)), 2956 (w,v(CH)), 2925 (m,v(CH)), 2873 (w,v(CH)),
1653 (vs, Amid I), 1531 (s, Amid Il), 1448 (m), I88m), 1319 (w), 1240 (w), 1203 (w),
1153 (w), 1113 (br), 877 (w) cin

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 120 nm, 50% < 226 nm, 90% < 433 nm,;

Zeta-Potential { =41.9 mV (pH = 7.6).

6.3.2.6 Enzym-Diamant-Konjugat 41b mittels Iminbildung an flexiblem Linker-

System [i.Anl.18]

/_/_fO N
y

N //_/_/7
2
- g

18 40 41b
8.5 g Dispersion von aldehydfunktionalisiertem Dénl8 (Konzentration: 3.85 mg m)

Enzym

3.89 mg ¢, 33.1 mg Diamant) wurden zentrifugiert und in dReaktionsgefalRen in jeweils
0.5 ml Reinstwasser redispergiert. Dazu wurde ugigvadkiihlung je 1 ml Enzymlosudg
(modifiziertes Enzym, 2.8 mg il Gesamtmenge 8.4 mg Enzym) hinzugefiigt. Die Rexati
mischung wurde 20 h bei 4°C rotiert und bei 4°C @000 rpm ultrazentrifugiert. Der Dia-
mant wurde finfmal mit Reinstwasser gewaschen eweijs wie zuvor bei 4°C zentrifugiert.

Das Produkt wurde als Dispersion in Reinstwassiagget.
Ruckgewinnung 28.4 mg Diamant als Dispersion in 5.14 g (5.5 Ré)nstwasser;

FT-IR (DRIFTS): & = 3307 (br,v(OH)), 2962 (s,v(CH)), 1666 (vs, Amid I), 1537 (vs,
Amid 1l), 1454 (w), 1390 (mp(OH)), 1261 (m), 1169 (w), 1101 (W), 804 (B(CH)ar),
702 (w) cmt;
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FT-IR (KBr): & = 3392 (br,v(OH)), 2960 (m,v(CH)), 2931 (w,v(CH)), 2873 (m,v(CH)),
1647 (vs, Amid 1), 1537 (s, Amid Il), 1450 (m), IB&m, §(OH)), 1313 (w), 1259 (m),
1155 (w), 1088 (m), 798 (m), 760 (w), 700 (w), §&H cm?;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 97.7 nm, 50% < 180 nm, 90% < 376 nm

Zeta-Potential { = 32.0 mV (pH =6.2).

6.3.2.7 Enzym-Diamant-Konjugat 42a mittels Iminbildung an starrem Lin-

kerliAnl18]

Enzym

Enzym KH,PO,/K,HPO,

H,O

39 42a

3.20 g (3.20 ml) Dispersion von aldehydfunktionaligem Diamant9 in Reinstwasser (Kon-
zentration: 6.25 mg | 20 mg Diamant) wurden zentrifugiert, dreimal giiter 0.1v Phos-
phatpuffer-Lésung (pH = 7.0) gewaschen und andgbiid 1 ml des Puffers dispergiert. Nach
Kihlen auf 0°C im Eisbad wurden 2 ml Enzyml6s@3dinzugefligt und es wurde 36.5 h bei
4°C rotiert. Die UV-Ausgangsabsorption bei 280 netriog 0.634, nach 20 h 0.182 und nach
16.5 h 0.044, woraufhin die Reaktion beendet wuiie. Mischung wurde bei 4°C mit
20 000 rpm zentrifugiert, dreimal mit OvilPhosphatpuffer (pH = 7.0) gewaschen und nach je-
dem Waschvorgang bei 4°C und 20 000 rpm zentrifugiach Dispergieren in der gleichen
Pufferlosung wurde eine Menge von 2.51 g Dispersibialten, wovon eine Probe von 505 mg
entnommen wurde, die wie im Abschnitt 6.3.2.5 aaffeitet und zur Analyse verwendet

wurde.
Ruckgewinnung 8.0 mg Diamant in 2.51 g Dispersion in @Phosphatpuffer;

FT-IR (DRIFTS): % = 3305 (br,v(OH)), 3082 (W,v(CH)aryi), 3059 (W,v(CH)ary), 3026 (w,

v(CH)ary), 2918 (s¥(CH)), 2848 (w,v(CH)), 2210 (my(C=C)), 1666 (s, Amid I), 1599 (w,
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V(C=Cly), 1537 (s, Amid Il), 1452 (m), 1396 (n&(OH)), 1169 (w), 875 (w), 843 (m,
S(CH)aryI), 756 (m), 698 (m) Crh

FT-IR (KBr): % = 3309 (br,v(OH)), 3068sh((CH)ay), 2960 (myv(CH)), 2929 (my(CH)),
2208 (W, v(C=C)), 1651 (vs, Amid I), 1601 (W(C=Clr), 1535 (s, Amid II), 1448 (w),
1385 (w), 1242 (w), 1207 (W), 1167 (W), 833 GCH)ary), 700 (W) cm:

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 804 nm, 50% < 1290 nm, 90% < 1980 n

Zeta-Potential { = -5.5 mV (pH = 7.0).

6.3.2.8 Enzym-Diamant-Konjugat 42b mittels Iminbildung an starrem Lin-

kerliAnl18]

Enzym

H,O

39 42b

4.31 g Dispersion von aldehydfunktionalisiertemrb@nt19 wurden zentrifugiert und in vier

ReaktionsgefalRen in je 0.5 ml Reinstwasser rediggrer Unter Eisbadkihlung wurden vier-
mal je 1 ml Enzymlésung0 (modifiziertes Enzym, 2.8 mg mhl Gesamtmenge 11.2 mg En-
zym) hinzugefugt und die Mischung wurde 20 h b& 46tiert. Nach Ultrazentrifugation bei
4°C und 20 000 rpm wurde der Diamant fiinfmal urgekuhlter Ultrazentrifugation mit

Reinstwasser gewaschen. Das Produkt wurde als iBispen Reinstwasser erhalten.

Ruckgewinnung 49.2 mg Diamant als Dispersion in 9.79 g (10.2 Rdinstwasser);

FT-IR (DRIFTS):% = 3307 (bry(OH)), 2962 (sy(CH)), 2877 (wy(CH)), 1666 (vs, Amid I),
1537 (vs, Amid II), 1454 (w), 1390 (nd(OH)), 1329 (w), 1261 (m), 1169 (w), 1103 (w),
804 (M,3(CH)ary), 702 (w) cmt;
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FT-IR (KBr): & = 3332 (br,v(OH)), 2958 (s,v(CH)), 2929 (sv(CH)), 2873 (w,v(CH)),
2210 (w,v(C=C)), 1651 (vs, Amid 1), 1529 (s, Amid I1), 1446 (n1885 (m3(OH)), 1240 (w),
1209 (w), 1167 (W), 1132 (w), 1036 (W), 835 GCH)ary), 656 (M) crit;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 116 nm, 50% < 244 nm, 90% < 547 nm,;

Zeta-Potential { = 26.4 mV (pH = 6.3).

6.3.2.9 Testder Bildung von lysinfunktionalisiertem Diamant 36 als Testreaktion

zur Iminbildung auf aldehydfunktionalisierten Diamantoberflidchen[124]
NH,

$
S
N

CHO 4

N CO.H
W :
HoN., CO,H LiOH O
Vi J)

A H,0 Y

SR
. &
®

19 35 36
4 ml Dispersion von aldehydfunktionalisiertem Diarh&9 in Reinstwasser (Konzentration:

Y

HoN

6.5 mg mtt, 26 mg Diamant) wurde zentrifugiert und zweimajané ml einer 21 Lithium-
hydroxid-L6sung dispergiert. Unter Eiskiihlung wudie Diamant-Dispersion 15 min am Ul-
traschallhorn behandelt und es wurden 500 mg (@uml) L-Lysinhydrochlorid 85) zugege-
ben. Die Ultraschallbehandlung wurde unter Eiskiigl2 h fortgesetzt (Duty Cycle: 75%; out-
put: 1.5) und anschlieRend zentrifugiert. Der Diameurde zweimal mit 21 Lithium-
hydroxid-L6sung, viermal mit doppelt destillierteiiasser, einmal mit DMSO, finfmal mit
doppelt destilliertem Wasser und dreimal mit Acegemwaschen. Nach dem letzten Dispergie-
ren des Diamanten in Wasser wurden DLS- und ZeteAlalmessungen durchgefiihrt. Die

Dispersion in Aceton wurde komplett bei 80°C gekroet.

Ruckgewinnung 17.8 mg eines dunkelbraunen Pulvers;
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FT-IR (DRIFTS):®d = 3341 (bry(OH)), 2953 (my(CH)), 2918 (my(CH)), 2208 (my(C=C)),
1699 (s,v(C=0)), 1598 (sy(C=Cry), 1511 (m,v(C=Cry), 1498 (m), 1367 (m$(OH)),
1245 (w), 1207 (w), 1038 (w), 839 (B(CH)), 787 (w) cm;

FT-IR (KBr): 9 = 3410 (brv(OH)), 2924 (sy(CH)), 2210 (w,v(C=C)), 1691 (w,v(C=0)),
1662 (vSs), 1599 (3¢(C=Cary), 1512 (W,v(C=Cay), 1381 (m,5(OH)), 1250 (w), 1203 (vs),
1171 (w), 1136 (w), 1039 (m), 835 (B(CH)ary), 721 (W) cmt:

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 46.8 nm, 50% < 79.8 nm, 90% < 182 n
Zeta-Potential { = 30.0 mV (pH = 7.2);

EA: C, 82.9; H, 1.6; N, 2.0%.

6.3.2.10 Lysinfunktionalisierter Diamant 37 als Testreaktion zur reduktiven

Aminierungli-Anl.13,180,181]
NH,

CHO 4

HN * CO.H
O NaH3;BCN
// HoN 'f(/]/COZH KH,PO,/K,HPO, O
Cand)

-

HoN

4 H,O //
oo e
q %

19 35 37

3.00 g (3.05 ml) einer Dispersion von aldehydfunikdilisiertem Diamani9 in Reinstwasser
(Konzentration: 6.4 mg | 19.6 mg Diamant) wurden zentrifugiert, dreimat m01m Phos-
phatpuffer-Losung (pH = 7.6) gewaschen und andgéfid in 3 ml Puffer dispergiert. Dazu
wurden zunachst 36.3 mg (199 pmol)ysinhydrochlorid 85) und anschlie3end eine Lésung
von 12.1 mg (193 pmol) Natriumcyanoborhydrid geldst ml des oben genannaten Puffers
gegeben und die Mischung wurde 40 h bei RT gerlifath Zentrifugation wurde der Diamant
dreimal mit der 0.0 Phosphatpuffer-L6ésung, einmal mit Reinstwassernval mit Aceton

und fanfmal mit Reinstwasser gewaschen. Der Diamamntle in Reinstwasser gelagert.
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Ruckgewinnung 16.1 mg in 2.69 g (2.78 ml) Dispersion in Reirstaer;

FT-IR (DRIFTS):® = 3419 (bry(OH)), 2951 (sy(CH)), 2208 (my(C=C)), 1639 (s), 1599 (s,
V(C=Cryl), 1516 (My(C=Caryl), 1373 (m3(OH)), 1325 (w), 1250 (w), 1207 (w), 1169 (w),
1041 (w), 839 (MJ(CH)ary)) cni?;

FT-IR (KBr): § = 3429 (bry(OH)), 2923 (my(CH)), 2852 (w,v(CH)), 2208 (w,v(C=C)),
1630 (vS), 1516 (W(C=Cary), 1454 (w), 1381 (W5(OH)), 1167 (w), 1119 (w), 1039 (W), 835
(m, (OH)), 669 (w) crt;

Partikelgrof3e (Wasser): 10% < 36.1 nm, 50% < 62.8 nm, 90% <rir62
Zeta-Potential { = 23.4 mV (pH = 6.5);

Kaisertest (qualitativ): positiv.

