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2 Einleitung

Dendritisch verzweigte Systeme (aus dem griechischen: Dendron = Baum) werden in der
Natur oft beobachtet wie beispielsweise bei Synapsen, BlutgefaRen, Schneeflocken,
Korallen, Wurzeln und Blitzen. Anscheinend ist es eine intelligente Methode der Natur,
bei polydirektionalem Wachstum zunehmenden Raum durch wiederholte
Verzweigungen zu nutzen, dadurch eine kugelformige Gestalt einzustellen und die

Oberflache zu vergrofRern.

Abbildung 1: Beispiele verzweigter Systeme in der Natur; von links im Uhrzeigersinn: Romanesco,m

Baumveréistelung,[z] Neuronengruppe aus dem Kortex,™ Eiskristall,” Blitz,” (Mitte) Farn.®

In der Chemie beschreibt ein Dendrimer eine baumartig verzweigte Molekilstruktur,
wobei das Dendrimer im Gegensatz zur Baumarchitektur aus sich regelmaRig
wiederholenden Einheiten besteht und damit einen perfekt symmetrischen
Verzweigungsaufbau aufweist. Wegen der biomimetischen Beschaffenheit dieser
Struktur zeigen sich vorteilhafte Eigenschaften fiir den Einsatz in biologischen Systemen.
So ist ein besonderes Ziel der Dendrimerforschung, Wirkstofftransporter zum Beispiel
zur Optimierung von Chemotherapeutika zu kreieren, die bislang immer noch keine
hohe Selektivitit gegeniiber kranken Zellen zeigen. Uberdies gestaltet sich die
Applikation von Proteinen wegen ihrer hohen Empfindlichkeit gegeniiber extremen pH-
Werten und ihrer immunogenen Wirkung auf den Korper schwierig, was durch

Einkapselungen mit Hilfe geeigneter Nanotransporter verbessert werden kdnnte.
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2.1 Aufbau von Dendrimeren

Die radiale Symmetrie von Dendrimeren ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. |hr
Aufbau wird durch einen mehrfach funktionalisierten Kern bestimmt (in Abbildung 2
grin dargestellt), die verzweigten Wiederholungseinheiten heifen Dendronen (rot), und

die Oberflache wird als Peripherie (blau) bezeichnet.

Abbildung 2: Schematischer Aufbau eines Dendrimers, K = Kern, G1-3 = Generation 13"

Die Zahl der Generationen G entspricht der Anzahl der Verzweigungsschritte, wobei
Generation 0 den Kern K beschreibt. Die Anzahl der Endgruppen an der Peripherie
wachst exponentiell mit den Generationen an, wodurch sich eine kugelférmige
Verdichtung an der Oberflache ergibt. Dies hat zur Folge, dass die Zahl der Generationen

begrenzt ist.®l

Das Besondere der Dendrimere im Vergleich zu Polymeren ist neben der hohen
Struktursymmetrie ein definiertes Molekulargewicht (Monodispersitadt), was vor allem
bei den bereits erwahnten pharmazeutisch-medizinischen Anwendungen eine groRe
Rolle spielt. Zusatzlich ist die Anzahl von Endgruppen an der Oberfliche fiir ein
gegebenes Dendrimer bekannt. Diese Eigenschaften bediirfen einer vergleichsweise
aufwandigen ,Schritt-flir-Schritt“-Synthese, weshalb sie auch als Kaskadenmolekiile!™

bezeichnet werden. Des Weiteren bilden sich aufgrund sterischer Effekte an der

Verzweigungsstelle dreidimensionale Strukturen aus. Dies flihrt unter anderem zu
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Hohlrdumen im Inneren der Dendrimere, wodurch die Aufnahme von Gastmolekilen

ermoglicht wird.[*%

Funktionalisierungen im Inneren kénnen daher die
Wechselwirkungen mit kleinen Gastmolekilen beeinflussen.!*" Funktionalisierungen zur
Veranderung der Dendrimereigenschaften kdnnen auch an der Peripherie

vorgenommen werden, was zum Beispiel zu verandertem Loslichkeitsverhalten fihrt.

2.2 Synthesemdoglichkeiten fiir Dendrimere

Der Aufbau von Dendrimeren kann Uber verschiedene Methoden erfolgen, wobei
divergente und konvergente Synthese zu den wichtigsten gehéren. Weitere
Synthesemoglichkeiten umfassen zum Beispiel orthogonale Synthese,m] konvergente
[15]

Zweistufenmethode,™! doppelt exponentielle Methode,™*" Hypermonomer-Methode

und Click-Chemie,"*® auf die in dieser Arbeit jedoch nicht niher eingegangen wird.

2.2.1 Divergente Synthese

Das erste Dendrimer wurde 1978 von Fritz Vogtle et al. in einer divergenten Synthese

dargestellt.[g]

Durch doppelte Michael-Addition eines primdaren Amins an zwei
Acrylnitrilmolekiile werden Dinitrile erzeugt, die durch Hydrierung zu neuen
reaktionsfahigen primaren Aminen umgesetzt werden kbénnen, wobei 1-2-

Verzweigungen erzeugt werden (Abbildung 3 und 4).

R R
R
ZNCN Co(ll), NaBH4 \
\ Dy ) e )
NH, J/ 1 J/ \l\
NC CN H,N NH,

Abbildung 3: Syntheseschema nach Vagtle et al.
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H,N
R H,N
SN N
N
\’\NI INI\/N\/\NHZ

J’"H P
HaN ZNH2 HZNI INHz

Abbildung 4: Propylenimin-Kaskadenmolekiil nach Vogtle et al.

Die Strukturen von Vogtle et al. hatten noch verhaltnismaRig kleine Molekulargewichte.
Tomalia und Newkome erzeugten 1985 ebenfalls in einer divergenten Syntheseroute
hochverzweigte Dendrimere, die als Arborole (aus dem Lateinischen: arbor = Baum)
bezeichnet werden.” Tomalia et al. verdffentlichten in diesem Zusammenhang
Strategien zur Synthese von PAMAM (Poly(amidoamin)), welches auch liber Michael-
Addition von Methylacrylat an Ammoniak und anschlieBende Umsetzung mit

[

Ethylendiamin erhalten werden kann.™® Es ist eines der wenigen Dendrimere, das

kommerziell hergestellt wird.

Die noch heute haufig angewandte divergente Synthesemethode beschreibt einen
iterativen Syntheseverlauf vom Kern zur Peripherie. Monomere werden an einen Kern
addiert und das entstandene Molekil fiir eine weitere Addition aktiviert. Fir die
Aktivierung missen neue funktionelle Gruppen an der Oberflache erzeugt werden, um
die ndchste Generation aufbauen zu konnen. Dies kann zum Beispiel durch
Umwandlungen wie die Hydrierung eines Nitrils zum Amin wie bei Vogtle et al.l’
vorgenommen werden. Durch Reaktion mit Monomerbausteinen ohne reaktivierbare
Gruppen wird die Synthese abgeschlossen (auch als ,Endcapping” bezeichnet). Mit
dieser Methode kann eine hohe Anzahl von Generationen erzeugt werden. Im
dargestellten Schema (Abbildung 5) sind die Kupplungsstellen als K, die Funktionalitaten

zur Anbindung von Monomeren als F und die geschiitzten Kupplungsstellen als S

bezeichnet.
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il ’\r a) Kupplung Aktlwerung
3 —_—

F

a) Kupplung )Aktlwerung
——

i

F

Abbildung 5: Divergenter Syntheseweg von Dendrimeren'®

Da die funktionellen Gruppen mit den Generationen exponentiell zunehmen, wachst bei
der divergenten Synthese auch die Zahl der Reaktionen mit den Generationen
exponentiell. Dabei kénnen leicht Defekte durch unvollstandige Umsatze entstehen.
Abhangig von der Generation, in der ein Fehler entsteht, wirken sich die Defekte
unterschiedlich stark aus und vervielfachen sich ebenfalls exponentiell. Die Abtrennung
fehlerhafter Dendrimere gestaltet sich wegen der &hnlichen physikalischen und

chemischen Eigenschaften der Molekile schwierig.

2.2.2 Konvergente Synthese

Bei einer konvergenten Synthese werden zunachst dendritische Strukturen erzeugt, die
anschlieBend mit einem polyfunktionalisierten Kern verbunden werden. Erstmals

konnten Wooley, Hawker und Fréchet 1990 die konvergente Synthese an dendritischen

[19]

Polyaryletherstrukturen zeigen (Abbildung 6),"”" auf dessen Grundlage eine Vielzahl

neuer Verbindungen zuganglich wurde. [201,[206],20c]
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P
&

Abbildung 6: Polyarylether-Dendrimer (Frechét-Dendrimer) erster Generation

Der Unterschied zur divergenten Synthesemethode liegt vor allem in der Richtung des
Molekilaufbaus. In Abbildung 7 ist der konvergente Syntheseverlauf dargestellt. Es
werden zunachst Dendronen mit geschitzten Oberflachenkupplungsstellen S (rot) sowie
einer geschitzten Dendron-Kupplungsstellen S (griin) hergestellt. Durch Aktivierung der
Oberflachenkupplungsstellen S (rot) kdénnen weitere Monomere addiert werden.
AnschlieBend wird selektiv nur die Funktionalitdat F der Ursprungskupplungsstelle des
Dendrons aktiviert, die das Dendron mit einem Kern mit Kupplungsstellen K verbindet.
Die Aktivierung der geschiitzten (S, rot) zu freien Kupplungsstellen (K) erzeugt ein

reaktionsfahiges, zu einem weiteren Wachstumsschritt befahigtes Dendrimer.

\j

@/@ Q(® a) Kupplung b) selektive Aktivierung
—>
2 +

F S

a)Kupplung mit3 @ vy Bihaninia

P
t

k K3n

Abbildung 7: Konvergenter Syntheseweg von Dendrimeren'™



EINLEITUNG \ 7

Bei dieser Methode kdnnen aufgrund der geringeren Anzahl an Kupplungsstellen K und F
nicht so leicht groRe Strukturdefekte entstehen, jedoch ist die Zahl der Generationen

starker beschrankt als bei einer divergenten Synthese.