6.3.2.11 Test der Bildung von alkoholfunktionalisiertem Diamant 38 zur Uberprii-

fung der Reaktivitit von Natriumcyanoborhydrid gegeniiber Aldehy-

denli-Anl.13,180,181]

HO
H
§ 0 oy )
KH,PO,/K,HPO,
7 o g 7
. .
19 38

2.00 g (2.00 ml) Dispersion von aldehydfunktionaligem Diamant9 in Reinstwasser (Kon-
zentration: 6.25 mg mg 12.5 mg Diamant) wurden zentrifugiert, dreimat 1M Phos-
phatpuffer-Lésung (pH = 7.6) gewaschen und andgétid in dem Puffer dispergiert. Die Mi-
schung wurde mit 8 mg (127 pumol) Natriumcyanoborldydersetzt und 3 d geruhrt. Es wurde
zentrifugiert und dreimal mit 0.0 Phosphatpuffer-Losung, einmal mit Reinstwasseinuhil

mit Aceton und fiinfmal mit Reinstwasser gewaschen.
Ruckgewinnung 10.0 mg Diamant in 2.01 g (2.00 ml) Reinstwasser,
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FT-IR (DRIFTS):% = 3298 (bry(OH)), 2958 (sy(CH)), 2927 (sy(CH)), 2875 (sy(CH)),
2210 (m,v(C=C)), 1900 (W), 1712 (sy(C=0)), 1595 (sy(C=Clry), 1514 (W,v(C=Cay),
1487 (m), 1402 (w), 1261 (W), 1205 (W), 1165 (W)7D (W), 835 (MF(CH)ary), 794 (W) cm;

FT-IR (KBr): © = 3413 (br,y(OH)), 2931 (sy(CH)), 2208 (w,v(C=C)), 1695 (mv(C=0)),
1597 (S,v(C=Cay), 1514 (m,v(C=C), 1367 (m,5(OH)), 1205 (s), 1167 (s), 1134 (w),
1041 (m), 837 (m&(CH)aryI), 621 (W) cm.

6.3.2.12 Enzym-Diamant-Konjugat 43a mittels reduktiver Aminierungli-Anl.13,180,181]

Enzym
O /
’ HN
O NaBH5CN O
) ., Enzym  KHPOJKHPO,
7 HN H,0 Vi
. Q
19 39 43a

3.00 g (3.00 ml) Dispersion von aldehydfunktionali'em Diamantl9 in Reinstwasser (Kon-
zentration: 6.25 mg mt 18.7 mg Diamant) wurden zentrifugiert, dreimat D1m Phosphat-
puffer (pH = 7.6) gewaschen und anschliel3end ih @avon dispergiert. In einem 50-ml-Dop-
pelwandkolben mit Kryostat wurde auf 3°C gekuhldumit einer Lésung von 12.3 mg
(196 pmol) Natriumcyanoborhydrid in 1 ml der glesohzuvor verwendeten Pufferlésung ver-
setzt. Nach Zugabe von 1 ml EnzymldsiB8y(nicht modifiziertes Ennzym, Konzentration:
1.8 mg mi!; Gesamtmenge: 1.8 mg Enzym) wurde die Mischundp8i @°C geriihrt, zentrifu-
giert und finfmal mit 0. Phosphatpuffer (pH = 7.0) gewaschen. Alle Zengationen fan-
den bei 4°C und 20 000 rpm statt. Es wurden 4. B&persion von Diamanrt3in 0.1m Phos-
phatpuffer-L6ésung erhalten, wovon 1 ml (989 mghentmen wurden. Die Aufbereitung und

Verwendung der Analyseprobe fand wie beschriebdfapitel 6.3.2.5 auf Seite 150 statt.

Ruckgewinnung 11.5 mg Diamant in 4.56 g (4.61 ml) Dispersio®ifim Phosphatpuffer;
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FT-IR (DRIFTS): = 3321 (bry(OH)), 2962 (sy(CH)), 2939 (my(CH)), 2210 (my(C=C)),
1651 (s, Amid I), 1599 (Wy(C=Cln), 1537 (s, Amid Il), 1454 (w), 1385 (mi(OH)),
1327 (w), 1209 (w), 1169 (W), 1039 (W), 835 GCH)ary) Crt;

FT-IR (KBr): © = 3394 (br,v(OH)), 2956 (m.v(CH)), 2927 (m,v(CH)), 2208 (w,v(C=C)),
1655 (s, Amid I), 1599 (My(C=Clry), 1518 (m, Amid I), 1448 (m), 1385 (nm5(OH)),
1207 (m), 1169 (m), 1132 (m), 1041 (m), 835 §CH)ar), 702 (W), 617 (W) cri;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 106 nm, 50% < 213 nm, 90% < 473 nm,;

Zeta-Potential { =41.9 nm (pH = 6.4).

6.3.2.13 Enzym-Diamant-Konjugat 43b mittels reduktiver Aminierung(i-Anl-13,180,181]

Enzym
CHO HN
O NaBH5CN O
y . Enzym  KHPOJKHPO,
7 e o
\ /) | ~
. ®
19 40 43b

4.32 g (4.5 ml) Dispersion von aldehydfunktion&igem Diamanfl9 in Reinstwasser (Kon-
zentration: 10.4 mgy 10.05 mg mt; 44.9 mg Diamant) wurden zentrifugiert und in 6eml

ner 0.0IM Phosphatpuffer-Losung (pH = 7.6) dispergiert.ilmem 50-ml-Doppelwandkolben
wurde die Dispersion auf 3°C gekuhlt und mit 4 mizfmlosungd0 (modifiziertes Enzym,
Konzentration: 2.8 mg mt Gesamtmenge: 11.2 mg Enzym) und einer Lésung288 mg

(451 pmol) Natriumcyanoborhydrid in 2.5 ml eine@Dm Phosphatpuffer-Losung (pH = 7.6)
versetzt. Nach Ruhren Uber Nacht bei 3°C wurderifegiert und der Diamant wurde zweimal

mit 0.01m Phosphatpuffer-Losung (pH = 7.6) und finfmal neifi®twasser gewaschen.

Ruckgewinnunng 45.3 mg Diamant in 6.01 g (6.2 ml) DispersiorRiginstwasser;
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FT-IR (DRIFTS):% = 3305 (bry(OH)), 2962 (sy(CH)), 2877 (Wy(CH)), 2210 (my(C=C)),
1666 (vs, Amid 1), 1537 (vs, Amid I1), 1454 (w), 93 (m,5(OH)), 1168 (w), 833 (M5(CH)-
ryl), 702 (w), 530 (w) Crﬁ;

FT-IR (KBr): % = 3373 (brv(OH)), 2960 (muv(CH)), 2931 (my(CH)), 2208 (w,v(C=C)),
1641 (vs, Amid 1), 1549 (w), 1531 (s, Amid II), 44m), 1385 (m,5(OH)), 1240 (w),
1205 (w), 1165 (W), 1119 (W), 823 (B(CH)ary), 706 (W), 625 (W) cri:

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 232 nm, 50% < 547 nm, 90% < 1330 nm

Zeta-Potential { = 23.4 nm (pH = 6.3).

6.3.3 Immobilisierung prolinbasierter Katalysatoren auf Diamant

6.3.3.1 Azidfunktionalisierter Diamant 48[60.85]

s )\/\ .
ONO
O + 6 >
Q9 H,O
HoN
5 52 48

8.5 ml Dispersion von mechanisch deagglomeriertéamAnt5 in Wasser (¢ = 23.5 mg |

entspricht 200 mg DND) wurden mit 40 ml Reinstwasszdinnt, mit 162 mg (999 pumol) 4-
(2-Azidoethyl)aminobenzol5@) versetzt und auf 80°C erhitzt. Bei der Temperaturden

140 pl (122 mg, 1.04 mmol) Isopentylnitré) (zugegeben und fir 22 h geruhrt. Anschliel3end

wurde zentrifugiert und der Diamant wurde einmal Reinstwasser, zweimal mit Aceton und
funfmal mit Reinswasser gewaschen. Das Produkt evurdReinstwasser dispergiert und gela-
gert. Es wurden 20.76 g Dispersion erhalten, walvon (3.60 g) zur Analyse entnommen wur-
den. 15 ml (14.8 g, 127 mg Diamant) Dispersion wardentrifugiert dreimal mit einer 1:1

Mischung von THF und DMF gewaschen und anschlie(@anith gelagert.
Ruckgewinnung 177 mgin 20.76 g (21.0 ml) Dispersion in Reire$ger;

FT-IR (DRIFTS):® = 3477 (bry(OH)), 2106 (my(N3)), 1722 (my(C=0)), 1641 (s), 1334 (m,
3(OH)), 827 (W,3(CH)aryi), 729 (br) cri¥;
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FT-IR (KBr): & = 3427 (br,v(OH)), 2927 (my(CH)), 2104 (my(N3)), 1716 (w,v(C=0)),
1628 (vs), 1381 (V§(OH)), 1147 (br), 856 (W), 829 (B(CH)ay), 656 (M) crml;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 41.4 nm, 50% < 65.6 nm, 90% < 185 n
Zeta-Potential { = 51.3mV (pH = 6.4);
EA: C, 82.8; H, 1.7; N, 2.2%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.17 mmol ¢ (Amyel (115-440°C) = -2.47%;
Fragment: @HsN3 (146.2 g moh).

6.3.3.2 Pyrrolidinoletherfunktionalisierter Diamant 7(Q[i-Anl.60]

N
N
N3 - N g
S Cul, DIPEA, NaAsc
+C, . HN
Ph THF/DMF ~X\-Ph
N Ph Me3S|O Ph
H  OSiMes
48 14 70

Zu 10.5 ml einer Dispersion von azidfunktionaliteen Diaman#8 (entspricht ca. 100 mg Di-

amant) wurden mit 48.3 mg (127 umdl¥, 4.5 mg (23.6 umol) Kupfer(l)iodid, 5.2 mg
(26.2 pmol) Natriumascorbat und 45 ul (34.1 mg, @6®l) Diisopropylethylamin zugeben
und die Mischung wurde 5 min im Ultraschallbad betedt. Nach 5 d wurde zentrifugiert und
einmal mit Reinstwasser, dreimal mit verd. Ammonigisung, dreimal mit Reinstwasser, drei-
mal mit Aceton und finfmal mit Reinstwasser gewasclEs wurden 10.4 g (9.0 ml) Disper-

sion in Reinstwasser erhalten.
Ruckgewinnung 59.9 mg Diamant in 10.4 g (9.0 ml) DispersiorRiginstwasser;

FT-IR (DRIFTS): © = 3442 (br,v(OH)), 2885 (m,v(CH)), 1714 (w,v(C=0)), 1643 (s),
1589 (W,v(C=Cy), 1329 (mS(OH)), 1147 (W), 710 (Wd(CHary) cn?;

FT-IR (KBr): © =3427 (br,v(OH)), 2925 (m,v(CH)), 1630 ($, 1456 (w), 1363 (w),
1325 (m,5(OH)), 1257 (w), 1205 (w), 1111 (w), 881 (w), 796)(613 (m) crm;
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PartikelgroRe: Wasser: 10% 44.9 nm, 50% < 68.4 nm, 90% < 130 nm;
Zeta-Potential { = 45.0 mV (pH = 6.4);
EA: C, 81.8; H, 1.8; N, 2.1%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.055 mmol g (Amyel (145-425°C) = -2.88%;
Fragment: GiHa/N4O.Si (525.7 g mot).

6.3.3.3 Azidfunktionalisierter Diamant 49[i-Anl.85]

N3 N3

+
A

Y
A

H,N (4

5 54 49
8.5 ml Dispersion von gemahlenem Diamaim Wasser (c = 23.5 mg rhlentspricht 100 mg

DND) wurden mit 40 ml Reinstwasser verdinnt, mi® 24g (1.00 mmol) 4-((4-(Azidome-
thyl)phenyl)ethinyl)aminobenzolb8) versetzt und auf 80°C erhitzt. Bei dieser Temjpera
wurden 140 pl (122 mg, 1.04 mmol) Isoamylnit@) gugegeben und es wurde bei 80°C fur
48 h geruhrt. Nach Zentrifugation wurde viermal édeton, einmal mit Dichlormethan, ein-
mal mit Aceton, zweimal mit Reinstwasser, dreima DMSO mit anschliel3ender Ultrazen-
trifugation und finfmal mit Reinstwasser gewascliggr. Diamant wurde in Reinstwasser dis-
pergiert, wodurch 26.0 g (26.6 ml) Dispersion edralvurden. Daraus wurden 22.9 g entnom-
men und dreimal mit einer 1:1-Mischung von THF UbBIF gewaschen und anschlieRend

darin gelagert.
Ruckgewinnung 223 mg Diamant in 26.0 g (26.6 ml) DispersiomRginstwasser;

FT-IR (DRIFTS):d = 3400 (br,y(OH)), 3062 (W,v(CH)ary), 2945 (W,v(CH)ary), 2210 (m,
v(C=C)), 2100 (sy(Ns)), 1919 (m), 1697 (s(C=0)), 1606 (Sy(CH)ary), 1518 (S¥(CH)ary),
1414 (w), 1354 (Wp(OH)), 1282 (w), 1211 (w), 1173 (w), 1043 (w), 10(r8), 985 (m),
847 (M,3(CH)ary), 702 (W) cni;
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FT-IR (KBr): ¥ = 3431 (br,v(OH)), 2925 (my(CH)), 2210 (w,v(C=C)), 2098 (vsy(Ns)),
1604 (vs,v(CH)ary), 1516 (5,v(CH)ary), 1412 (w), 1348 (my(OH)), 1280 (m), 1250 (m),
1209 (m), 1169 (m), 1018 (W), 985 (W), 839 H)ary), 613 (W) cn;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 74.5 nm, 50% < 140 nm, 90% < 319 nm
Zeta-Potential { =42.5 mV (pH = 6.1);
EA: C, 80.5; H, 2.4; N, 7.9%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.495 mmol g (AMyel (175-475°C) = -11.4%;
Fragment: @HsNs (218.2 g mob).

6.3.3.4 Pyrrolidinoletherfunktionalisierter Diamant 71[i-Anl.60]

N~
N3 N =N
- 9
T HN O
// S Cul, NaAsc, DIPEA
+ >
Ph THF/DMF .
O N Ph Ph OSiMe,
H OSiMe,
49 14 71

15.0 g einer Dispersion von azidfunktionalisierteramant49in einer 1:1-Mischung von THF
und DMF wurden wie in Kapitel 6.1.1 auf Seite 88dw®ieben entgast. AnschlieRend wurden
13.5 mg (70.9 umol) Kupfer(hiodid, 55.3 mg (146 plindes Pyrrolidin-Derivatd 4, 50 ul
(37.9 mg, 293 umol) Diisopropylethylamin und 14.¢ (1.2 umol) Natriumascorbat versetzt
und 18 h bei 70°C gerihrt. Es wurde zentrifugied nacheinander einmal mit Reinstwasser,
zweimal mit Aceton, zweimal mit Reinstwasser, eihmi 0.1mM EDTA-L6sung und finfmal

mit Reinstwasser gewaschen. Der Diamant wurde ig|sesion in Reinstwasser gelagert.
Ruckgewinnung 147 mg Diamant in 22.8 g (22.3 ml) DispersiomRginstwasser;

FT-IR (DRIFTS): % = 3380 (br,v(OH)), 3060 (M,v(CH)ay), 2943 (m,v(CH)), 2210 (m,
v(C=C)), 1915 (M), 1603 (3{(C=Cy), 1518 (My(C=Cy), 1448 (W), 1415 (w), 1354 (w,
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§(OH)), 1321 (w), 1246 (m, SiCGH 1169 (w), 1095 (W), 843 (N6(CH)ary), 789 (W), 754 (W,
8(CH)any), 704 (M,8(CH)ary)), 638 (w) cnt;

FT-IR (KBr): © = 3394 ¢(OH)), 3059 (My(CH)ay), 2927 (s,v(CH)), 2210 (w,v(C=C)),
1603 (VS ¥(C=Cary), 1518 (s¥(C=Cy), 1493 (m), 1448 (m), 1412 (m), 1354 (B(OH)),
1321 (m), 1279 (w), 1246 (m), 1171 (s), 1101 (M52 (W), 841 (SH(CH)ary), 787 (W),
754 (M,8(CH)aryl), 704 (s 5(CH)ary)), 638 (w) cm;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 90.3 nm, 50% < 188 nm; 90% < 410 nm
Zeta-Potential { = 44.4 mV (pH = 6.2);

Oberflachenbeladung(TGA): 0.32 mmol ¢ (Amyel (165-435°C) = -19.7%;
Fragment: GsH3oN4O-Si (611.8 g mob).

6.3.3.5 Azidfunktionalisierter Diamant 50[i-Anl.60]

@ . / HCI i y

HoN @

4 54 50
200 mg thermisch behandelter Diamdntvurden in 60 ml 0.2% Salzsaure dispergiert und
15 min ultraschallbehandelt. Es wurden 112 mg (@&iol) 4-((4-(Azidomethyl)phenyl)ethi-
nyl)aminobenzol34) und die Mischung wurde auf 80°C erhitzt. Bei diefemperatur wurden
175 pmol Isopentylnitrit@) und nach 20 h rihren bei 80°C wurde zentrifugiedr Diamant
wurde einmal mit Reinstwasser, zweimal mit Acetbis (Uberstand farblos), zweimal mit
Reinstwasser, zweimal mit Aceton (bis Uberstanblés), einmal mit Reinstwasser, einmal

mit Aceton (Uberstand farblos) und fiinfmal mit Wexsgewaschen.
Ruckgewinnung 219 mg Diamant in 32.4 g (32.9 ml) DispersiomRginstwasser;

FT-IR (DRIFTS):# = 3691 (W), 3338 (bry(OH), 3050 (br wy(CH)ary), 2943 (m,v(CH)),
2881 (m,v(CH)), 2208 (m¥(C=C)), 2100 (sy(N3)), 1915 (w), 1693 (my(C=0)), 1601 (m,
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V(CH)ary), 1513 (M,v(CH)ary), 1412 (W), 1346 (WH(OH)), 1252 (w), 1169 (w), 1018 (w),
839 (M,8(CH)ary) cm®;

FT-IR (KBr): & = 3429 (bry(OH)), 2924 (sy(CH)), 2854 (my(CH)), 2100 (sy(N3)), 1630 (s,
v(OH)), 1541 (W), 1514 (Wy(C=Clay), 1460 (W), 1383 (wS(OH)), 1342 (w), 1308 (w),
1250 (w), 1209 (w), 1170 (w), 1107 (w), 1041 (WR1S(M, 5(CH)ary), 822 (W), 796 (W),
669 (w), 631 (w) cr;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 72.4 nm, 50% < 147 nm, 90% < 338 nm
Zeta-Potential { = 44.7 mV (pH = 6.2);
EA: C, 88.4; H, 1.6; N, 4.2%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.26 mmol ¢ (Amrel (175-450°C) = -5.98%;
Fragment: @HsNs (232.3 g mob).

6.3.3.6 Pyrrolidinoletherfunktionalisierter Diamant 72[i-Anl.60]
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50 14 72
22.2 g einer Dispersion von azidfunktionalisiertBramant50 in Reinstwasser wurde zentri-
fugiert, dreimal mit einer 1:1-Mischung von THF uBd#iF gewaschen und darin erneut dis-
pergiert. Es wurden 30.5 mg (80.3 umol) des Pwidierivats14 zugegeben und die Mi-
schung wurde wie in Kapitel 6.1.1 auf Seite 88 hesben wurde entgast. Danach wurden
30 ul (27.7 mg, 176 umol) Diisopropylethylamin, mg (41.0 umol) Kupfer(l)iodid und
8.0 mg (40.4 umol) Natriumascorbat hinzugefligt dredlMischung wurde 2 d bei 70°C ge-
ruhrt. Reaktionskontrollen wurden durchgefihrt,eimd kleine Mengen von etwa 0.05 bis
0.1 ml der Reaktionsmischung entnommen wurden.eDvasrden zentrifugiert, dreimal mit

Aceton gewaschen und IR-spektroskopisch untersietthhdem der Azid-Peak des Diamanten
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auf ein geringes und konstantes Niveau gefallen warde zentrifugiert. Der Diamant wurde
einmal mit Reinstwasser, zweimal mit Aceton, zwdim#& Reinstwasser, einmal mit einer
0.1m EDTA-L6sung und finfmal mit Reinstwasser gewascbamach wurde der Diamant als

Dispersion in Reinstwasser gelagert.
Ruckgewinnung 146 mg Diamant in 15.3 g (16.0 ml) DispersiomRginstwasser;

FT-IR (DRIFTS):d = 3356 (bry(OH)), 3062 (my(CH)ary), 2943 (sy(CH)), 2873 (my(CH)),
2208 (m, v(C=C)), 2100 (w,v(N3)), 1599 (s,v(CH)an), 1514 (m,v(CH)ay), 1448 (w),
1323 (br), 1252 (W), 841 (I’ﬁ(CH)aryl), 752 (W,S(CH)aryI), 704 (m,S(CH)aryI), 636 (W) le;

FT-IR (KBr): & = 3437 (bry(OH)), 2927 (my(CH)), 1649 (sy(OH)), 1603 (sy(C=Cn),
1541 (W,v(C=Cly)), 1516 (W,v(C=Cary), 1450 (w), 1417 (w), 1383 (W(OH)), 1321 (w),
1252 (m, SiCH), 1167 (w), 1101 (w), 837 ((CH)ary), 789 (W), 764 (W), 704 (m) ct

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 307 nm, 50% < 1110 nm; 90% < 2180 n
Zeta-Potential 34.6 mV (pH = 6.7);

Oberflachenbeladung(TGA): 0.23 mmol ¢ (Amyel (150-450°C) = -14.0%;
Fragment: GsH3oN4O.Si (611.8 g mot).

6.3.3.7 Azidfunktionalisierter Diamant 51[i-Anl.65,110]

OHC

5 83 86
8.5 ml Dispersion von mechanisch deagglomeriertéamAnt5 in Wasser (¢ = 23.5 mg |

entspricht 200 mg DND) wurden 1.5 h zentrifugidreimal mit DMF gewaschen und anschlie-
Rend in 25 ml DMF dispergiert. Bei 85°C wurden Mg (1.65 mmol) Sarkosin86) und
392 mg (1.5 mmol) des Azid@3 hinzugegeben und die Mischung wurde 72 h bei &iQhrt.
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Anschliel3end wurde die Mischung zentrifugiert, awal mit doppelt dest. Wasser und finfmal
mit Aceton gewaschen, bis mittels DC kein Ausgaragenal83 mehr nachgewiesen werden
konnte. Der Diamant wurde bei 77°C fur 3 d getratkn

Ruckgewinnung 145 mg eines grauen Pulvers;

FT-IR (DRIFTS): & = 3689 (m), 3368 (bry(OH)), 2945 (m,v(CH)), 2213 (w,v(C=C)),
2101 (sy(N3)), 1707 (wy(C=0)), 1654 (s), 1371 (V3(OH)), 832 (MS(CH)ary) crrit;

FT-IR (ATR): ¥ = 3414 (br,v(OH)), 2924 (s,v(CH)), 2102 (w,v(N3)), 1624 (s), 1604 (s,
V(C=C)ary)), 1383 (s,5(0OH)), 1327 (m), 1282 (m), 1253 (m), 1207 (m), 1138 849 (w,
S(CH)aryl), 618 (W) le;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 41.8 nm, 50% < 1030 nm, 90% < 1880
EA: C, 87.8; H, 0.9; N, 2.6%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.11 mmol ¢ (Amyel (110-445°C) = -3.1%;
Fragment: @H1eN4 (288.1 g mob).

Diese Reaktion wurde von B.g\DL im Zuge eines Praktikums durchgefihrt.

6.3.3.8 Immobilisierung des modifizierten Prolin-Derivats (82) zu DND 811[60.85]

N3 ’N:N

-

=

O CuSO,4 NaAsc

+ 2
QYO DMF/H,0
H  OH

i

Y

51 82 81
65 mg azidfunktionalisierter DNB1 wurde mittels Ultraschallbad in einer Mischung asnl

DMF und 3 ml doppelt dest. Wasser dispergiert. Beiwurden 558 mg (3.30 mmol) modifi-
ziertes ProlirB2 als Losung in 4 ml DMF und 1 ml doppelt dest. Véas211 mg (1.32 mmol)
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wasserfreies Kupfer(ll)sulfat und 523 mg Natriunzabat (2.63 mmol) zugegeben. Die Mi-

schung wurde 20 h bei RT gerihrt und anschlie3enttifugiert. Nach dem Waschen (5%ige
Ammoniak-Ldsung (3x), doppelt dest. Wasser (2X) NOSalzsaure (2x), doppelt dest. Wasser
(2x), Aceton (5x), Dichlormethan (2x), Aceton (18pppelt dest. Wasser (3x)) wurde der Di-
amant in doppelt dest. Wasser dispergiert und dgafigert. Eine Rtickgewinnung wurde nicht

bestimmt.