2.3 Polyphenylendendrimere

1990 wurden die ersten Polyarene von Miller und Neenan in einer konvergenten
Synthese dargestellt (Abbildung 8).*" Dabei wurde ein 1,3,5-Tribrombenzol in einer

Suzuki-Kupplung mit 3,5-verzweigten Boronsauredendronen aus Phenylenen verknuipft.

SEN®

OOOOO

B(OH),

Br\©,Br

Br Pd(PPh3)4, Nach3

Abbildung 8: Polyaren nach Miller und Neenan

Millen et al. beschrieben 1997 erstmals die Darstellung von Polyphenylendendrimeren
(PPD) auf divergentem Weg, wobei sich statt 3,5-verknlpften Polyarenen 3,4-verzweigte

(2211231 pje Synthese wird durch zwei wesentliche Reaktionen

Dendrimere ergeben.
bestimmt. Bei der Diels-Alder-Cycloaddition werden Cyclopentadienonmolekiile
(Verzweigungsbausteine) mit einem Ethinylgruppen-funktionalisierten Kern zur Reaktion
gebracht, wobei sich Kohlenstoffmonoxid abspaltet. Flir die Aktivierung zum Aufbau
einer weiteren Generation miissen neue Ethinylgruppen erzeugt werden. Sofern die

zuvor eingebrachten Cyclopentadienoneinheiten geschiitzte Ethinylgruppen tragen, wird

dies durch die Entfernung der Schutzgruppen (lblicherweise Triisopropylsilylgruppen
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(TIPS)) realisiert. Die freien Ethinylgruppen konnen anschlieBend wieder mit
Cyclopentadienonen (CP) reagieren, die als ,Endcapping“-Reagenz bezeichnet werden,
falls keine weiteren Ethinylgruppen vorliegen. Die Abfolge der Synthese ist beispielhaft

in Abbildung 9 gezeigt.

Diels-Alder-Cycloaddition

Endcapping

Abbildung 9: Schema zur divergenten Synthese von Polyphenylendendrimeren nach Miillen et al.
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Die Notation von Polyphenylendendrimeren beginnt mit der Angabe des Kerns, gefolgt
von der Generation (G). Zuletzt wird die Art der Funktionalititen an der Oberflache
genannt, deren Anzahl durch tiefgestellte Zahlen beschrieben wird. Die Beschreibung
der in Abbildung 9 dargestellten Dendrimere in der Reihenfolge der Reaktion ergibt
daher Ph-G1-(TIPS)¢ (3), Ph-G1-(Acetylen)s (4) Ph-G2 (6).

Aufgrund sterischer und elektronischer AbstoBung entsteht ein in Abbildung 9 nicht
ersichtliches dreidimensionales Gerist, wobei sich die Phenylen-Einheiten an den
Einfachbindungen gegeneinander verdrehen (siehe Abbildung 10). Im Gegensatz zu
beispielsweise relativ  flexiblen PAMAM-Strukturen ergeben sich bei
Polyphenylendendrimeren steife Molekiile. Dies fihrt zu definierten spharischen
Architekturen, die nicht kollabieren kénnen.?* Des Weiteren sind auch die erzeugten
hydrophoben Hohlrdume starr und formstabil.”*! Die vielen sp*sp®-Bindungen der PPD
fliihren zu besonders hoher chemischer und thermischer Stabilitdt. In Abbildung 10 ist

die energieminimierte raumliche Struktur dargestellt.1

Abbildung 10: Energieminimierte Darstellung der rdaumlichen Struktur eines Ph-G2

aus semi-empirischer AM1-Berechnung.
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Der Kern hat durch die Struktursteifigkeit groBen Einfluss auf die Gesamtgeometrie des
PPD.* Hiufig verwendet werden Tetraphenylmethan- (Td), Perylentetracarboxydiimid-
(PDI) und Pyren-Kerne. PDI und Pyren bieten den Vorteil der leichten Detektion, da sie
Chromophore sind, was zum Beispiel in zellbiologischen Anwendungen fir die

Lokalisation der Molekiile von Vorteil ist.[26/1260!

Um die Eigenschaften eines PPD zu modifizieren, kdnnen Funktionalisierungen am Kern,
im Inneren oder an der Peripherie vorgenommen werden. Auch Kombinationen sind
moglich (Abbildung 11). Die Funktionalisierungen von PPD werden fiir gewdhnlich a

priori durch gezielte Synthese funktionalisierter Bausteine festgelegt.[24]

Kern Gerl(st Peripherie

Abbildung 11: Funktionalisierungsmaoglichkeiten an Polyphenylendendrimerenm]

Wegen der Steifigkeit ihrer Geriststruktur sind Funktionalitaten, die sich an der
Oberflache von PPD befinden, fixiert. Dies flhrt zur Polyvalenz (Mehrfachfunktionalitat),

die fur Interaktionen mit (biologischen) Strukturen wie Proteinen,[24]’[27]

[29]

Zellmembranen®® oder Nucleinsiuren!® eine grofSe Rolle spielt.

2.4 Wirt-Gast-Chemie

Die Wirt-Gast-Chemie beschreibt die nicht-kovalente Bindung von kleineren
Gastmolekiilen an oder in die Struktur eines groReren Wirtmolekils. Als Vorbilder
dienen vor allem Enzym-Substrat-Komplexe oder Transportproteine wie

Serumalbumine.®% zZu den bekanntesten Beispielen synthetischer Wirt-Gast-Komplexe
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[32]

zahlen Kronenether,m] Zeolithe,”” und CaIixarene,[33] die zum Einschluss von kleinen

lonen genutzt werden.

Auf der Grundlage von sogenannten ,,KrakenmolekUIen”,[34] die schon 1974 zur

Komplexierung von Metallionen genutzt wurden, entwickelten Vogtle et al. vier Jahre
spater die erste Dendrimersynthese, wobei Vogtle schon damals den Wert der
Dendrimere fiir die Wirt-Gast-Chemie erkannte.”! Mittlerweile ist nachgewiesen, dass
Dendrimere ebenfalls Gastmolekiile aufnehmen kénnen, weshalb die Anwendungen im
Wirkstofftransport® sowie in Sensorik,®® Analytik™ und Katalyse®” Schwerpunkte der

Dendrimerforschung darstellen.

38 ist vor allem

Neben Anlagerungen kleinerer Molekiile an der Dendrimer-Peripherie
die reversible Gastmolekilaufnahme ins Dendrimerinnere von Bedeutung.[35] Diese kann
auf hydrophobe, elektrostatische, Saure/Base-Effekte und H-Bricken-Bindungen
zuriickgefiihrt werden, wobei fir Polyphenylendendrimere meist hydrophobe
Wechselwirkungen im Inneren eine Rolle spielen.[s] Aufgrund der definiert-groBen
Hohlrdume in der Geriststruktur von Polyphenylendendrimeren lassen sich kleine
hydrophobe Gastmolekile wie Medikamente, die Uberwiegend lipophil sind,
einlagern.[24] Hierin zeigt sich das Potenzial zum reversiblen Wirkstofftransport (Drug-

Delivery). Die Gastaufnahme ins Innere des Dendrimers kann als diffusiver Prozess

betrachtet werden (Abbildung 12).

ﬂ

Abbildung 12: Diffusive Einlagerung von Gastmolekiilen ins Dendrimerinnere!®
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Chiad et al. konnten mit Hilfe von ITC-Messungen (isothermale Titrationskaloriemetrie)
nachweisen, dass Gastmolekdle in eine Art dendritischen Hohlraum (,,Dendritic Box“) ins
Innere von Polyphenylendendrimeren wandern.”””! Hierbei hat sich ergeben, dass fur
Polyphenylendendrimere mit unpolarem Inneren Ulberwiegend entropische Prozesse
eine Rolle spielen, da die Auflésung von Solvatationshillen um die Gastmolekiile einen
groRen (positiven) Beitrag zur Aufnahme der Gaste in das Wirt-Polyphenylendendrimer
leistet. Demgegenliber steht die verringerte Konformationsentropie des mit
Gastmolekiilen beladenen Dendrimers. Enthalpische Prozesse werden nach Chiad et al.
wichtig, wenn polare Gruppen im Inneren des Dendrimers vorliegen, da hierbei die
Wechselwirkungen zwischen Dendrimerwirt und Gastmolekul starker sind. Ein Beispiel
fiir polare Wechselwirkungen im Inneren von PPD mit Gastmolekiilen liefert die 2012
von Lubczyk et al. veroffentlichte Methode des Sprengstoffnachweises, welche im
Gegensatz zu den Experimenten von Chiad et al. in der Gasphase und nicht in Lésung
abliuft.™ Dabei kénnen tiber QCM (Quartz Cristal Microbalance) kleinste Mengen des
hochexplosiven TATP (Triacetontriperoxid) nachgewiesen werden. Zur Detektion des
TATP an den Elektrodenoberflichen der QCM wurden Gerist-funktionalisierte

Polyphenylendendrimere verwendet.

2.5 Amphiphile Partikeloberflachen

Werden starre Nanopartikel an der Oberflaiche abwechselnd mit lipophilen und
hydrophilen Gruppen versehen, kommt es zu einer Oberflachenstrukturierung, und es
bilden sich periphar Domanen. Man spricht in diesem Fall von amphiphilen Partikeln, die
sowohl in organischen Losungsmitteln als auch in Wasser |6slich sind. Stellacci et al.
zeigten dies 2004 an Goldnanopartikeln, die an der Peripherie abwechselnd mit
1-Oktanthiol und Mercaptopropionsdure funktionalisiert worden sind, was zu einer
gestreiften (gerippelten) Oberflichenstrukturierung fithrte (Abbildung 13).P% Die
alternierende Anordnung der funktionellen Gruppen wurde dabei Gber ihr Verhéltnis an

der Partikeloberflache erzeugt.
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Abbildung 13: Amphiphiles Goldnanopartikel mit Oktylresten (gelb) und Propionsauregruppen (rot)
nach Stellacci et al.** mit gestreifter Oberflache

Stellacci et al. konnten nachweisen, dass die amphiphile Oberflaiche bemerkenswerte
makroskopische Eigenschaften hervorruft. So ist eine hinreichende Wasserl6slichkeit fiir
biologische Anwendungen unerlasslich, und es konnte eine besonders gute Aufnahme in
lebende Zellen beobachtet werden."*”! Unspezifische Wechselwirkungen mit Proteinen
waren nicht auszumachen. Es hat sich gezeigt, dass positiv geladene Partikel zwar
effektiv in Zellen eingebracht werden koénnen, jedoch Locher in der Zellmembran
hervorrufen, was das Membranpotenzial aufhebt und das Absterben der Zelle

[41]

bewirkt. Negative Ladungen an der Oberfliche von amphiphilen Mikropartikeln

zeigen hingegen eine schonendere Zellpenetration.