FT-IR (DRIFTS): % = 3689 (), 3366 (bry(OH)), 3082 (W,v(CH)aryl), 3061 (W,v(CH)ary),
3026 (M.v(NH)), 2924 (my(CH)), 2215 (wy(C=C)), 1945 (w), 1871 (W), 1704 (§(C=0)),
1629 (m), 1601 (My(C=Cluy), 1492 (Mv(C=Cly), 1326 (m,5(OH)), 1225 (m), 842 (w,
8(CH)aryl), 756 (m), 700 (s) crh

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 25.5 nm, 50% < 70.3 nm, 90% < 1670

Oberflachenbeladung(TGA): 0.05 mmol ¢ (Amyel (110-445°C) = -2.45%;
Fragment: @GsH27Ns03 (457.5 g mol);

EA: C, 85.4; H, 1.6; N, 2.2%.

Diese Reaktion wurde von B.g\DL im Zuge eines Praktikums durchgefihrt.

6.3.4 Immobilisierung von Gold-NHC-Komplexen

6.3.4.1 Alkinfunktionalisierter Diamant 93[60.85]

Y /)
Q . 0/ 0/
Q Q H20

BF, *N,
5 98 93

123 mg (500pumol) 4-(Prop-2-in-1-yloxy)benzoltetuaitfoborat 98) wurden mittels 15 min

Y

Behandlung im Ultraschallbad in 4.25 ml Dispersimm gemahlenem Diamabtin Wasser
(c = 23.5 mg mt, entspricht 100 mg DND) dispergiert. Zur Optimiegwler Fiillhéhe des Re-
aktionsgefalies wurden weitere 8.5 ml Reinstwaseseugeflgt und die Mischung wurde zu-
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nachst 60 min mit Wasserbadkihlung am Ultraschailfautput 1.5) behandelt, was anschlie-
Rend fur weitere 30 min ohne Kuhlung fortgesetztdeu Danach wurde die Reaktionsmi-
schung zentrifugiert und der Diamant wurde funfrmal DMSO gewaschen. Das Produkt
wurde als Dispersion in DMSO gelagert, wobei 18€rfmplten wurden. Zur Analyse wurden
5.0 g entnommen und 2 h bei 52 rpm zentrifugienscéklieRend wurde die Probe flinfmal mit

Reinstwasser gewaschen, wobei 13.4 mg Diamantterhalirden.
Ruckgewinnung 48.6 mg in 18.1 g Dispersion in DMSO;

FT-IR (DRIFTS):% = 3341 (bry(OH)), 2957 (sy(CH)), 2918 (sy(CH)), 2096 (wy(C=CH)),
1725 (m,v(C=0)), 1651 (s), 1606 (S(C=Cary), 1504 (vs,v(C=Cry), 1377 (w,5(OH)),
1238 (w), 1030 (W), 833 (8(CH)ary), 731 (w) crt;

FT-IR (KBr): = 3406 (bry(OH)), 3291 (m), 2925 (my(CH)), 2120 (wy(C=CH)), 1655 (s),
1601 (S(C=Cary)), 1507 (vSy(C=Cary), 1457 (w), 1385 (m), 1221 (vs), 1174 (vs), 1029, (
834 (M,3(CH)ary), 752 (W), 621 (W cnrs;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 42.4nm, 50% < 93.5 nm, 90% < 282 nm
DMSO: 10% < 40.8 nm, 50% < 69.3 nm, 90% < 197 nm;

Zeta-Potential { = 22.9 mV (pH = 7.2);
EA: C, 86.2; H, 1.9; N, 2.2%;

Oberflachenbeladung(TGA): 0.39 mmol ¢ (Amyel (175-425°C) = -5.13%;
Fragment: @H-O (131.2 g mot).
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6.3.4.2 Versuch der Immobilisierung des Gold-NHC-Komplexes 17 an den alkin-

funktionalisierten Diamant 93[i-Anl.60,106]

+ ( NH
3 R: Mes
N3 (/\N'
N/LAU\
Cl
93 17 106

Methode A: Zu 2. 5 ml einer Dispersion von alkinfunktiongéigem Diaman®3 in Wasser
(c = 6.25 mg mt; entspricht 15.6 mg Diamant) wurden mit 10 ml DM8&diinnt und mit
7.9 mg (31.6 umol) Kupfer(ll)sulfatpentahydrat ub@l.8 mg (59.6 pmol) Natriumascorbat
versetzt. Die Mischung wurde 10 min mittels Ultizaithad gleichmallig dispergiert, wie in
Kapitel 6.1.1 beschrieben entgast und schlief3lit#&0 mg (75.5 pmol) NHC-Goldkomplex
17 versetzt. Unter Stickstoffatmosphare wurde diekReasmischung 4 h am Ultraschallhorn
beschallt und anschlieRend zentrifugiert. Der Diatmaurde einmal mit EDTA-L6sung
(11.7 mg (31.4 umol) EDTA), dreimal mit doppelt tlisrtem Wasser, einmal mit & Salz-
saure, zweimal mit doppelt destilliertem Wassegjrdal mit Aceton, dreimal mit doppelt des-
tilliertem Wasser und dreimal mit Aceton gewaschzear. Diamant wurde durch Zentrifugation
isoliert und i.Vak. bei RT getrocknet. DLS und Z&atentialmessung wurden wahrend des
letzten Waschgangs mit doppelt destilliertem Wadsechgeflhrt.

Ruckgewinnung 17.1 mg eines schwarzen Pulvet863);

FT-IR (DRIFTS):% = 3293 (bry(OH)), 2947 (my(CH)), 2880 (Wy(CH)), 2096 (my(Ns)),
1712 (w,v(C=0)), 1648 (s), 1607 (3(C=Cryi), 1504 (s,v(C=Cary), 1452 (W), 1300 (W,
5(0OH)), 1233 (M), 1028 (m), 833 (H(CH)ar), 741 (W) cr;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 52.0 nm, 50% < 86.4 nm, 90% < 281 n

Zeta-Potential { = 45.5 mV (pH = 8.0).
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Nach der Analytik wurde der Diamant erneut in DM8©Spergiert und dreimal damit gewa-
schen, gefolgt von dreimal Reinstwasser, zweinfaMOEDTA-L6sung, dreimal Reinstwasser
und dreimal Aceton. Anschlie3end wurde das Produgizuvor getrocknetlQ6h).

FT-IR (DRIFTS): & = 3303 (br,v(OH)), 2950 (m,v(CH)), 2918 (m,v(CH)), 2116 (m,
v(C=CH)), 2096 (my(N3)), 1712 (Wy(C=0)), 1648 (s), 1606 (8(OH)), 1504 (sy((C=Cay),
1452 (w), 1378 (w), 1310 (V8(OH)), 1176 (w), 1030 (m), 833 (B(CH)aryi), 728 (W) cr.

Methode B: 3.7 g einer stabilen Dispersion von alkinfunk&bsiertem Diaman®3in DMSO
(5.4 mg ¢', 20.0 mg Diamant) wurde mit 10 ml DMSO verdiinndl wie in Kapitel 6.1.1 be-
schrieben entgast. Danach wurden 21.8 mg (34.2)uMbIC-Goldkomplex 17, 2.8 mg
(17.5 umol) wasserfreies Kupfersulfat und 4.2 mgj.Z321mol) Natriumascorbat zugegeben
und die Mischung wurde fiir 20 h bei RT gerihrt. INZentrifugation wurde einmal mit Reinst-
wasser, zweimal mit 0.t EDTA-LOsung, zweimal Reinstwasser, zweimal mitid.EDTA-
Losung, dreimal mit Reinstwasser und funfmal Methaber Diamant wurde als Dispersion

in Methanol erhalten.
Ruckgewinnung 16.8 mg Diamant in 4.36 g (5.5 ml) DispersiorMathanol (069;

FT-IR (DRIFTS): & = 3290 (br,v(OH)), 2925 (m,v(CH)), 2120 (w,v(C=CH)), 2096 (sh,
v(N3)), 1711 (w,v(C=0)), 1639 (m), 1605 (3(C=Cy), 1508 (5,v(C=Car), 1453 (w),
1376 (w), 1231 (m), 1176 (w), 1029 (m), 834 GCH)ani), 740 (W), 695 (W) cri;

FT-IR (KBr): & = 3433 (bry(OH)), 2924 (w,v(CH)), 1624 (s), 1506 (myCH)), 1458 (w),
1383 (W), 1225 (m), 1174 (w), 1113 (w), 1024 (WB58(m, 3(CH)ary), 739 (W), 694 (w),
665 (w) cm';

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 60.0 nm, 50% < 104 nm, 90% < 246 nm

Zeta-Potential { = 25.8 mV (pH = 7.2).

Methode C. 3.7 g einer stabilen Dispersion von alkinfunk@bsiertem Diaman®3in DMSO
(5.4 mg ¢, 20.0 mg Diamant) wurden mit 3.7 ml Reinstwassandiinnt und nach der Be-
schreibung in Kapitel 6.1.1 entgast. AnschlieRendrden die Mischung mit 25.0 mg
(39.3 umol) NHC-Goldkomplex7, 1.0 mg (4.00 umol) Kupfer(ll)sulfatpentahydrat6 ing
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(8.08 umol) Natriumascorbat und einem Tropfen Qprspylethylamin versetzt und bei RT
geruhrt. Zur Verbesserung der Loslichkeit des Kaxe$l7 wurden nach 3 d 3.8 ml entgastes
THF hinzugefugt und die Mischung wurde 15 min imréBchallbad behandelt. Nach insge-
samt 5 d Reaktionszeit wurde 1 ml Reaktionsmischemgommen, mit 0.5 ml einer OML
EDTA-L6sung aufgefillt und zentrifugiert. Der sdaltene Diamant wurde zweimal mit Q41
EDTA-LOsung und dreimal mit Reinstwasser gewascherspektroskopische Analyse ergab
weiterhin einen starken Azidpeak und es wurde émach 2 d eine weitere Probe entnommen.
Diese wurde zentrifugiert, zweimal mit THF, zweimait Aceton, zweimal mit 0.4 EDTA-
Losung, dreimal mit Reinstwasser, zweimal mit DM@gimal mit Reinstwasser und zwei-
mal mit Aceton gewaschen und bei 120°C getrocKastwurden weitere 5 mg (20.0 pumol)
Kupfersulfatpentahydrat, 8 mg (40.4 umol) und 2Q45.1 mg, 117 pmol) Diisopropylethyla-
min hinzugefugt und die Mischung wurde nochmalsi Igerthrt. Eine weitere Probe wurde
entnommen und wie beim vorangegangenen Mal gewasahe IR-spektroskopisch analy-
siert. Es war weiterhin ein Azid-Peak sichtbar, wegen weiter gerthrt wurde. Nach 31 d Re-
aktionszeit wurde 1 mg (5.25 pmol) Kupfer(l)iodiehrugeftigt, gefolgt von 3 mg (15.1 pmol)
Natriumascorbat und drei Tropfen Diisopropylethyiiamach weiteren 15 d. Nach 49 d Reak-
tionszeit wurde zentrifugiert und zweimal mit Réwasser, einmal mit Aceton, einmal mit
THF, zweimal mit Aceton, zweimal mit Reinstwassaermal mit 0.1m EDTA-LOsung, vier-
mal mit Reinstwasser und finfmal mit Methanol gesh@s. Das Produkt wurde als Dispersion
in Methanol gelagert. Zur Bestimmung der Partikéfg und des Zeta-Potentials wurde eine
geringe Menge des letzten Waschgangs mit Reinséwass der Zentrifugation entnommen.
Zur weiteren Analyse wurden 0.5 ml (397 mg) deal@m Dispersion in Methanol entnommen
und im Stickstoffstrom und Exsikkator getrocknet.