Aufbauend auf den Forschungsergebnissen von Stellacci et al. wurden mit Sulfonsaure-
und n-Propylgruppen alternierend funktionalisierte Polyphenylendendrimere von René
Stangenberg synthetisiert.[42] Hierbei konnte  festgestellt werden, dass
Polyphenylendendrimere ihre Amphiphilie aufgrund der Formstabilitat beibehalten und
die Loslichkeit durch eine gefleckte Oberflachenstrukturierung (Patches) aus hydrophilen

und hydrophoben Bereichen hervorgerufen wird (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Amphiphiles G2-PPD mit n-Propylresten und Sulfonsduregruppen (rot) nach René
Stangenberg mit gefleckter Oberfliche; planare (links) und rdumliche (rechts) Strukturdarstellung

Zusammen mit der Arbeitsgruppe um Professor Weil wurde gezeigt, dass diese negativ

amphiphile, strukturierte und polyvalente Oberflache der PPD wie bei Stellacci et al.

Vorteile bei Zellpenetrationen bringt.[43]
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2.6 Synthese-relevante Reaktionen

Die fur diese Arbeit wichtigsten Reaktionen werden im Folgenden detailliert dargestellt.
Dazu zahlt die Borylierung nach Miyaura et al. zur Erzeugung von Boronsaureestern, die
flr anschlieRende Suzuki-Kupplungen sowie als Verknlipfungsgruppen Verwendung
finden. Ebenfalls werden die Suzuki-Kupplung zur Darstellung von Biarylen und die Diels-
Alder-Reaktion fiir die Synthese von Dendrimeren naher erldutert. Zum Aufbau von
Cyclopentadienonbausteinen werden Sonogashira-Hagihara-Reaktion, Wacker-Oxidation
und Knoevenagel-Kondensation genutzt, wobei von einer detaillierten mechanistischen

Betrachtung abgesehen wird.

2.6.1 Miyaura-Borylierung

Pd(dppf)Cl2
KOAC R/ (o)
(ase ar
80 °C — ko)

Abbildung 15: Miyaura-Borylierung zur Darstellung eines Arylboronsdureesters

1995 veroffentlichten Miyaura et al. die Synthese von Aryl- und Vinylboronaten durch
Palladium-katalysierte Kreuzkupplung von Bis(pinacolato)diboron mit Aryl- oder
Vinylhalogeniden nach der in Abbildung 15 dargestellten Reaktion.*”! Dabei ist es
moglich, neben Aryl- und Vinyl-lodiden, die schon bei Raumtemperaturen reagieren, und
-Bromiden auch -Triflate einzusetzen. Auf diese Weise kénnen aufgrund der milden
Reaktionsbedingungen auch empfindliche Boronsaureester hergestellt werden, die tber
Grignard- und Lithium-Verbindungen nicht zuganglich sind. Es werden viele Gruppen
toleriert (zum Beispiel -COOCH;, -COCHsz, und -CN). Des Weiteren kénnen aus p-
Dihalogenarenen p-Diboronarene erzeugt werden, die zur Synthese von p-

Polyphenylenen genutzt werden kénnen.
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Abbildung 16: Mechanismus der Miyaura-Reaktion fiir die Borylierung eines Aromaten (Ar)

In Abbildung 16 ist der Reaktionsmechanismus der Miyaura-Borylierung dargestellt.
Nach oxidativer Addition eines Arylhalogenids an das Palladium (Intermediat Il), wird
durch Ligandenaustausch der Acetoxy-Palladium-Komplex Il erzeugt. In der
anschlielenden Transmetallierung entsteht neben dem stabilen Acetoxy-Boronat IV der
Palldium-Komplex V. Nach trans/cis-lsomerisierung zu VI wird bei der reduktiven
Eliminierung das Arylboronat VII freigesetzt. Die Base hat groBen Einfluss auf das
Gelingen der Reaktion. Der in Abbildung 16 dargestellte Acetoxy-Palladium-Komplex Il
konnte von Miyaura et al. nachgewiesen werden. Entsprechend dem HSAB-Konzept ist
die Pd-O-Bindung relativ reaktiv.? Des Weiteren besitzt Bor eine hohe Sauerstoffaffinitit.
Dies treibt die Transmetallierung (3) an. Es findet keine Anlagerung des Acetats an das

Arylboronat VII statt, was zur Homokopplung durch eine Suzuki-Reaktion fliihren wiirde.

2 palladium ist eine weiche Saure, Sauerstoff eine harte Base.
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2.6.2 Suzuki-Reaktion

Pd(PPh3)4

/ Base R4 —R
x v 3O e NS

Abbildung 17: Suzuki-Reaktion zur Darstellung eines Biaryls

1979 wurde die in Abbildung 17 gezeigte Reaktion von Akira Suzuki (Nobelpreis 2010)
und Norio Miyaura beschrieben.**! Bei der Suzuki-Kupplung werden Aryl- und Vinyl-
Boronsauren mit Aryl- oder Vinylhalogeniden Palladium-katalysiert zu den
entsprechenden Biphenylderivaten beziehungsweise Vinylaromaten umgesetzt. Statt
der freien Boronsduren kénnen auch die entsprechenden Boronsdureester eingesetzt
werden. Dies ist von Vorteil, da Boronsdureester stabiler und damit leichter zu
handhaben sind. Des Weiteren ist die Entschiitzung von Boronsdureestern, wie sie zum
Beispiel durch die Miyaura-Kupplung dargestellt werden, oft sehr schwierig. Sie wird
meist durch saure Hydrolyse (zum Beispiel mit Salzsdure) des Ester erreicht. Der
Mechanismus der Suzuki-Reaktion dhnelt stark dem der Miyaura-Kupplung, weshalb in

Abbildung 18 auf die Darstellung der cis/trans-lIsomerisierung verzichtet wurde.

0 X-Ph
Reduktive Eliminierung PdL,
Oxidative Addition
1
4 2L
X
|
PdL, PdL,
| |
Ph Ph

OH

I
HO,CO_ B~ OCOH NaHCO
a
3

Transmetallierung HCO,

[
oH PdL,

I l
@— + NaHCO, 4, Ph —nlaf_ OCO,H Ph
Na*

OH

Ligandenaustausch

Abbildung 18: Mechanismus der Suzuki-Kupplung zur Erzeugung eines Biaryls
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Bei der Suzuki-Kupplung erfolgt wie auch bei der Miyaura-Kupplung zunéachst eine
Insertion 1 des Palladium(0) in die halogenierte Spezies, die auch als Elektrophil
bezeichnet werden kann, gefolgt von einem Ligandenaustausch 2 durch die Base (in
Abbildung 18 reprasentiert durch NaHCO3). Als Base kdnnen zum Beispiel auch Na,COs,
NaOH und NasPO, eingesetzt werden. Sie Gbernimmt zwei Aufgaben; zum einen ist die
erzeugte Pd-O-Bindung nach Ligandenaustausch reaktiver als die Pd-Halogen-Bindung
und zum anderen verstarkt sie durch Anlagerung an die Boronsadure deren Nukleophilie.
Dies unterstiitzt den Transmetallierungsschritt 3. Dabei entsteht ein Palladiumkomplex,
bei dem die zu verknipfenden Molekiile in trans-Stellung zueinander stehen, worauf
eine trans-cis-lsomerisierung folgt (nicht dargestellt). In der reduktiven Eliminierung 4
wird durch Kniipfung einer neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung das Produkt erhalten

und der Katalysator regeneriert.

2.6.3 Diels-Alder-Cycloaddition

Fiir die Veroffentlichung der auch als [4+2]-Cycloaddition bezeichneten Reaktion (dies
bezieht sich auf die Zahlen der jeweils reagierenden Elektronen) erhielten Otto Diels und
Kurt Alder 1950 den Nobelpreis.*® Dabei reagiert ein konjugiertes Dien mit einem
Alken, welches auch als Dienophil bezeichnet wird. Auch Alkine kénnen als Dienophile
eingesetzt werden. Durch Anwesenheit von Heteroatomen wird auerdem ein Zugang
zu Heterocyclen geboten. Die Reaktion verlauft konzertiert unter Umlagerung von drei
n-Elektronenpaaren zu zwei o-Bindungen zwischen den Reaktionspartnern und einer
neuen T-Bindung, was in Abbildung 19 dargestellt ist, wobei ein aromatischer

Ubergangszustand durchlaufen wird.

EWG . _EWG EWG

Abbildung 19: Diels-Alder-Cycloaddition eines Alkens mit einem nicht-cyclischen Dien



EINLEITUNG \ 19

Das Dienophil sollte elektronenziehende Gruppen tragen, wohingegen das Dien
moglichst elektronenreich sein sollte. Cyclische Diene reagieren besonders gut (Beispiel
Cyclopentadien), da hier das Dien immer in der fiir die Reaktion notwendigen cis-Form
vorliegt. Nicht-cyclische Diene liegen meist Uberwiegend in der thermodynamisch
beglinstigten trans-Form vor. Trotzdem gelingt die Reaktion auch mit diesen, da nach

dem Prinzip von Le Chatelier das cis-Dien der Mischung entzogen und nachgebildet wird.

Mit den Woodward-Hoffmann-Regeln lassen sich pericyclische Reaktionen
interpretieren und vorhersagen, da sie die Orbitalsymmetrien betrachten.'*”! Dadurch
konnen weiterhin Aussagen (iber die Stereochemie der Reaktion gemacht werden. Auch

Fukuis Grenzorbitalkonzept liefert mechanistische Modelle zur Reaktion.