Ruckgewinnung 17 mg Diamant als 2.17 g (2.7 ml) Dispersion iativanol 106d);

FT-IR (DRIFTS):% = 3303 (brv(OH)), 2943 (sy(CH)), 2877 (my(CH)), 2096 (sy(Ns)),
1714 (w,v(C=0)), 1651 (s) 1614 (S(C=Cr), 1504 (s,v(C=Cary), 1454 (W), 1238 (m),
1176 (w), 1117 (w), 1009 (W), 835 (B(CH)ani), 742 (m), 700 (w) crix

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 85.9 nm, 50% < 197 nm, 90% < 468 nm

Zeta-Potential { = 32.8 mV (pH = 6.45).
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Methode D. 7.46 g einer stabilen Losung von alkinfunktios@item Diaman®3 in DMSO
(2.68 mg ¢!, 20.0 mg Diamant) wurde ultrazentrifugiert undiolva mit einer 1:1-Mischung
von DMF und THF gewaschen. Nach Entgasen wurdem§.28.18 pmol) Gold-NHC-Kom-
plex 17, 0.6 mg (2.62 umol) Kupfer(l)iodid, 0.6 mg (3.081al) Natriumascorbat und 0.01 pl
(7.6 mg, 58.5 umol) Diisopropylethylamin und diesehung wurde bei RT gerihrt. Nach 9 d
wurde die Reaktionstemperatur auf 80°C erhéht wawh nveiteren 22 d wurde die Reaktions-
mischung zentrifugiert. Der Diamant wurde zweimatl Reinstwasser, zweimal mit Aceton,
zweimal mit Reinstwasser, viermal mit M1EDTA-L6sung und funfmal mit Reinstwasser

gewaschen. Das Produkt wurde als Dispersion indReasser gelagert.
Ruckgewinnung 15.7 mg Diamant in 3.22 g (3.3 ml) DispersiorRiginstwasserl06e);

FT-IR (DRIFTS):® = 3408 (bry(OH)), 2947 (vsy(CH)), 2098 (my(Ns)), 1724 (sy(C=0)),
1649 (vs), 1614 (vs)(C=Cry), 1504 (vsy(C=Cary), 1454 (w), 1238 (w), 1119 (w), 852 (w,
S(CH)aryl), 741 (m), 521 (W) cnﬁ;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 41.1 nm, 50% < 86.5 nm, 90% < 209 n

Zeta-Potential { = 32.4 mV (pH = 6.3).

6.3.4.3 Alkinfunktionalisierter Diamant 94 mittels Reaktion mit Diazonium-

salz 103[i-Anl.60,85]

/) //

O O " // H>0 i //

BF4; N, ‘
5 103 94
In 4.25 ml Dispersion von gemahlenem Diam&rih Wasser (c = 23.5 mg rhl entspricht

100 mg Diamant) wurden 158 mg (500 pmol) 4-((4-&Eghphenyl)ethinyl)benzoldiazonium-
tetrafluoroborat103) mittels Ultraschallbad dispergiert und zur FUHeaoptimierung am Ult-
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raschallhorn wurden 5 ml Reinstwasser zugegebenMchung wurde 30 min unter Wasser-
badkuhlung mit dem Ultraschallhorn behandelt, wasagh ohne zusétzliche Kihlung fur
10 min fortgesetzt wurde. Der Diamant wurde zweimél Reinstwasser sowie funfmal mit
DMSO gewaschen und wurde in DMSO gelagert. Zur yseawurde eine Probe von 3.00 g
entnommen, mit 3 ml Aceton destabilisiert und zérgrert. Danach wurde fiinfmal mit Reins-
wasser gewaschen und bei 110°C getrocknet. Zetmtat und Partikelgrof3enbestimmung
wurden nach dem letzten Probenwaschgang mit Wasskevor dem zentrifugieren durchge-
fuhrt.

Ruckgewinnung 62.3 mg Diamant in 18.9 g Dispersion in DMSO;

FT-IR (DRIFTS):% = 3415 (bry(OH)), 2953 (my(CH)), 2928 (my(CH)), 2209 (my(C=C)),
2106 (w,v(C=CH)), 1712 (shy(C=0)), 1643 (s), 1598 (S{C=Clry), 1513 (S(C=Car),
1403 (w), 1105 (W), 838 (n8(CH)a) cr’;

FT-IR (KBr): & = 3415 (br,v(OH)), 2954sh(CH)), 2925 (m,v(CH)), 2208 (w,v(C=C)),
1720sh ¢(C=0)), 1599 (s), 1512 (My(C=Cuy), 1377 (m), 1311 (m), 1259 (m), 1211 (m),
1124 (S), 837 (ITﬁ(CH)aryl), 619 (W) le;

Partikelgrof3e: Wasser: 10% < 48.2 nm, 50% < 81.8 nm, 90% < 13 n
DMSO: 10% < 22.5 nm, 50% < 43.5 nm, 90% < 192 nm;

Zeta-Potential (= 20.5 mV (pH =6.0);

Oberflachenbeladung(TGA): 0.14 mmol ¢ (Amrel (175-450°C) = -2.80%;
Fragment: @Hsg (201.2 g mob).
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6.3.4.4 Versuch der Immobilisierung des Gold-NHC-Komplexes 17 an den alkin-

funktionalisierten Diamant 941i-Anl.60,85]

/ N"N\N%HJ\R

CuSO4, NaAsc,

O._R DIPEA
+ - R: Mes
( NH  pMSO, H,0, THF N
NN (/\/\
i W A,

94 17 107
6.05 g Dispersion von alkinfunktionalisiertem Diarh@4 in DMSO (entspricht 20.0 mg Dia-

mant) wurde mit je 5.5 ml Reinstwasser und THF &ierd und nach der in Kapitel 6.1.1 be-
schriebenen Methode entgast. Anschlie3end wurdgmg (20.0 pmol) NHC-Gold-Komplex
17, 5.0 mg (20.0 umol) Kupfer(ll)sulfatpentahydraf) #ng (20.1 pmol) Natriumascorbat und
10 pl (7.6 mg, 59 pmol) Diisopropylethylamin uneé dilischung wurde bei RT gerihrt. Nach
22 h wurde eine Probe entnommen, zentrifugiert zimdimal mit Reinstwasser, einmal mit
Aceton, zweimal mit Reinstwasser, dreimal mit @.EDTA-L6sung, dreimal mit Reinstwas-
ser, zweimal mit Aceton, dreimal mit THF und zweinmrat Dichlormethan gewaschen. Der
resultierende Diamant wurde in erneut in etwas Dithethan dispergiert und zunéchst im
Stickstoffstrom und anschlie3end i.Vak. getrockZeir Reaktionsmischung wurden weitere
3 mg (15.1 pmol) Natriumascorbat, 1 mg (5.25 purialpfer(l)iodid und drei Tropfen Diiso-
propylethylamin hinzugefligt. Nach 22 d wurde eiregt@re Probe von etwa 0.3 ml entnommen
und gewaschen. Anschliel3end wurde die Reaktionsomggfir 3 d bei 80°C geruhrt und zent-
rifugiert. Der Diamant wurde zweimal mit Reinstwaiseinmal mit Aceton, zweimal mit THF,
einmal mit Aceton, zweimal mit Reinstwasser, viermé 0.1M EDTA-LOsung, viermal mit
Wasser und dreimal mit Methanol gewaschen und &e8emd in Methanol gelagert. 1 ml
(789 mq) der resultierenden Dispersion wurde irokStoffstrom und i.Vak. bei RT getrocknet.
DLS und Zetapotential-Bestimmung wurden mit derprsion des letzten Waschgangs mit

Wasser durchgefihrt.

Ruckgewinnung 25 mg Diamant in 4.27 g (5.4 ml) Dispersion intienol
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FT-IR (DRIFTS):% = 3361 (bry(OH)), 2954 (wy(CH)), 2924 (vsy(CH)), 2870 (wy(CH)),
2208 (M¥(C=C)), 2096 (sy(N3)), 1915 (W), 1724 (5(C=0)), 1643 (S), 1599 ($(C=Cary),
1504 (M,v(C=Cuy), 1454 (m), 1379 (M3(OH)), 1309 (W), 1240 (), 841 (M6(CH)ary),
741 (m) cm';

FT-IR (ATR): © = 3417 (br,v(OH)), 2922 (m,v(CH)), 2854 (w,v(CH)), 2092 (w,v(Ns)),
1649 (s), 1606 (sy(C=Cuy), 1508 (W,v(CH)ar), 1383 (m,53(OH)), 1313 (w), 1265 (W),
1201 (w), 1109 (w), 839 (n6(CH)aryi), 796 (W), 669 (m) cr

DLS: Wasser: 10% < 84.7 nm, 50% < 188 nm, 90% < 529 nm

Zeta-Potential { = 32.1 mV (pH = 6.8).

6.4 Katalysereaktionen

6.4.1 Umsetzung von Zimtaldehyd (73) zu (S)-4-Nitro-3-phenylbutanal (75)
O

Q Kat., PhCO,H Y
A H + CH3N02 >
MeOH ,, ~NO2

73 74 75
Allgemeine Versuchsdurchfiihrubi§Y zimtaldehyd 73), Nitromethan 74), der betreffende
Katalysator und das Additiv Benzosaure bzw. Lithewetat wurden in Methanol unter Stick-
stoffatmosphéare geldst und bei RT gerthrt. Zur agdung wurde das Losungsmittel i.Vak.
entfernt, der Ruckstand wurde in ca. 4 ml Dietthgetaufgenommen und mit je zweimal mit

3 ml einer 1 m Salzsaure und 4 ml ges. Natriumhyeincarbonat-L6sung extrahiert.

6.4.1.1 Katalyse mit Hilfe von Katalysator-funktionalisiertem Diamant 70
Verwendete Mengen an Reagenzien: 5.99 g DispergionDiamant115 in Reinstwasser
(28.9 mg Diamant) zentrifugiert, finfmal mit Metlmrgewaschen und anschlie3end disper-
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giert in 1.5 ml Methanol, 5.5 mg (41.6 pmol) Zinaahyd 73), 5.6 mg (91.8 umol) Nitrome-
than (74), 0.6 mg (4.91 umol) Benzoesaure. Mittels DC kemgie langsame, unvollstandige
Umsetzung zum Acetdl6 nachgewiesen werden(M®.49 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3)).

6.4.1.2 Katalyse mit Hilfe von Katalysator-funktionalisiertem Diamant 71
Verwendete Mengen an Reagenzien: 7.26 g (7.4 mspddsion von Diamarml in Reinstwas-
ser (46.9 mg Diamant) zentrifugiert, finfmal mit tidanol gewaschen und anschlie3end dis-
pergiert in 3 ml Methanol, 22.0 mg (166 umol) Zifdehyd {3), 28.6 mg (469 umol) Nitro-
methan 74) und 1.8 mg (14.7 umol) Benzoeséaure.

Mittels DC konnte eine vollstdndige Umsetzung zuoet&l76 nachgewiesen werden.

6.4.1.3 Katalyse mit Hilfe von Katalysator-funktionalisiertem Diamant 72
Verwendete Mengen an Reagenzien: 6.80 g Dispension Diamant71 in Reinstwasser
(65.0 mg Diamant) zentrifugiert, dreimal mit Metlohnnd zweimal mit trockenem Methanol
gewaschen und anschlie3end dispergiert in 3 ml &eth 22.0 mg (166 pmol) Zimtaldehyd
(73), 28.6 mg (469 pmol) Nitromethar4) und 1.8 mg (14.7 umol) Benzoeséaure. Per DC

wurde die Zersetzung der Ausgangsmaterialien bébiac

6.4.1.4 Testreaktion mit azidfunktionalisiertem Diamant 48

Verwendete Mengen an Reagenzien: 1.84 g (1.9 mspddsion von Diamari8 in Reinstwas-
ser (15.7 mg Diamant) zentrifugiert, dreimal mitthenol gewaschen und anschlielend dis-
pergiert in 1 ml Methanol, 5.1 mg (38.6 umol) Zikd&hyd 3), 5.3 mg (86.9 umol) Nitrome-
than (74) und 0.6 mg (4.91 umol) Benzoesaure.

Mittels DC konnte innerhalb von 7 d die vollstareligmsetzung voi3 zu 76 nachgewiesen

werden.
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6.4.1.5 Testreaktion mit azidfunktionalisiertem Diamant 49

Verwendete Mengen an Reagenzien: 1.08 g (1.1 rspddsion von Diamari9 in Reinstwas-
ser (9.2 mg Diamant) zentrifugiert, dreimal mit k&bol gewaschen und anschlie3end disper-
giertin 1 ml Methanol, 5.2 mg (39.3 umol) Zimtahge (73), 5.5 mg (90.2 pumol) Nitromethan
(74) und 0.6 mg (4.91 umol) Benzoeséaure.