Dien

HOMO Dienophil

LUMO

Abbildung 20: Grenzorbitale bei der Diels-Alder-Reaktion

Die Anregung der Reaktion ist sowohl thermisch (siehe Abbildung 20) als auch
photochemisch moglich. Erfolgt die Drehung von Substituenten gleichsinnig, wird von
konrotatorischem Reaktionsverlauf gesprochen, ist sie gegensinnig, wird dieser als

disrotatorisch bezeichnet.

2.6.4 Cyclopentadienonsynthese

Zum Aufbau von Cyclopentadienonbausteinen dienen Ublicherweise Sonogashira-
Hagihara-Reaktion, Wacker-Oxidation sowie Knoevenagel-Kondensation (siehe

Abbildung 21).
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Abbildung 21 : Syntheseroute zur Darstellung von Cyclopentadienon-Bausteinen

Die Sonogashira-Hagihara-Reaktion ist eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung
zwischen terminalen Alkinen mit Vinyl- oder Arylhalogeniden unter Verwendung von
Kupfer(l)lodid und einer Base (wie beispielsweise NEts), wobei das terminale Alkin durch
intermediare Bildung von Kupferacetylid deprotoniert und dadurch aktiviert wird."*® Das
erhaltene Produkt kann, wie in Abbildung 21 dargestellt, in einer Wacker-Oxidation mit
Sauerstoff unter katalytischer Einwirkung von PdCl, und CuCl, zum Benzil umgesetzt
werden.™ Mmit Diphenylaceton wird in einer anschlieBenden Knoevenagel-Reaktion

durch zwei Kondensationsreaktionen das Cyclopentadienon erhalten.
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3 Motivation

Im vorangegangenen Kapitel wurde aufgezeigt, dass Polyphenylendendrimere
besonders glinstige Eigenschaften fiir den Einsatz als Nanotransporter besitzen, da sie
monodispers, globuldr mit Groflen im Nanometerbereich, polyvalent sowie strukturell
definiert sind und insbesondere starre Hohlrdume fiir die Einlagerung von
Gastmolekiilen aufweisen. Fir die Zielsetzung, einen Wirkstofftransporter zur
Anwendung in lebenden Zellen zu kreieren, missen jedoch noch zahlreiche
Interaktionen beachtet werden, da Zellgangigkeit und Zytotoxizitat von Mikropartikeln
stark von deren Oberflachenbeschaffenheit und damit den Wechselwirkungen mit der

Zellmembran oder Proteinen abhéngen.[“]'[so]

Um diese Interaktionen gezielt zu
beeinflussen, kdnnen Oberflachenmodifikationen am Transportsystem vorgenommen
werden. Ein besonders vielversprechender Ansatz fir die Verbesserung der Zell-
Transporter-Wechselwirkung besteht dabei in der systematischen Modellierung

amphiphiler Nanotransporteroberflachen.

In Abschnitt 2.5 ist die Darstellung von amphiphilen Polyphenylendendrimeren durch
René Stangeberg beschrieben, wobei die Oberflaichen dieser PPD abwechselnd mit
Sulfonsaureresten und n-Propylgruppen versehen wurden. Dadurch ergibt sich eine
gefleckte (gepatchte) Oberflachenstrukturierung aus hydrophoben und hydrophilen
Bereichen, welche die Aufnahme der PPD in lebende Zellen beg[]nstigt.[43] Mit Hilfe von
EPR (electron paramagnetic resonance) Spektroskopie wurde auBerdem nachgewiesen,
dass die Aufnahme von kleinen Gastmolekiilen insbesondere fiir ein amphiphiles
Dendrimer zweiter Generation sehr hoch ist (Abbildung 22, links). Dabei hat sich gezeigt,
dass ein einziges PPD-Molekil mehrere Nitroxylradikale von 16-DSA (16-
Doxylstearinsaure) aufnehmen kann (Abbildung 22, rechts) (vergleichbar mit dem
biologischen Transporter-Protein HSA (Humanes Serumalbumin) mit sieben 16-DSA-

MolekUIen[Sll).
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Abbildung 22: Amphiphiles Py-G2-(P,SH)3 nach René Stangenberg (links), 16-DSA-Molekiil (rechts)

Es stellte sich heraus, dass die eingeflihrten n-Propylreste einen grolRen Einfluss auf das
Loslichkeitsverhalten und die Zellgangigkeit haben. Sie kénnen leicht rotieren und
scheinen dadurch hydrophobe Wechselwirkungen zu beglinstigen. Angestrebt wird
daher die Synthese amphiphiler PPD, die abwechselnd mit Sulfonsduregruppen und
jeweils einem Typus kurzkettiger unpolarer Reste funktionalisiert sind. Die hydrophoben
Reste sollen dabei im Gegensatz zu den n-Propylgruppen der Dendrimere von René
Stangenberg aus nicht-linearen Strukturen (wie zum Beispiel Isopropylresten) bestehen.
Dadurch kénnte die Korrelation zwischen strukturellen Unterschieden und
makroskopischen Eigenschaften wie Lipophilie und Gastmolekilaufnahme der PPD

naher untersucht werden.

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob die Ubertragung der erprobten amphiphilen
Oberflachenstrukturierung auf andere Partikel wie Proteine oder Wirkstoffe moglich ist.
Hierflr konnte ein mit lipophilem sowie hydrophilem Rest bifunktionalisierter kleiner
Baustein erzeugt werden, der lber eine Anker-Gruppe zur Anbindung an andere Partikel
befahigt ist (Abbildung 23). Fiir die Anknipfung an biogene Stoffe sollte diese Anker-
Gruppe nicht-toxisch sowie moglichst wasserloslich sein und aulerdem in wassriger
Losung zu keinen extremen pH-Werte fiihren, da hierdurch die biogenen Partikel

geschadigt werden kdnnen.
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Abbildung 23: Schema zur Erzeugung amphiphiler Oberflachen auf Partikeln durch
Funktionalisierungsreagenzien (griin) mit hydrophilen (blau), lipophilen (rot) und Anker-Gruppen

Zusatzlich zu der in Abschnitt 2.3 beschriebenen Notation, gilt in dieser Arbeit fir die
erweiterte Benennung von amphiphilen PPD folgende Definition: unterschiedliche
Oberflachenfunktionalitaten (X,Y...), die Gber dasselbe Endcappingmolekil eingebracht
wurden, werden in einer Klammer zusammengefasst und durch Kommata getrennt (K-G-
(X,Y...)n). Zusatzliche Phenylenringe (Ph) zwischen Funktionalitdt und PPD-Geriist werden
durch Bindestrich von der Funktionalitdt getrennt (K-G-(Ph-X,Ph-Y,...),). Erfolgen keine
weiteren Angaben, bezieht sich die Nennung des zusatzlichen Phenylenrings auf die
letzte Generation an der Oberflache. Befinden sich weitere Phenylenringe im PPD-
Gerdust, wird die Notation durch Angabe der entsprechenden Generation, in der sich die

Phenylenringe befinden, als hochgestellte Zahl erganzt (K-G-Ph1-(Ph2-X,Ph2-Y,...)n).



24 \ ZIELSETZUNG
4 Zielsetzung

Ziel ist die Synthese amphiphiler, oberflachenstrukturierter Polyphenylendendrimere,
die an der Oberflache alternierend mit Sulfonsdauregruppen und verzweigten,
kurzkettigen hydrophoben Resten funktionalisiert sind. Die einzufihrenden unpolaren
Gruppen werden durch die Reste der hydrophoben, proteinogenen Aminosauren Valin,
Leucin und Isoleucin inspiriert (Abbildung 24), was zu einer biomimetischen
Funktionalisierung fuhrt. Als Kern bietet sich Pyren an, da es als Chromophor leicht zu
detektieren ist. Anschliefend sollen die hergestellten PPD auf Lipophilie und ihr

Potenzial zur Gastmolekilaufnahme untersucht werden.

Abbildung 24: Ziel-Dendrimer erster Generation, Py-G1-(Ph-R, Ph-SH),

Um den Aufbau von amphiphilen Dendrimeren zu erleichtern, soll eine neuartige
Darstellung von Cyclopentadienonbausteinen erfolgen, die mit zwei unterschiedlichen
funktionellen Gruppen versehen sind, wobei die Funktionalisierung beziehungsweise
Desymmetrisierung nach CP-Synthese stattfindet (Abbildung 25). Die asymmetrischen
Cycopentadienone sollen dabei in p-Position des 3-Phenylenrings mit einer

Neopentylalkohol-geschiitzten Sulfonsdauregruppe und in p-Position des 4-Phenylenrings
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mit einer der kurzen Alkylketten, wie sie in den Aminosauren Valin, Leucin und Isoleucin

zu finden sind, funktionalisiert sein (Abbildung 25).

A
]

— val

lle

Q
Q
:

Y
ﬁ zusatzlicher Phenylenring
X X .0 Asymmetrie
X = Hal, Y = Boronsaure-Derivat o’ \‘
X = Boronsaure-Derivat, Y = Hal O%

Abbildung 25: Asymmetrische Ziel-CP

Durch die nachtragliche Desymmetrisierung der CP werden synthetisch bedingt
zusatzliche Phenylenringe eingebracht (Abbildung 25). Diese befinden sich nach

Erzeugung der Dendrimere zwischen Gerist und Oberflache des PPD (Abbildung 24).

Des Weiteren wird die Synthese Boronsaure-funktionalisierter niedermolekularer
Vertreter der amphiphilen, bereits erprobten Struktur angestrebt. Diese sollen jeweils
eine Sulfonsauregruppe und einen linearen, kurzkettigen Alkylrest enthalten (Abbildung

26).

HO,S R
| R = ethyl, propyl

Partikel

Abbildung 26: Boronsiuren zur Ubertragung von amphiphilen Strukturen



26 | ZIELSETZUNG

Die Boronsaurederivate sollen als Funktionalisierungsreagenzien fiir Oberflachen von
(Bio-)Molekiilen wie Proteinen (beispielsweise Insulin, allgemein Mangelenzyme und
defizitdare Enzyme wie Phenylalanin-Hydroxylase bei angeborener Phenylketonurie) und
Wirkstoffen (zum Beispiel das Krebsmedikament Doxorubicin) geeignet sein, um die
Ubertragung gefleckter Oberflichenstrukturen (iber kovalente Bindungen zu
ermoglichen. Die Boronsdurefunktionalitat eignet sich flir dieses Vorhaben besonders
gut wegen der Moglichkeit zur Anbindung lber Suzuki-Kupplungen oder Esterbildung
und kann leicht mit Biomolekilen wie Aminosduren, Peptiden und Sacchariden
verkniipft werden.®*3 Des Weiteren ist sie ungiftig, eine schwache Lewis-Siure
(pks™~9) und daher nicht aggressiv und relativ luftstabil. Sie kann schon bei milden
Reaktionsbedingungen, die fir biologische Anwendungen notwendig sind, zur Reaktion
gebracht werden und halt in geschiitzter Form trotzdem den hohen Temperaturen

wihrend einer Diels-Alder-Cycloaddition stand.”®*!
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5 Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel wird die Vorgehensweise zur Herstellung von amphiphilen,
oberflachenstrukturierten PPD und zwei unterschiedlichen Boronsduren beschrieben.
Fir die Synthesen der amphiphilen PPD wurden zundchst asymmetrische
Cyclopentadienone (CP) als Endcapping-Reagenzien dargestellt. Diese wurden mit Pyren-
Kernen zu den gewiinschten G1- und G2-PPD umgesetzt, die auf Lipophilie und
Gastmolekilaufnahme untersucht werden konnten. Die Darstellung von Boronsauren
zur Anwendung als Funktionalisierungsreagenz fir (Bio-)Molekiile stellte wegen der
gewiinschten biologischen Anwendbarkeit eine Herausforderung dar und wird
anschliefend diskutiert. Es werden nachfolgend mehrfach Vergleiche mit den dhnlichen

Dendrimeren von René Stangenberg vorgenommen (Abbildung 22, links).!*?/>!

5.1 Synthese neuer amphiphiler Polyphenylendendrimere

5.1.1 Synthese asymmetrischer Cyclopentadienone

Die zur PPD-Synthese erforderlichen, unsymmetrisch substituierten Cyclopentadienone
sollten durch nachtragliche Funktionalisierung eines CP mit zwei verschiedenen
funktionellen Gruppen erzeugt werden. Es wurden die folgenden beiden Strategien

erprobt, um die Desymmetrisierung des CP zu erreichen:

e durch stochiometrische Umsetzung der Substituenten in Form von
Brombenzolderivaten mit einem symmetrischen Bis(pinacolatoboron)-CP-
Baustein (3) mittels Suzuki-Kupplung (Ansatz 1)

e durch Desymmetrisierung wahrend der Synthese zum Brom-lod-CP (9) und
anschlieende Anlagerung der Substituenten in Form von Boronsdureestern

(Ansatz 2).
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Ansatz 1: Desymmetrisierung nach CP-Synthese und gleichzeitige Funktionalisierung

Abbildung 27 zeigt den geplanten Syntheseweg zur Desymmetrisierung eines CP durch
Einfihrung der unterschiedlichen Substituenten mittels einer sukzessiven Suzuki-
Kupplung. Die Darstellung des mit Boronsdurepinacolester und Neopentyl-
benzolsulfonat 3,4-para-substituierten 1,2,3,4-Tetraphenyl-CP 4 sollte bei dieser
Vorgehensweise alleine Uber die stochiometrischen Verhaltnisse der Reaktionspartner
gesteuert werden. Anschliefende Umsetzung von 4 durch weitere Suzuki-Kupplungen
mit den drei in Abbildung 27 gezeigten p-Alkylborombenzolen 5a-c, die im Handel

erhaltlich sind, sollte zu den entsprechenden asymmetrischen CP 6a-c flihren.
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Abbildung 27: Syntheseweg 1 zur nachtraglichen Desymmetrisierung des Bis(pinacolatoboron)-CP 3
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Nach Einfihren der Neopentylschutzgruppe in 4-Brombenzol-1-sulfonylchlorid (1)
wurden 0.9-1 Aquivalent des 4-Brombenzol-1-sulfonsiureneopentylesters (2) mit
2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-pinacolatoborolanylphenyl)-cyclopenta-2,4-dienon (3) umgesetzt,
welches Uber  doppelte Miyaura-Borylierung  von 2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-
bromphenyl)cyclopenta-2,4-dienon zuganglich ist.”® Der Reaktionsverlauf wurde mittels
Dinnschichtchromatographie verfolgt und die Produktmischung mit Hilfe von FD-
Massenspektrometrie naher untersucht. Des Weiteren wurde eine
saulenchromatographische Aufreinigung der Produktmischung vorgenommen, um die

entstandenen Verbindungen zu identifizieren.

Die Desymmetrisierung war auf diesem Weg nicht erfolgreich. Die nachfolgenden
Reaktionen zu den CP 6a-c konnten daher nicht durchgefiihrt werden. Bei der Reaktion
konnte lediglich die Bildung des 3,4-Bis(p-neopentylsulfonylphenyl)-CP beobachtet
werden, wie es auch bei einem Uberschuss von Brombenzolsulfonsiureester 2 erhalten
wird.®® Ursache fiir die Reaktion zum zweifach funktionalisierten CP kénnte sein, dass
die Nukleophilie des zweiten Boronsdureesters abnimmt, sobald die erste
Funktionalisierung mit der elektronenziehenden Sulfonsduregruppe abgeschlossen ist.
Dies konnte einen leichteren Angriff der Base am Boronsaureester zur Folge haben,
sodass eine bessere Aktivierung und schnellere Reaktion zum zweifach funktionalisierten

CP beglinstigt ware.

Ansatz 2: Aufbau eines ,,universellen” asymmetrischen Cyclopentadienons

Um die Desymmetrisierung eines CP zu ermdglichen, wurde gemeinsam mit Guang
Zhang das 3-(4-Bromphenyl)-4-(4-iodphenyl)-2,5-diphenyl-CP 9 hergestellt. Brom und
lod als Kupplungspartner fir die entsprechenden Boronsaure(ester) einzufiihren ist
sinnvoll, da lod in einer Suzuki-Kupplung schon bei Raumtemperatur zur Reaktion
kommt, Brom hingegen erst bei 80 °C. Auf diese Weise konnen thermisch reguliert
unterschiedliche Substituenten in Form von Phenylboronsaure(ester)n nacheinander

mittels Suzuki-Kupplungen eingefiihrt werden.
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In Abbildung 28 ist die Synthese des Brom-lod-CP 9 ausgehend von 1-(4-Bromphenyl)-2-
(4-iodphenyl)acetylen (7) dargestellt. 7 wurde kauflich erworben, ist jedoch auch lber

eine Reaktion von 4-Brombenzylsulfon mit 4-lodbenzaldehyd zugénglich.[56]

QLR LD o
_ ' PdBr2, CuBr2, 02 00 ethanol. KOH-Lsg. @ () O
(7
B 9

o 7 14-DioxanH20 g, ® 8 & | EtOH, 1h,80°C
7 Tage, 60 °C 539
(1)

55%

Abbildung 28: Syntheseroute zur Darstellung des Brom-lod-CP 9

Das Tolanderivat 7 wurde in einer Palladium-katalysierten Wacker-Oxidation mit reinem
Sauerstoff in 1-(4-Bromphenyl)-2-(4-iodphenyl)ethan-1,2-dion 8 umgewandelt.[49] Die
Reaktionszeit von sieben Tagen war wegen des grolRen Ansatzes von 20.00 g der
Ausgangssubstanz 7 sehr hoch, da die Oxidation mittels Sauerstoff nur an der Oberflache
der Reaktionslosung ablauft. 8 wurde aus demselben Grund in nur geringer Ausbeute
von 55% erhalten und fiel im Losungsmittel 1,4-Dioxan/Wasser (5:1) als gelber Feststoff
aus. AnschlieBend wurde Brom-lod-Benzil 8 in einer Knoevenagel-Reaktion mit
Diphenylaceton zum asymmetrischen Brom-lod-CP 9 umgesetzt.*”) Nach Erkalten des

Ethanols fiel 9 in 53%iger Ausbeute als dunkelvioletter Feststoff aus.

Funktionalisierung des asymmetrischen CP 9

Das Brom-lod-CP 9 konnte einfach funktionalisiert werden, indem p-boryliertes
Neopentylbenzolsulfonat 10 lGiber Suzuki-Kupplung an der lod-Kupplungsstelle des CP bei
50 °C eingefihrt wurde (Abbildung 29). Da nur das p-Bromderivat des
Benzolsulfonsdurechlorids von 2 im Handel erhiltlich ist, war eine vorangegangene

Miyaura-Kupplung zu 10 notwendig.
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Abbildung 29: Einfache Funktionalisierung des CP 9 mittels Suzuki-Kupplung bei 50 °C

Der synthetisierte einfach funktionalisierte CP-Baustein 11 konnte in anschlieBenden
Suzuki-Kupplungen mit den jeweiligen p-Alkylbenzolborolanen 12 zu zwei der drei
doppelt-funktionalisierten Ziel-CP 6 umgesetzt werden (Abbildung 30). Fir das
Isopropylderivat 6a ergab sich eine Ausbeute von 59%, das Isobutylderivat 6b wurde in
28%iger Ausbeute erhalten. Das 1-Methylpropylderivat 6¢c wurde nicht erhalten, da die

vorangegangene Reaktion zur borylierten Verbindung 12c¢ nicht stattfand.
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Abbildung 30: Funktionalisierung des CP mit Aminosdure-analogen Resten

Die fur diese Substituenten ebenso notwendige Borylierung der kauflich erhéltlichen
p-Alkylborombenzole 5a-c¢ war nur fir Isopropylbenzol- (Valin-Analogon) (5a) und
Isobutylbenzol-Derivat (Leucin-Analogon) (5b) erfolgreich. Die Borylierung unter den
Bedingungen einer Miyaura-Kupplung konnte fiir das 1-Methylpropylbenzol-Derivat
(Isoleucin-Analogon) (12c) nicht beobachtet werden und ist im Gegensatz zu 12a und