Mittels DC konnte die langsame, vollstandige Umsetgvon73 zu 76 nachgewiesen werden.

6.4.1.6 Testreaktion mit unbehandeltem DND 2
Verwendete Mengen an Reagenzien: 50 mg unbehand2N® 2, 21.4 mg (162 umol)
Zimtaldehyd 73), 30.9 mg (507 umol) Nitromethai4) und 1.9 mg (15.6 pmol) Benzoesaure

in 3 ml Methanol.

Mittels DC konnte die vollstandige Umsetzung w8izu 76 innerhalb von 7 d nachgewiesen

werden.

6.4.1.7 Testreaktion mit gemahlenem Diamant 5

Verwendete Mengen an Reagenzien: 2.1 ml Dispersiargemahlenem Diamabt(50.1 mg
Diamant) zentrifugiert, viermal gewaschen und ahlsBbend in 3 ml Methanol dispergiert,
21.5mg (163 umol) Zimtaldehyd’g), 28.5 mg (467 umol) Nitrometharr4) und 2.0 mg
(16.3 pmol) Benzoeséaure.

Nach 24 h Reaktionszeit konnte die vollstandige &lmag vori73 mittels DC nachgewiesen
werden und die Mischung wurde zentrifugiert. Anggfbénd wurde der Diamant dreimal mit

Methanol gewaschen und das Lésungsmittel der vigtemFraktionen wurde i.Vak. entfernt.

Das NMR-Spektrum dieser Reaktion ist im Anhang@eife 195 aufgefihrt und weist ein sehr
intensives Signal bei 3.38 ppm (s) auf, welchesMethoxy-Gruppen schliel3en lasst. Weiter-
hin treten bei 4.96 (dd,= 1.1, 4.9 Hz) und 6.16 (dd,= 4.9, 16.1 Hz) ppm weitere charakte-
ristische Banden fiir das Acefed aufl**>! Aufgrund von dessen Hydrolyselabilitat war es je-

doch nicht mdglich, ein Spektrum ohne das Ausgaagsnal73 zu erhalten.

Rt: 0.49 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3).
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6.4.1.8 Katalyse mit Hilfe des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysators 14
Verwendete Mengen an Reagenzien: 5.7 mg (14.3 pmuadfizierter JRGENSENHAYASHI-
Katalysatorl4, 19.2 mg (145 pmol) Zimtaldehyd?3), 27.4 mg (449 umol) Nitromethaii4)
und 1.9 mg (15.6 umol) Benzoeséaure in 1 ml MethaNath 31 d wurde das Lésungsmittel
i.Vak. entfernt und der 6lige Ruckstand wurde miDiethylether gelést. Nach Extraktion mit
zweimal 3 ml IN Salzséaure und zweimal 4 ml ges. Natriumhydrogdrwaat-Losung wurde
das Losungsmittel erneut i.Vak. entfernt und dasfRedukt wurde sdulenchromatographisch

gereinigt (10 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexas).1

Ausbeute 13.8 mg eines gelben Ols;
Rt: 0.24 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3);

'H-NMR (CDCk): 6 =9.71 (1 H, tJ 1.0, CHO), 7.38-7.22 (5 H, m, Gkl), 4.69 (1 H, dd,
J12.5,37.3), 4.62 (1 H, dd) 12.5,J7.1), 4.08 (1 H, quint] 7.1), 2.98-2.96 (1 H, m), 2.95-
2.94 (1 H, m) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit dewsrder Literatur tibereff?!!

6.4.1.9 Testreaktion ohne Katalysator
Verwendete Mengen an Reagenzien: 23.4 (177 umoflyakilehyd 73), 32.5 mg (533 pmol)
Nitromethan 74) und 2.2 mg (18.0 umol) Benzoesaure in 1 ml Methan

Mittels DC konnte die vollstandige Umsetzung vt8zu 76 innerhalb von 21 d nachgewiesen

werden.

6.4.2 Umsetzungen von E-B-Nitrostyrol (11) zu (2R,3S)-2-Methyl-4-nitro-3-phe-

nylbutanal (12)
o) ~_NO, Kat* G Ph
+ > N02
10 11 12

Allgemeine Versuchsdurchfiihruti1°°4% propanal 10), E8-Nitrostyrol (11), der betref-
fende Katalysator und gegebenenfalls ein Additivden in Dichlormethan gel6st und bei RT
gerahrt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmitdéak. entfernt und das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt.
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6.4.2.1 Katalyse mit Hilfe des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysators (14)

in Dichlormethanli-Anl.146]
Methode A: Verwendete Mengen an Reagenzien: 18.5 mg (318).Hnapanal {0), 29.8 mg
(200 pmol) EB-Nitrostyrol (11) und 7.0 mg (18.4 mg) modifiziertapRGENSENHAYASHI-Ka-
talysator £4) in 1 ml Dichlormethan. 12 d Ruhren bei RT. Es waht moglich die entstande-
nen Diastereomere sdulenchromatographisch zu we(tthylacetat/Cyclohexan 1:4). Das
Verhaltnis der Diastereomere betrug etwa 1.5:1.

Ausbeute 35.8 mg (173 umol, 83%) eines leicht gelben Ols;

Methode B: Verwendete Mengen an Reagenzien: 117 mg (2.01h#mapanal {0), 31.1 mg
(209 pmol) EB-Nitrostyrol (11) und 8.1 mg (21.3 mg) modifizierteBRGENSENHAYASHI-Ka-
talysator {4) in1 ml Dichlormethan. 2 d Ruhren bei RT. Es wightimdglich, die entstande-
nen Diastereomere sdulenchromatographisch zu tmerfg¢hylacetat/Cyclohexan 1:3) Das

Verhaltnis der beiden Diastereomere betrug etwa 2:1

Rt: 0.175 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:4);

IH-NMR (CDCLk): 6 =9.72 und 9.54 (1 H, d,1.8, CHO),* 7.37-7.27 (3 H, m, Gk), 7.23-
7.15 (2 H, m, Chly), 4.66 (2 H, m), 3.87-3.78 (1 H, m), 2.86-2.73H1m), 1.22 und 1.01 (3 H,
d,J 7.2, Ch)* ppm;

13C-.NMR (CDCk): & =202.5und 202.4 (€ CHO),* 137.0und 136.7 ( 129.3 und
129.2 (G),* 128.3und 128.3 (¢;* 128.2 und 128.2 (;* 78.3und 77.5 (§,* 48.9 und
48.6 (G),* 45.0 und 44.2 (§,* 12.3 und 11.9 (g CHg)* ppm;

FT-IR (ATR): 9 = 3064 (Wy(CH)aryl), 3032 (W,v(CH)aryl), 2974 (wyv(CH)), 2934 (wy(CH)),
2878 (w), 2832 (w), 2730 (w), 1785 (w), 1720 {&;=0)), 1603 (W,v(C=Cary), 1549 (vs,
V(NO2)), 1496 (M,v(C=Cry), 1455 (m), 1434 (w), 1378 (8(NO)), 1203 (m), 1149 (w),
1108 (m), 1079 (m), 1032 (m), 974 (m), 913 (m), 48 757 (SS(CH)ary), 700 (vS5(CH)a-
), 642 (w) cmt.

Die mit einem Stern gekennzeichneten Signale inNMR-Spektren treten aufgrund des Vor-

liegens von Diastereomeren doppelt auf. Die Ubrigeaks der unterschiedlichen Komponen-
ten liegen derart ineinander verschoben vor, dess genaue Trennung und Erkennung der
Aufspaltungsmuster nicht mdglich ist. Die analytise Daten stimmen mit denen aus der Li-

teratur (ibereift46.182.183]
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6.4.2.2 Katalyse mit Hilfe des modifizierten JoRGENSEN-HAYASHI-Katalysators (14)

in Wasserli-Anl.146]
Verwendete Mengen an Reagenzien: 18.5 mg (318 pyemopanal 10), 31.2 mg (209 pumol)
E-B-Nitrostyrol (11), 39.7 mg (19.9 umol) Dimethylpolyethylenglykol ¢@Mkulargewicht:
etwa 2000 g ma¥) und 8.5 mg (22.4 pmol) modifizierteBRGENSENHAYASHI-Katalysator
(14) in 1 ml Reinstwasser. Ruhren bei RT. Nach 56igteesich kein Umsatz und die Reaktion
wurde abgebrochen.

6.4.2.3 Katalyse mit Hilfe von pyrrolidinoletherfunktionalisierter Diamant
72[i.Anl.146]

6 g einer stabilen Dispersion von Katalysator-fuorklisiertem Diaman?2 (57.4 mg Dia-
mant) wurden zentrifugiert und zweimal mit Acetordulreimal mit Dichlormethan gewaschen
und anschlie3end in 3 ml Dichlormethan disperg@aizu wurden 11.5 mg (198 umol) Propa-
nal (10) und 19.7 mg (132 pmol) ENitrostyrol (11) hinzugefugt und die Mischung wurde bei
RT geruhrt. Nach 25 d kam es zu keiner Bildung Roodukt (DC) und die Reaktion wurde
abgebrochen.

6.4.2.4 Katalyse mit Hilfe des modifizierten JORGENSEN-HAYASHI-Katalysators
7771i.Anl.146]

Methode A: Verwendete Mengen an Reagenzien: 17.3 mg (298) Bmapanal 10), 29.8 mg

(200 pmol) EB-Nitrostyrol (11) und 10.5 mg (20.5 pmol) des modifzierte@RGENSEN

HAyvAsHI-Katalysators77 in 1 ml Dichlormethan. 48 h Rihren bei RT. Das utigsmittel

wurde i.Vak. entfernt und ein NMR-Spektrum des Rolpkts wurde aufgenommen. Das Di-

astereomerenverhaltnis wurde als 1.5:1 bestimntirevdl die Ausbeute nicht ermittelt wurde.

Methode B: Verwendete Mengen an Reagenzien: 116 mg (2.00#mapanal 10), 29.8 mg
(200 pmol) EB-Nitrostyrol (11) und 10.3 mg (20.1 umol) des modifzierte@RGENSEN
HAvasHI-Katalysatorg7in 1 ml Dichlormethan. 5 h Rihren bei RT. Das Ligamittel wurde
1.Vak. entfernt und das Produkt wurde mittels Sactteomatographie an 20 g Kieselgel (Ethyl-
acetat/Cyclohexan 1:4) gereinigt.

Ausbeute 33.5 mg (162 pmol, 81%) eines gelben Ols;

Die analytischen Daten entsprechen deneri2pdie in Abschnitt 6.4.2.1 auf Seite 179 gezeigt

wurden. Das Diastereomerenverhéltnis lag bei etdd INMR).
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6.4.2.5 Testreaktion mit thermisch behandeltem Diamant 4

Verwendete Mengen an Reagenzien: Verwendete MergBeagenzien: 113 mg (1.94 mmol)
Propanal 10), 29.8 mg (200 umol) B-Nitrostyrol (11) und 52.4 mg thermisch behandelter
Diamant4 in 1 ml Dichlormethan. Nach 9 d konnte mittels R&ne Produktbildung erkannt

werden.

6.4.2.6 Testreaktion ohne Katalysator
Verwendete Mengen an Reagenzien: Verwendete MeargBeagenzien: 114 mg (1.96 mmol)
Propanal 10) und 30.0 mg (201 pmol) ENitrostyrol (11) in 1 ml Dichlormethan. Nach 9 d

konnte mittels DC keine Produktbildung erkannt veerd

6.4.3 Test der Aktivitit des Katalysators 14

6.4.3.1 Umsetzung von Zimtaldehyd (73) zu (3R,5S)-Di-tert-butyl-3-hydroxy-5-
phenylpyrazolidin-1,2-dicarboxylat (80)[150]

JE—

/-/—'——

0,
Oxph
” Ph 5 Boc

OSiMe oc. f

Xx._CHO H 14 3 N-N
Ej/V Boc.\-N- . wOH

+ N Boc
H Toluol
73 79 80

33.2 mg (251 pmol) Zimtaldehyd@d), 70 mg (301 umol) Diert-butylhydrazodicarboxylat
(79) und 19.2 mg (50.6 umol) Katalysatbt wurden in 0.5 ml Toluol gelést und 67 h bei RT
geruhrt. Die Mischung wurde direkt auf eine Kiesddgule (10 g) aufgetragen und chromato-
graphisch gereinigt (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3b& wurde eine Fraktion von 9 mg saube-
ren Produkts erhalten. Zwei weitere Fraktionen iettdn verunreinigtes Produkt und wurden
erneut zwei weitere Male saulenchromatographisckiggt (10 bzw. 5 g Kieselgel, Ethyl-

acetat/Cyclohexan 1:3). Dabei konnten weitere L8@®20.4 mg Produkt gewonnen werden.