12b bisher auch nicht Literatur-bekannt.>&">*

Bei der Miyaura-Borylierung ist eine ausreichende Elektrophilie des Halogenaromaten
fir die oxidative Addition an das Palladium(0) notwendig (Abschnitt 2.6.1). 5c zeigt
wegen der Methylgruppe in 1-Position des n-Propylrests (im Vergleich zu 5b) und wegen
der zusatzlichen Methylgruppe in 2-Position (im Vergleich zu 5a) unter Umstanden einen
erhohten (positiven) induktiven Effekt, was eine mogliche Erklarung fir das Ausbleiben
der Borylierung liefert, da hierdurch die Elektrophilie des Aromaten herabsetzt wirde.
Jedoch sollte der Unterschied im induktiven Effekt fir die drei betrachteten
hydrophoben Reste nicht sehr grol8 sein und daher keinen entscheidenden Einfluss auf

die Reaktion haben.
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Es wird ersichtlich, dass im Vergleich zu Ansatz 1 wesentlich mehr Reaktionsschritte
erforderlich sind, da zum einen die Reaktionspartner des Brom-lod-CP 9 zundchst via
Miyaura-Kupplung boryliert werden mussten und zum anderen der vollstandige Aufbau
des neuen CP 9 notwendig war. Die Synthese nach Ansatz 2 war jedoch erfolgreich und
hat den Vorteil, dass 9 als ,,universelles” Reagenz zur Darstellung asymmetrischer CP und
damit AB-oberflachenfunktionalisierter Dendrimere geeignet ist. Dabei kdonnen die
Substituenten gezielt nach CP-Synthese eingebracht werden, was eine Vereinfachung
der Synthese darstellt und auRerdem die Einfiihrung funktioneller Gruppen ermoglicht,
welche die stark basischen Bedingungen der Knoevenagelreaktion nicht tolerieren. Zu
beachten ist der =zusatzliche Phenylenring, der sich durch die nachtragliche
Funktionalisierung ergibt. Er ist in CP, deren Substituenten innerhalb der CP-Synthese
eingeflhrt werden, nicht zu finden."? Dieser Phenylenring liegt nicht in derselben Ebene
wie die Phenylenringe des CP. Dadurch bewirkt er eine elektronische Trennung der
Sulfonsauregruppe vom doppelten Michaelsystem des CP, was zu dessen Stabilisierung
fihrt. Die dargestellten CP wurden grundsatzlich dinnschichtchromatographisch,

massenspektrometrisch sowie durch Elememtaranalyse, *H- und *C-NMR untersucht.
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5.1.2 Dendrimerkerne

Es wurden fir alle Dendrimere Pyren-Kerne gewahlt, da diese wie bereits erwdhnt
wegen ihrer chromophoren Eigenschaft fir potenzielle biologische Anwendungen

geeignet sind.

Fir die Dendrimere erster Generation wurde ein 1,3,6,8-Tetraethinylpyrenkern (13)
(Abbildung 31) und fir die der zweiten Generation ein Py-G1-(Acetylen)s-Kern (16)
(Abbildung 32) verwendet. 13 wurde von Guang Zhang zur Verfligung gestellt. Die von
ihm durchgefiihrte Syntheseroute ist in Abbildung 31 in Klammern gesetzt. Pyrenkern 13
kann durch Bromierung in 1-, 3-, 6- und 8-Position, anschlieBRende Sonogashira-Hagihara-

Kupplung und Entfernen der TIPS-Schutzgruppen aus Pyren gewonnen werden.

TIPS TIPS

() . Br = TIPS "X tear
— Q) o (D) -
Br O Br onogashira P ~

TIPS™ TIPS

S Z
S
3¢
2N
13

Abbildung 31: Mogliche Syntheseroute zur Darstellung des 1,3,6,8-Tetraacetylpyrenkerns 13

Fir die Synthese von Dendrimeren hoherer Generation ist ein Ethinylgruppen-
funktionalisierter Py-G1-Kern 16 erforderlich, welcher durch Umsetzung von Pyrenkern
13 mit AB,-Baustein 14 und nachfolgende Entfernung der TIPS-Schutzgruppen
dargestellt werden konnte (Abbildung 32).
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68%

Abbildung 32: Syntheseroute zur Darstellung des Pyr-G1-(Acetylen); 16

Die Darstellung des 2,5-Diphenyl-3,4-bis(TIPS-acetylylphenyl)-CP 14 kann durch
Sonogashira-Hagihara-Kreuzkupplung von 4,4’-Dibrombenzil mit TIPS-Acetylen zum
4,4°-Bis(TIPS-acetylen)benzil und folgende Knoevenagel-Reaktion mit Diphenylaceton
erzeugt werden.” zur Darstellung von 16 zum Aufbau von Py-G2-Dendrimeren wurde
Pyrenkern 13 mit 4.4 Aquivalenten des CP 14 in einer Diels-Alder-Cycloaddition in
68%iger Ausbeute zu Py-G1-(TIPS); 15 umgesetzt (Abbildung 32)."* Durch
anschlieBende Entfernung der TIPS-Schutzgruppen mit Hilfe von Tetra-n-
butylammoniumfluorid (TBAF), konnte innerhalb von vier Stunden Pyrenkern 16 als
gelber Feststoff erhalten werden, welcher zur Aufreinigung mehrfach in Methanol gefallt

wurde (63% Ausbeute).!?®?
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5.1.3 Darstellung der Dendrimere

Zur Synthese der Zieldendrimere waren jeweils zwei Reaktionen notwendig. Zunachst
wurden die erzeugten asymmetrischen CP 6a und 6b mit den Kernen 13 und 16 mittels
Diels-Alder-Cycloaddition umgesetzt. AnschlieBend wurden die Schutzgruppen der
Sulfonsaurereste entfernt. In Abbildung 33 sind die Synthesen der G1-Dendrimere mit
Isopropyl- (18) und Isobutyl-Resten (19) dargestellt, Abbildung 34 und Abbildung 35
zeigen die der G2-Dendrimere 21 und 23.
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Abbildung 33: Synthese von Py-G1-(Ph-R,Ph-SH),, R = iso-Propyl, iso-Butyl
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Abbildung 34: Synthese des Py-G2-(Ph-iP,Ph-SH)g
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Abbildung 35: Synthese des Py-G2-(Ph-iB,Ph-SH)g

Die Diels-Alder-Reaktionen fiir das Dendrimerwachstum wurden fir alle Dendrimere in
o-Xylol bei 140 °C durchgefiihrt, da bei héheren Temperaturen die Entfernung der
Neopentylschutzgruppen zu beobachten ist.” Die Reaktionszeiten lagen fir die G1-
Dendrimere (17a, b) bei 24 h, die G2-Dendrimere (20, 22) bendtigten hingegen vier
Tage. Dies kann zum einen auf die doppelte Anzahl an Reaktionen und zum anderen auf
die zunehmende AbstoRung der neu eingefiihrten CP-Bausteine an der dichteren

Oberflache der G2-Dendrimere zuriickgefiihrt werden.
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Fiir die Aufarbeitung wurden die Dendrimere zunachst sdulenchromatographisch von
Uberschiissigem CP und niedermolekularen Verunreinigungen befreit, daraufhin mittels
GPC-Sdule gereinigt und anschlieRend zweimal aus Methanol gefdllt. Diese sehr
griindliche Aufreinigung war notwendig, da die in der folgenden Reaktion erzeugten
Zieldendrimere 18, 19, 21 und 23 nur schwer von groReren Verunreinigungen zu trennen
waren. Dies ist auf die amphiphile Oberflache zurick zu fiihren, die zum Beispiel

saulenchromatographische Trennmethoden ausschlieft.

In den Reaktionen zu den Zieldendrimeren wurde die thermische Abspaltung der
Neopentyl-Schutzgruppen an den Sulfonsdureresten bei 185 °C in DMF innerhalb von
vier Tagen vorgenommen. Nach destillativem Entfernen des DMF konnten die
abgespaltenen Schutzgruppen sowie Verunreinigungen durch Waschen mit Diethylether

beseitigt werden.”!
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5.1.4 Charakterisierung der Dendrimere und Untersuchung ihrer Eigenschaften

Die Charakterisierung der Dendrimere erfolgte mittels "H- und *C-NMR-Spektroskopie
sowie durch MALDI-TOF Massenspektrometrie, die auch zur Verfolgung des
Reaktionsverlaufs herangezogen wurde. Des Weiteren wurden UV/Vis-Spektren zur
Untersuchung der Lipophilie aufgenommen und EPR-Messungen zur Uberpriifung der

Gastmolekilaufnahme herangezogen, was im Folgenden diskutiert wird.

In Abbildung 36 sind MALDI-TOF MS-Spektren, die innerhalb der Reaktionszeit von vier
Tagen erhalten wurden, fiir das Wachstum von Py-G2-(Ph-iB,Ph-SPen)s (22) beispielhaft
dargestellt.

nach £ Tagen

nach 2 Tagen 5 [ . ...-.J.L

= 6205
nach 1 Tag i
o N . e

T T T T T T T
2000 3000 4000 SO00 BO00 F000 SO0 G000
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Abbildung 36: MALDI-TOF MS-Spektren fiir Py-G2-(Ph-iB,Ph-SPen);g (22) nach 1, 2 und 4 Tagen

Es ist zu erkennen, dass das Hauptsignal bei 7639 m/z (entsprechend des

Molekulargewichts des Produkts 22 von 7637.98 ﬁ) unverandert blieb, die Signale bei

6922 und 6205 m/z jedoch Uber den Zeitraum der Reaktion verschwinden. Sie sind um
genaun-717 m/z (mit n = 1; 2) geringer als das Hauptsignal, was dem Massezuwachs
des Dendrimers pro zusatzlich addierter CP-Einheit entspricht. Zu sehen sind demnach
die Signale fiir das Dendrimer 22 sowie fir die Dendrimere, in denen Pyrenkern 16 erst

sechs beziehungsweise sieben Mal mit CP-Bausteinen in einer Diels-Alder-Reaktion
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umgesetzt wurde. Auf diese Weise konnte der Verlauf des Dendrimerwachstums sehr

gut verfolgt werden.

Bei der Bildung der Dendrimere durch Reaktion des Kerns mit CP-Bausteinen kénnen
Konstitutionsisomere entstehen, die sich durch ihre physikalischen und chemischen
Eigenschaften wie Schmelzpunkt und Loslichkeit unterscheiden. Das Vorhandensein von
Konstitutionsisomeren zeigt sich auch in *H-NMR-Spektren. Beispielhaft ist das Spektrum

von Py-G1-(Ph-iP,Ph-SPen), (17a) in Abbildung 37 dargestellt.
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Abbildung 37: 1H-NMR-Spektrum von Py-G1-(Ph-iP,Ph-SPen), (17a).
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Aus Abbildung 37 wird zunachst deutlich, dass die Signale des PPD die erwarteten

relativen Intensitdaten aufweisen. Fiir die aliphatischen Protonen ist eine héhere Anzahl
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an Signalen auszumachen, was nicht auf ein besonderes Aufspaltungsmuster, sondern
auf die unterschiedlichen Konstitutionsisomere zurlckzufihren ist. Sie kommen dadurch
zustande, dass die vier Dendronen A, B, C und D jeweils in zwei unterschiedlichen
strukturisomeren Formen gebunden sein kdnnen (Abbildung 38). Je nachdem, in
welcher Orientierung die Dreifachbindung mit dem Cyclopentadienon bei der Diels-

Alder-Cycloaddition reagiert, stehen im Dendrimer entweder Sulfonsaureester (A, B)

[55]

oder Isopropylgruppe (C, D) in 4-Position zur Kernverknipfung.

e
Kern——

R=— val 7< 9
=Y Leu Konstitutionsisomer

Abbildung 38: Orientierungsmoglichkeiten bei der Diels-Alder-Reaktion (Iinks),[55] Dendrimer 17a mit
Dendronen A, B und C, D (rechts)

Es sind daher insgesamt flnf Konstitutionsisomere fiir das Dendrimer 17a moglich.
Welche Orientierung bevorzugt wird, kénnte durch den elektronischen Einfluss der
Substituenten bestimmt werden. Deren Abstand zum reagierenden CP-Grundkoérper ist
jedoch relativ hoch und die zusatzlichen Phenylenringe fiihren zu einer elektronischen
Trennung von CP und Substituenten, weshalb vermutlich sterische Faktoren eine
groBere Rolle spielen, da insbesondere die Neopentylschutzgruppe einen sterisch
anspruchsvollen Rest darstellt und dadurch zu einer erhéhten AbstoBung fiihrt. Die
Spektren der Dendrimere 17b, 20 und 22 lassen ebenso auf Konstitutionsisomere
schlieBen (nicht dargestellt). Neben Konstitutionsisomeren konnen aulerdem
Atropisomere auftreten, die durch sterisch bedingte Rotationshemmung um die
Einfachbindungen der Dendronen zustande kommen (Abbildung 38). Dadurch ergeben

sich  Konformere mit definierter Orientierung der funktionellen Gruppen
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unterschiedlicher Dendronen zueinander. Von den moglichen Isomeren bilden sich
Uberwiegend solche, deren Neopentylgruppen moglichst weit voneinander entfernt
sind. Die Abweichungen der Dendrimereigenschaften fiir  verschiedene
Konstitutionsisomere sind relativ gering und werden daher in den folgenden Abschnitten

vernachlassigt.

Lipophilie

Um die Oberflachenbeschaffenheit der Dendrimere naher zu charakterisieren, wurde
der sogenannte n-Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (K,, ) bestimmt. Er gibt das
Verhaltnis der Konzentrationen einer Verbindung in n-Oktanol und Wasser an, wodurch

ihre Lipophilie abgeschatzt werden kann.

K,,, wird durch Teilen der Konzentration einer Verbindung i in n-Oktanol (C}) durch ihre
Konzentration in der wassrigen Phasen (C‘fv) erhalten. Meist wird der dekadische
Logarithmus des K,,, angegeben. Ergibt sich K,,, > 1 beziehungsweise log(K,,,) > 0
ist die entsprechende Verbindung eher lipophil, mit K,, < 1 und log(K,,) < 0 istvon
einer eher hydrophilen Verbindung auszugehen. Es gilt fiir den n-Oktanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten

_G

Nz

Kow (1)

Die Dendrimere wurden zur Bestimmung des K,,,, in einer Mischung aus n-Oktanol und
Wasser (1:1) gelost und Uber einen Tag gut geriihrt. Anschliefend wurden organische

(69 ynd die Konzentrationen wurden

und wassrige Phase UV-spektrometrisch untersucht,
Uber die erhaltenen Extinktionswerte mit Hilfe einer Kalibrationsgeraden bei ca. 400 nm
bestimmt, was der Absorption durch den Pyrenkern entspricht. Die Messungen der
UV-Spektren wurden in Methanol vorgenommen.® Die Ergebnisse sind Tabelle 1 zu

entnehmen.

20 UL bzw. 100 uL der entsprechenden Phase wurden in 5 mL Methanol gemessen.
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Tabelle 1: Konzentrationen und 1-Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten fiir die Dendrimere 18, 19,
21 und 23, als Fehler der Konzentrationen wurde 7% angenommen.

Co Cw
Dendrimer mg/mL mg/mL Kow log Kow
Py-G1-(Ph-iP,Ph-SH); 18 | 1.513+0.106 0.186 +0.013 8.13+1.14 0.910 + 0.06
Py-G1-(Ph-iB,Ph-SH); 19 | 0.559 +0.039 0.100 +0.007 559+0.78 0.747 + 0.06
Py-G2-(Ph-iP,Ph-SH)s 21 | 0.254 +0.018 : > 1 >0
Py-G2-(Ph-iB,Ph-SH)s 23 | 0.297 % 0.021 : > 1 >0

Die K,,,- und log K,,,- Werte aus Tabelle 1 zeigen, dass alle vier Dendrimere lipophil
sind. Flr die G2-Dendrimere waren die Konzentrationen in der wassrigen Phase zu
gering fur eine genaue Bestimmung. Es ldsst sich jedoch qualitativ aussagen, dass die
G2-Dendrimere eine besonders hohe Lipophilie aufweisen. Geht man von einer porésen
Kugel fir das Dendrimer aus, ist dies nachvollziehbar, da der Zuwachs an Oberflachen-
nahen Phenylenringen bei VergrolRerung um eine Generation die Menge an zusatzlichen
Oberflachenfunktionalitdten (bersteigt, zumal nur die Sulfonsduregruppen einen

positiven Beitrag zur Loslichkeit in Wasser leisten.

Ein weiterer Grund konnte sein, dass sich die G2-Dendrimere aufgrund von erhéhtem
Aggregationspotenzial insgesamt schlechter 16sen als die G1-Dendrimere, da die
vergroRerte Oberfliche zu erhdhter Polyvalenz fihrt. Dadurch kénnen mehr
Interaktionen  zwischen den  Molekiilen stattfinden wie zum  Beispiel
Wasserstoffbrickenbindungen zwischen Sulfonsduregruppen oder hydrophobe

Wechselwirkungen zwischen unpolaren Resten.

Fir die PPD mit n-Propyl- und Sulfonsauregruppen an der Oberflache von René
Stangenberg, allerdings mit Tetraphenylmethankern statt des hier verwendeten
Pyrenkerns, ergaben sich wesentlich geringere log KOW—Werte.[4Z] Das Td-G1-(P,SH),
zeigte sogar einen negativen Wert (—0.11) und war daher als hydrophil einzustufen
(entspricht Generation 1 des in Abbildung 39 (links) dargestellten Td-G2-(P,SH)s 24). Die
K,,-Werte lassen sich aufgrund der unterschiedlichen Kerne und der damit
verbundenen unterschiedlichen Gesamtgeometrie nicht direkt miteinander vergleichen.
Jedoch wurde die Zunahme der Lipophilie mit der Generation auch bei diesen PPD
beobachtet. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Lipophilie eines Td-G2-(Ph-SH)46
(25) (Abbildung 39, rechts) im Vergleich zu einem Td-G2-(P,SH)s (24) (Abbildung 39,
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links) stark erhoht ist, was aufgrund der doppelt so groBen Anzahl an

42]

Sulfonsduregruppen zunachst verwundert. Der zusatzliche Phenylenring hat

offensichtlich einen grofRen Einfluss auf die Loslichkeit.
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Abbildung 39: Td-G2-(P,SH); 24 (links), Td-G2-(Ph-SH),¢ 25 (rechts)

Da die Loslichkeit eines Dendrimers starker durch seine Oberflache als durch sein Gerust
bestimmt wird, lasst die erh6hte Lipophilie von 25 auf eine Struktur schlieRen, bei der
die zusatzlichen Phenylenringe stark exponiert vorliegen und dadurch eine groéRere
Kontaktflache mit dem umliegenden Losungsmittel haben. Geht man von dem Modell
einer porosen Kugel aus, vergrofRert sich der Radius von 25 im Vergleich zu 24 (wegen
der 1,4-Verkniipfung des zusatzlichen Phenylenrings) um etwa einen Phenylenring, was
wiederum zu einer Zunahme des Oberflacheninhalts der gedachten Kugeloberflache des
Dendrimers fuhrt. Zusatzlich liegen in 25 (im Vergleich zu Dendrimer 24) weniger
Phenylenringe und Oberflachenfunktionalitaten in unmittelbarer Nachbarschaft zu den

dauBeren Phenylenringen (Abbildung 40).