Ausbeute 43.0 mg (118 umol, 47%, L% 26%) eines gelben Ols;

Rt: 0.23 (Ethylacetat/Cyclohexan 1:3);
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IH-NMR (ds-DMSO): & = 7.36-7.29 (5 H, m), 7.28-7.20 (1 H, m), 6.43H1d, J 3.6), 5.69
(1L H,t,J4.4),5.19 (1L H, brs, OH), 1.95-1.86 (1 H, m}3L(9 H, s), 1.36 (9 H, s) ppm;

13C-NMR (ds-DMSP):5 = 153.9 (G), 142.6 (G), 128.3 (G), 126.9 (@), 125.7 (), 82.1 (G),
80.5 (G), 80.0 (), 61.1 (G), 43.8 (G), 27.8 (G) ppm;

FT-IR (ATR): & =[50

Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen damseder Literatuft>"!

6.4.4 Umsetzung von 4-Nitrobenzaldehyd (89) mit Cyclohexanon (88)

O o) OH
81
H+ >
ij H,O, DMF
OoN O,N
89 88 90

Eine Dispersion von prolingebundenem Dian@invurde getrocknet und 45 mg DNEQ wur-

den in 15 ml doppelt dest. Wasser dispergiert. Alns@end wurden 60.4 mg (400 pmol) 4-

Nitrobenzaldehyd und 196 mg (206 ul, 2.00 mmol) IGlyexanon zugegeben und die Mi-

schung wurde zunéachst fur 20 min im Ultraschallbedandelt, um anschlieRend 68 h bei RT
geruhrt zu werden. Die Reaktionsldsung wurde Zegigrt und der Diamant wurde dreimal

mit Aceton gewaschen. Der Reaktionstiberstand wonitlelen Waschlésungen vereinigt und

i.Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Das Rohproduktrdels sdulenchromatographisch gereinigt
(15 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan 1:2) gegein

Ausbeute 81 mg (326 pmol, 82%) eines farblosen Pulversqdad mg (16 pmol, 4%gyn
Diastereomer, 57 mg (230 umol, 57%) Mischung bedastereomere und 20 mg (80.5 pumol)

anti-Diastereomer);

H-NMR (CDCls, synDiastereomer)d = 8.22-8.20 (2 H, m), 7.52-7.48 (2 H, m), 5.4H1
S), 2.65-1.43 (9 H, m) ppm,;

'H-NMR (CDCls, anti-Diastereomer)s = 8.25-8.18 (2 H, m] 8.8), 7.52-7.49 (2 H, nJ,8.4),
4.90 (1H, d,J8.4), 4.07 (LH, br s, OH), 2.63-2.55 (2 H, m)5422.46 (1 H, m), 2.16-
2.07 (1 H, m), 1.88-1.79 (1 H, m), 1.74-1.69 (1Inh), 1.45-1.32 (1 H, m) ppm;

13C-NMR (CDCk, anti-Diastereomers = 215.0 (G, C=0), 148.5 (& Cary)), 147.7 (G, Cary),
128.0 (G, CHany)), 123.7 (G CHay), 74.2 (G), 57.3(GQ), 42.8 (G), 30.9 (G), 27.8 (G),

24.8 (G) ppm;
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FT-IR (ATR, anti-Diastereomer)d = 3511 (m,v(OH)), 2938 (m,v(CH)), 2900 (w,v(CH)),
2877 (w, v(CH)), 2855 (w, v(CH)), 1686 (vs,v(C=0)), 1607 (m,v(C=Cri), 1521 (s,
v(C=Cry), 1508 (sy(C=Cary)), 1472 (W, 1457 (w), 1432 (w), 1386 (m), 1342 (\&OH)),
1312 (s), 1298 (s), 1263 (m), 1222 (s), 1189 (4301(s), 1103 (m), 1068 (m), 1044 (s),
1022 (m), 1012 (m), 982 (w), 967 (w), 950 (w), 888, 856 (vs), 843 (H(CH)ary), 801 (s),
773 (W), 746 (s), 702 (m), 677 (M), 667 (M), 630,®15 (m) crm.

Diese Reaktion wurde von B.i#\DL im Zuge eines Praktikums durchgefihrt. Rasi-Dia
stereomer weist weitere Signale auf, die aufgruesl \Wasser-Peaks im NMR-Ldsungsmittel

nicht erkennbar sind. Die analytischen Daten sindbereinstimmung mit denen aus der Lite-
ratur!184.18%]
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9 Anhang

9.1 NMR-Spektren

9.1.1 4-((4-Ethinylphenyl)ethinyl)benzoldiazoniumtetrafluoroborat (103)
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Anhang

9.1.2 Testreaktion der Umsetzung von Zimtaldehyd (73) mit Nitromethan (74)
unter Bildung des Acetals 76
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Anhang

9.2 Bachelorarbeit B. KIENDL
Die Synthesen in diesem Abschnitt wurden soferhtranders angegeben von BEKDL im

Zuge seiner Bachelorarbeit unter meiner Anleituagcgefihrt.

9.2.1 4-(4-(Hydroxymethyl)phenyl)-2-methyl-3-butin-2-ol (112)[i-Anl.116,143]

OH
OH Pd(NCPh),Cl,
/ P(tBu);_ Cul
HO g
DIPA /
Br /
HO
56 31 112

6.18 g (33.0 mmol) 4-Brombenzylalkohobg), 253 mg (660 umol) Bis(benzonitril)palla-
dium(ll)chlorid, 1.32 ml (1.32 mmol) Ttert-butylposphan als @ Ldsung in Toluol und
63.9 mg (330 umol) Kupfer(iodid wurden in 100 mlisopropylamin unter Stickstoffat-
mosphare suspendiert und wie in Kapitel 6.1.1 aittB8 beschrieben entgast. Danach wurden
3.55 ml (3.05 g, 36.3 mmol) Methylbutin®1 zugegeben und die Mischung wurde Uber Nacht
bei RT geruhrt. Das Lésungsmittel wurde i.Vak. emit und der Feststoff wurde mit Ethyl-
acetat aufgenommen. Die Losung halbgesattigter Amumachlorid-Losung extrahiert und mit
1N Salzsaure angesauert. Die organische Phase wurddagnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Das Pradulrde mittels Sdulenchromatographie
gereinigt an Kieselgel gereinigt, wodurch 5.15 @.02nmol) eines hellorangenen Feststoffs

erhalten wurden.

Die analytische Daten entsprechen den in KapieP& (S. 101) erwahnten Werten Vit
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9.2.2 4-(4-(Hydroxymethyl)phenyl)ethinyl)benzaldehyd (84)[i-Anl-116]

OH

Br Pd(NCPh),Cl,,

P(tBu)s, Cul

DIPA

0= //

29 55
In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurden ustekstoffatmosphare 5.99 g (32.4 mmol)
4-Brombenzaldehyd2Q), 207 mg (540 umol) Bis(benzonitril)palladium(ihorid, 51.4 mg

(270 pmol) Kupfer(l)iodid und 1.1 ml (1.10 mmol)i-kert-butylphosphan als 1 Losung in
Toluol in 100 ml Diisopropylamin suspendiert undevim Kapitel 6.1.1 beschrieben entgast.
Anschliel3end wurden 3.21 g (27.0 mmol) 4-Ethinythgalkohol 65) zugegeben und die Mi-
schung wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Das Losurigd wurde i.Vak. entfernt und der
Rickstand mit 500 ml Ethylacetat und 250 ml hallZkodhmmoniumchlorid-Lésung aufge-
nommen. Die wassrige Phase wurde mit Salzsdure angesauert, bis ein pH-Wert von 6 er-
reicht worden war und es wurde extrahiert. Die wgesPhase wurde noch zweimal mit je
500 ml Ethylacetat ausgeschiittelt. Die organiséMeasen wurden separat mit Magnesiumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel i.Vak. entfelder resultierende Feststoff der ersten or-
ganischen Phase wurde aus Ethylacetat/CycloheX&n8a0) umkristallisiert, wodurch 2.35 g
sauberes Produkt erhalten werden konnte. Die beibdegen Feststoffe der organischen Pha-
sen wurden vereinigt und aus Ethylacetat/Cyclohd4a®) umkristallisiert, wodurch weitere

2.39 g sauberen Produkts erhalten wurde.
Ausbeute 4.74 g (20.1 mmol, 74%) eines gelben Feststoffs;
Smp.. 184-186°C;

IH-NMR (CDCbk): § = 10.02 (1 H, s, 1-H), 7.89-7.85 (2 H, m, 3-HY{(#7.66 (2 H, m, 4-H),
7.58-7.53 (2 H, m, 9-C), 7.41-7.37 (2H, m, 10-@)74 (2 H, s, 12-H), 1.70 (L H, brs,
OH) ppm;

13C-NMR (CDCh): § = 191.5 (G C-1), 142.0 (g C-11), 135.6 (§ C-2), 132.7 (§ C-4),
132.1 (G, C-9), 129.7 (G C-5), 129.7 (§ C-3), 127.0 (¢ C-10), 121.9 (§ C-8), 93.4 (G,

C-7), 88.7 (G, C-6), 65.1 (G C-12) ppm;
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EA: Gef.: C, 80.95; H, 5.2%. Ber. funl120:: C, 81.3; H, 5.1%;

MS (El, 70 eV): miz 236 (N} 100%), 219 (M — OH, 14), 207 (M — CHO, 22), 18D
178 (90), 176 (M — CHO — GIDH, 44), 151 (22).

Diese Synthese wurde von BIEKIDL im Zuge seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt. Dieyana
tischen Daten stimmen mit denen in Kapitel 6.2aubSeite 119 Uberein.

9.2.3 4-((4-(Azidomethyl)phenyl)ethinyl)benzaldehyd (83)[i-Anl.186]

OH
/ NaN3’ PPh3
/ CCl, DMF
OHC
84

3.08 g (13.0 mmol84 wurden in 120 ml DMF vorgelegt und mit 3.93 g @Bmol) Triphe-
nylphosphan, 1.14 g (17.6 mmol) Natriumazid soviien8 Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 19 h auf 85°C erhitzt. Eeden 125 ml kaltes demin. Wasser zu-
gegeben und die Mischung wurde mit kalten Dietlindeextrahiert. Die vereinigten org. Pha-
sen wurden mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschenNatriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wurde i.Vak. entfernt. Das Rohprodwkirde sdulenchromatographisch gerei-

nigt (Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan 1:3 mit 10%ethylamin).
Ausbeute 1.58 g (6.05 mmol, 47%) eines farblosen, pulvenigen Feststoffs;
Smp: 109.5-111°C,;

'H-NMR (CDCk): 6 =10.03 (1 H, s, 1-H), 7.89-7.86 (2 H, 13,48.5, 3-H), 7.69-7.67 (2 H,
m, J438.5, 4-H), 7.59-7.57 (2H, mJ)o,108.5, 9-H), 7.35-7.32 (2 H, mJ)1098.5, 10-H),
4.38 (2 H, s, 12-H) ppm,;

13C-NMR (CDChk): & = 191.5 (G, C-1), 136.4 (G C-11), 135.7 (§ C-2), 132.4 (€ C-9),
132.3 (G, C-4), 129.7 (€ C-3), 129.5 (G, C-5), 128.4 (€ C-10), 122.7 (§ C-8), 93.0 (G,

C-7), 89.3 (G, C-6), 54.6 (§ C-12) ppm;
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FT-IR (ATR):d = 2933 (wy(CH)), 2844 (my(CH)), 2742 (wy(O=C-H)), 2214 (wy(C=C)),
2083 (vs,v(N3)), 1697 (vs,v(C=0)), 1599 (vsy(C=Cry), 1560 (m), 1514 (my(C=Cary),
1458 (w,v(C=Cry), 1412 (m), 1382 (m), 1300 (m), 1284 (m), 1240 {04 (vs), 1159 (m),
1108 (m), 1014 (w), 958 (m), 879 (m), 858 (m), 828, 6(CH)ary), 784 (s), 734 (m), 683 (M),
660 (m) cm';

UV/vis (Cyclohexan)imax(lg €) = 308 nm (6.20);
EA: Gef.: C, 73.7; H, 4.6; N, 15.6%. Ber. fuge811N30: C, 73.55; H, 4.2, N, 16.1;

MS (EI, 70 eV): m/z 261 (M 41%), 232 (M- CHO, 90), 219 (M — B 100), 205 (M- CH:Ns,
11), 189 (16), 176 (M — OH — CNs, 42), 149 (19);

9.3 Weitere Synthesen

9.3.1 N-Boc-4-((4-hydroxyphenyl)ethinyl)aminobenzol (119)[i-Anl.116]

/ OH  Pd(NCPh),Cl,,
P(tBu)s, Cul
+
DIPA
BocHN Br '
27 120

In einem ausgeheizten 100-ml-Stickstoffkolben wardmter Stickstoffatmosphére 2.40 g
(13.9 mmol) 4-Bromphenol1@0), 48.7 mg (127 umol) Bis(benzonitril)palladiumd)orid
und 24.3 mg (128 pmol) Kupfer(l)iodid in 65 ml Dogropylamin gel6ést und es wurden 250 pl
einer 1M Tri-tert-butylphosphan-L6sung hinzugeftigt. Nach Entgaseh dar in Kapitel 6.1.1
beschriebenen Methode wurden 2.74 g (12.6 mh@pc-4-ethinylaminobenzoR{) zugege-
ben. Nach 44 h Rihren bei RT wurde das Lésungdmiak. entfernt und der daraus resul-
tierende Feststoff mit ca. 100 ml Dichlormetharimen Scheidetrichter Gberfuhrt. Aul3erdem

wurde eine Menge von ca. 100 ml halbkonz. Ammonhiorad-Losung zugegeben und mit
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Hilfe von 2N Salzséaure ein saurer pH-Wert eingestellt. BeinmdExéren fiel ein farbloser Fest-
stoff an, der nach Extraktion als sauberes Prouigkttifiziert werden konnte (2.33 g). Die or-
ganische Phase wurde erneut mit halbkonz. Ammorhlond-Losung extrahiert, mit Magne-
siumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i.\i&akfernt. Der dabei entstandene Feststoff

wurde saulenchromatographisch gereinigt (300 gefgest, THF/Cyclohexan 1:3).
Ausbeute 3.16 g (10.2 mmol, 81%) eines farblosen Pulvers;
Smp.. 191°C;

'H-NMR (ds-Aceton):5 = 8.71 (1 H, brs, OH), 8.54 (1 H, br s, NH), 7856 (2 H, mJs6 8.7,
5-H), 7.44-7.39 (2 H, mJe58.7, 6-H), 7.39-7.34 (2 H, nd;1,128.8, 11-H), 6.89-6.84 (2 H, m,
J12,118.8, 12-H), 1.49 (9 H, s, 1-H) ppm,;

13C-NMR (d6-Aceton):s = 158.7 (G, C-13), 153.7 (§ C-3), 140.7 (G C-4), 133.9 (§
C-11), 132.8 (€ C-6), 119.0 (¢ C-5), 118.2 (G C-7), 116.6 (¢ C-12), 115.4 (g C-10),
89.4 (G, C-9), 88.4 (G, C-8), 80.5 (G, C-2), 28.6 (G, C-1) ppm;

IR (ATR): & = 3370 (m,v(NH)), 2984 (w,v(CH)), 2929 (w,v(CH)), 2213 (w,v(C=C)),
1908 (W), 1694 (sy(C=0)), 1609 (Wy(C=Cary), 1581 (My(C=Cy)), 1522 (vs, CO-NH)),
1497 (sy(C=Cry), 1460 (w), 1440 (w), 1407 (m), 1389 (w), 1364 (11310 (m), 1287 (w),
1268 (w), 1233 (vs), 1152 (vs), 1111 (w), 1100 (8056 (s), 1027 (w), 1017 (w), 903 (W),
859 (W), 832 (VS3(CH)ary), 797 (M), 772 (W), 744 (m), 642 (W), 613 (s)Em

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | mort cmt) = 299 (41 600), 318 (34 400) nm;
EA: Gef.: C, 74.1; H, 6.5; N, 4.5%. Ber. fuidH1dNOz: C, 73.8; H, 6.2; N, 4.5%;

MS (EIl, 70 eV): miz 309 (N} 18%), 253 (M — M&C=CH, 100), 209 (M — Me&C=CH,
_ CQy, 76), 149, 57 (CMg, 54).
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9.3.2 N-Boc-4-((4-(prop-2-in-1-yloxy)phenyl)ethinyl)aminobenzol (12 1)[i-Anl.60]

% TBAB, NaOH
VR

Br H,O, THF

BocHN

119 68
466 mg (1. 51 mmolN-Boc-4-((4-hydroxyphenyl)ethinyl)Jaminobenzdl1©) in 3.6 ml einer
0.8M Natronlauge vorgelegt und auf 60°C erhitzt. Dufelyabe von 2 ml THF wurde eine
klare Losung erhalten. AnschlieRend wurden 287 imgre80 m-%igen LOosung von Pro-
pargylbromid 68) in Toluol zugetropft. Die Mischung wurde 90 h B&°C geriihrt und abge-
kuhlt. Der entstandene Feststoff wurde mittelg&ilbn isoliert und das Filtrat wurde mit 50 ml
demin. Wasser versetzt und mit 30 ml Dichlormetianahiert. Die wassrige Phase wurde zur
besseren Phasentrennung mit ges. NatriumchloridAgsersetzt und erneut mit 10 ml Di-
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organiscRaasen wurden mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet, das Losungsmittel wurde i.Vak. entfemd wler so entstandene Feststoff wurde mit
dem friher erhaltenen Filterriickstand saulenchrographisch gereinigt (Kieselgel,
THF/Cyclohexan 1:2).

Ausbeute 250 mg (720 umol, 48%) eines blassgelben Pulvers;
Smp.. 151°C;

1H-NMR (ds-Aceton): & = 8.56 (1 H, br s, NH), 7.62-7.57 (2 H, $12118.8, 12-H), 7.50-
7.46 (2 H, mJs59.0, 6-H), 7.45-7.41 (2 H, nJ;1,128.8, 11-H), 7.06-7.01 (2 H, nds69.0,
5-H), 4.84 (2 H, d, 14-HJ14162.4), 3.10 (1 H, t, 16-HJ)16.142.4) ppm;

13C-NMR (ds-Aceton):5 = 158.6 (G, C-4), 153.5 (G, C-3), 140.8 (G C-13), 133.6 (¢ C-6),
132.8 (G, C-11), 118.8 (€ C-12), 117.8 (g C-10), 117.3 (§ C-7), 116.0 (§ C-5), 89.1 (G,
C-9), 88.8 (G, C-8), 80.4 (G, C-2), 79.4 (§ C-16), 77.3 (G, C-15), 56.4 (G C-14), 28.5 (&,
C-1) ppm;
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FT-IR (ATR): ¥ = 3327 (w,v(NH)), 3289 (w,v(C=C-H)), 3170 (W,v(CH)ary), 3098 (w,
V(CH)ary), 3046 (W, v(CH)ary), 2985 (w,v(CH)), 2929 (w,v(CH)), 2124 (w,v(C=CH)),
1697 (myv(C=0)), 1608 (Wy(C=C)ary)), 1587 (My(C=Cary), 1520 (vSy(C=Cry), 1449 (W),
1406 (m), 1394 (w), 1370 (m), 1313 (m), 1289 (Y61 (m), 1236 (m), 1223 (s), 1153 (vs,
v(C-0)), 1057 (m), 1029 (s), 928 (m), 903 (W), 8825(CH)ary), 769 (m), 740 (m), 681 (s),
648 (s), 606 (m) crh

UV/vis (Acetonitril): Amax (¢ / | moft cmit) = 300 (46 000), 319 (38 200) nm;
EA: Gef.: C, 76.0; H, 6.1; N, 4.1%. Ber. fupH21NOs: C, 76.1; H, 6.1; N, 4.0%;

MS (El, 70 eV): m/z 347 (M 28%), 291 (M — C4Hg, 100), 273 (16), 252 (K CaHg — GaHs,
75), 234 (28), 208 (K- CiHg — CQx — CsH3, 56), 152 (16), 57 (Bls*, 72), 41 (23), 39 (16).

9.3.3 4-((4-(3-Hydroxy-3-methylbutinyl)phenyl)ethinyl)benzaldehyd
(122)liAnl116]

CHO
Pd(PPh3),Cl, Cul

// DIPA

% HO
HO

123 124 122
442 mg (1.54 mmol) 4-(4-lodphenyl)-2-methylbut-32rol  (124),1116:187.188 33 0 mg
(47.0 pmol) Bis(triphenylphosphan)palladium(il)ciébund 4.0 mg (21.0 pmol) Kupder(l)io-

did wurden in 13 ml Diisopropylamin geldst und wieKapitel 6.1.1 beschrieben entgast. Da-
nach wurden 202 mg (1.55 mmol) 4-Ethinylbenzaldetty2B)%% hinzugefiigt und die Mi-
schung wurde 19 h bei RT gerthrt. Das Lésungsmitteide i.Vak. entfernt, der gelbliche
Ruckstand mit 30 ml Dichlormethan aufgenommen uit@ml ges. Ammoniumchlorid-Lo-

sung extrahiert. Die wassrige Phase wurde nocimaienit Dichlormethan ausgeschiittelt und
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die vereinigten organischen Phasen wurden Uber d&gmsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde destillativ entfernt und das Rohprodwlkirde sdulenchromatographisch gereinigt
(115 g Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan 1:4).

Ausbeute 352 mg (1.22 mmol, 79%) eines farblosen Feststoff
Smp: 157°C;

IH-NMR (CDCk): §=10.02 (1 H, s, 15-H), 7.89-7.84 (2 H, mh3128.6, 13-H), 7.69-
7.64 (2 H, mJi2,138.6, 12-H), 7.51-7.46 (2 H, nd;68.7, 7-H), 7.44-7.39 (2 H, nJs78.7,
6-H), 2.02 (1 H, br s, OH), 1.63 (6 H, s, 1-H) ppm;

13C-NMR (CDCk): & = 191.5 (G C-15), 135.7 (§ C-14), 132.3 (€ C-12), 131.8 ( C-6),
131.8 (G, C-7), 129.8 (€ C-13), 129.5 (g C-11), 123.5 (§C-5), 122.5 (G, C-8), 96.2 (G,
C-3), 93.1 (G, C-9), 90.3 (G, C-10), 81.9 (G, C-4), 65.8 (G, C-2), 31.6 (G, C-1) ppm;

FT-IR (ATR): © = 3505 (wy(OH)), 3389 (W), 3087 (Wwy(CH)ary), 2981 (my(CH)), 2932 (w,
v(CH)), 2846 (my(CH)), 2741 (w), 2211 (W(C=C)), 1926 (w), 1698 (v8(C=0)), 1596 (s,
V(C=Clary), 1562 (M, v(C=Clay), 1515 (m), 1495 (My(C=Cly), 1457 (w), 1406 (w),
1383 (m), 1362 (m), 1331 (w), 1301 (m), 1284 (nP6E (m), 1206 (s), 1189 (W), 1160 (s),
1110 (m), 1012 (w), 958 (m), 903 (M), 857 (M), §28, 5(CH)ary), 791 (S), 722 (W), 700 (m),
617 (w) cmt;

UV/vis (Acetonitril): Amax (€ / | moft cmit) = 320 (54 200), 335 (50 200) nm;
EA: Gef.: C, 83.1; H, 5.3%. Ber. flirH1602: C, 83.3; H, 5.6%;

MS (EI, 70 eV): m/z 288 (N} 56%), 273 (M — Me, 100), 270 (16), 202 (29), 2BB), 43 (54),
28 (19), 18 (26).
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