Abbildung 40 zeigt die Modellbetrachtung der geometrischen Verhaltnisse in einem
Dendron der letzten Generation. Dabei wurde fiir den Bindungswinkel der betrachteten
Phenylenarme vereinfachend 60° angenommen. Als Bezugspunkte fiir die Bestimmung
der Abstiande wurden die Mittelpunkte der Phenylenringe gewahlt, wodurch der Einfluss

von Rotationen um die Einfachbindungen aulRer Acht gelassen werden kann.
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Kern

Nachbarphenylenringe

Abbildung 40: Geometrische Modellbetrachtung eines Dendrons

Mit BL = Bindungslange zwischen zwei Phenylenringen und Xp, = Lange eines
Phenylenrings ergibt sich wegen R; = BL + Xpp und R, = 2+ BL + 2 - Xp,, ein Abstand
fir den duleren zusatzlichen Phenylenring von R, = 2 - R;. Wegen des Strahlensatzes
gilt dann L, = 2+ L. Der Abstand der Sulfonsdauregruppe zum hydrophoben Rest verhalt
sich ebenso und wird in energieminimierten dreidimensionalen Strukturdarstellungen
(aus semi-empirischen AM1-Berechnungen) fiir ein G2-PPD mit zusatzlichen
Phenylenringen zu 13 A, fiir ein G2-PPD ohne diese Phenylenringe zu 7 A bestimmt, was

mit den geometrischen Abschatzungen gut korreliert.

Aufgrund der groReren Oberflache ergibt sich ein groBerer Abstand zwischen den
duBeren Phenylenringen in 25. Zudem liegt eine geringere Anzahl an
Nachbarphenylenringen vor. Dies kann die exponierte Lage der zusatzlichen
Phenylenringe und deren grof3en Einfluss auf die Loslichkeit erklaren. Auch der Abstand
zwischen den funktionellen Gruppen vergrofRert sich durch die beschriebene
Strukturaufweitung. Die fir alle vier untersuchten Dendrimere hohe Lipophilie lasst sich
demnach insbesondere auf die zusatzlichen Phenylenringe im Geriist zurickfihren, da
diese die Loslichkeit der Dendrimere offensichtlich stark beeinflussen. Die hydrophoben
Gruppen an der Oberflache tragen ebenfalls zur Lipophilie der Dendrimere bei. Die
strukturellen Unterschiede dieser Reste im Vergleich zu n-Propylgruppen sind jedoch
relativ gering (insbesondere bei Betrachtung der Gesamtausdehnung des Dendrimers)

und haben vermutlich einen wesentlich geringeren Einfluss auf die Lipophilie.
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Gastmolekilaufnahme

Um eine Aussage Uber die Aufnahmekapazitit der Dendrimere bezliglich kleiner
Gastmolekiile treffen zu konnen, wurden cw (continuous wave) EPR (Electron
paramagnetic Resonance, auch Elektronenspinresonanz)-Messungen durchgefihrt. Im
Folgenden wird auf den theoretischen Hintergrund der EPR-Spektroskopie eingegangen

und anschlieBend die Ergebnisse zur Klarung der Gastmolekiilaufnahme diskutiert. 61162

Durch die EPR-Spektroskopie kdnnen paramagnetische Stoffe hinsichtlich ihrer Struktur,
Umgebung, Bewegung und Verteilung untersucht werden. Paramagnetismus tritt in
solchen Molekiilen oder Atomen auf, die ein oder mehrere ungepaarte Elektronen
enthalten. Die meisten Verbindungen besitzen wegen der erhdhten Stabilitdt nur
gepaarte Elektronen und sind diamagnetisch, weshalb sie durch die EPR-Spektroskopie
nicht detektiert werden. Dadurch hat die EPR den Vorteil der selektiven Untersuchung
von paramagnetischen Substanzen zum Beispiel von Spinmarkern in der
Tumordiagnostik oder als Nachweis von Lebensmittelbestrahlungen.[63] Die in den
Messungen als Gastmolekiil fiir die Dendrimere verwendete fettsduredhnliche 16-DSA
(16-Doxylstearinsaure) (Abbildung 22, rechts) wird zur Detektion als Nitroxylradikal

eingesetzt.

In der EPR-Spektroskopie wird die Tatsache ausgenutzt, dass entartete Energieniveaus
der Elektronenspins in einem duBeren Magnetfeld B, aufgespalten werden (Zeeman-
Effekt).[64] Die Starke der Aufspaltung hangt dabei unter anderem von der Starke des
angelegten Magnetfelds ab. Die Entartung der Elektronenspins kann aufgehoben
werden, weil sich die Spinrichtung der Elektronen unterscheidet. Bei einem Molekil mit
einem freien Elektron liegt die magnetische Spinquantenzahl daher bei mg = + % oder
mg = - %, je nachdem ob das Elektron parallel oder antiparallel zum angelegten B,-Feld
ausgerichtet ist. Die Energiedifferenz AE der Elektronenspins, die durch die
Wechselwirkung mit dem Magnetfeld B, hervorgerufen wird, ergibt sich zu

1 1
AE = +E'ge'.uB'BO - _E'ge'.uB'BO =4e U Bo=hv  (2)
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wobei g, = gyromagnetischer Faktor des Elektrons = 2.002319,* ugz = Bohr'sches
Magneton = 9.27408 - 10724 % B, = dulReres Magnetfeld (in Tesla), h = Planck’sches

Wirkungsquantum = 6.62606957 - 10734 Js, v = Lichtfrequenz (in Hertz) sind. Dieser

Zusammenhang wird auch als Resonanzbedingung bezeichnet.

Um die Energiedifferenz der Elektronenspins zu bestimmen, werden elektromagnetische
Wellen eingestrahlt. Entspricht deren Energie der Energiedifferenz der Spinaufspaltung,
findet ein Spinlbergang statt, was als Absorption und folgende Emission der Strahlung
beobachtet werden kann. In der EPR-Spektroskopie werden paramagnetische
Substanzen Ublicherweise in einem verdnderlichen Magnetfeld im Bereich 0.3 T mit
einer festen Wellenldnge im Mikrowellenbereich bestrahlt. Dadurch werden
Absorptionssignale erhalten, die in der ersten Ableitung dargestellt und interpretiert
werden. Wie auch in der NMR-Spektroskopie kdnnen Aufspaltungen der Signale
beobachtet werden, was als Hyperfeinstruktur bezeichnet wird. Sie kommt durch
Wechselwirkungen der freien Elektronen mit Kernen mit Kernspin I zustande, da die
Kernspins ebenfalls Magnetfelder erzeugen, die sich zu dem duReren Feld addieren oder

subtrahieren. Dabei gilt fiir das gesamte lokale Feld By, die Beziehung
Biokai = Bo +a-my (3)

Hierbei sind a = Hyperfeinkonstante, die im Spektrum als Abstand zwischen den
aufgespaltenen Linien auftritt (vergleichbar mit der Kopplungskonstante J in der NMR-
Spektroskopie) und m; = magnetischer Kernspin. Die Kernspinquantenzahl fiir ein
Stickstoffradikal betragt I = 1 und die Anzahl der durch Aufspaltung erzeugten Linien
betragt allgemein 2 - [ + 1. Demnach ist eine Aufspaltung flir das 16-DSA-Radikal in drei

Linien zu erwarten.

Fiir die durchgefiihrten EPR-Messungen wurde ausgenutzt, dass die erhaltenen Spektren
Aussagen Uber das Rotationsvermogen der 16-DSA zulassen.'®™ In reinem Wasser wird
das beschriebene charakteristische Triplett erhalten. Dabei ist davon auszugehen, dass
das Molekil frei rotieren kann. Befinden sich PPD in der Losung, die die 16-DSA-

Molekiile durch Aufnahme in ihre unpolaren Hohlrdume immobilisieren, wird die

4 g, ~ 2 und wird auch als anomaler g-Faktor des Spins bezeichnet. Er liegt vor, wenn das Elektron einen
reinen Spindrehimpuls besitzt.



ERGEBNISSE UND DISKUSSION \ 49

Rotation der 16-DSA stark verlangsamt, und man erhalt ein anisotropes Spektrum.
Dieser Effekt beruht auf Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen den p-Orbitalen, in
denen sich die Radikale befinden, und den dazugehdrigen Kernen. Sie treten auch fir
DSA-Radikale in freier Losung auf, heben sich hier jedoch aufgrund der kurzen

Rotationskorrelationszeit auf.

In Abbildung 41 sind die Signale dargestellt, wie sie sich flir 16-DSA in reinem Wasser (A)
und in einem Vergleichs-PPD (Py-G2-(P-SH)g) immaobilisiert (B) ergeben.[43] Die blaue
Kurve zeigt das direkt aus der Messung in Wasser erhaltene Signal, wenn 16-DSA-

Radikale sowohl frei in Wasser vorliegen als auch in den PPD immobilisiert sind.

-
A
i/\/\_/
_-_.___,..———'——-___.—'-'_'-_
A+B
Bo/ mT

Abbildung 41: EPR-Spektren fiir 16-DSA in Wasser (A) und immobilisiert in einem PPD (B) bei Variation
des By-Feldes (Angabe in mT), mit a = Hyperfeinkonstante.ml

Die Vergleichsdendrimere Py-G1-(P-SH); (26) und Py-G2-(P-SH)s (27), welche hohe
Aufnahmekapazitaten fir 16-DSA gezeigt haben, sind in Abbildung 42 dargestellt, wobei
das Dendrimer der Generation zwei (27) eine deutliche Aufnahme bei einem Verhaltnis
von G2:16-DSA (1:9) aufwies, wohingegen das der Generation eins (26) ein dhnlich
starkes Signal bei einem Verhéltnis von G1:16-DSA (0.9:1) zeigte.[43] Die Aufnahme von
16-DSA-Molekiilen in das G2-Dendrimer war demnach deutlich héher, was auf groRere

Kavitaten und erhohte Lipophilie zurlickzufihren ist.
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Abbildung 42: Vergleichsdendrimere Py-G1-(P,SH), (26) und Py-G2-(P,SH)5 (27) mit hohem
Aufnahmepotenzial fir 16-DSA.1

Die Ergebnisse der EPR-Messungen fiir die vier synthetisierten G1- und G2-Dendrimere
18, 19, 21 und 23 sind in den folgenden Abbildungen 43 bis 46 dargestellt (Angabe des
Magnetfelds in Gauss = 1 mT). Die Spektren entsprechen dem in Abbildung 41 gezeigten
Kurvenverlauf A flir ein 16-DSA-Molekiil in Wasser. Die beschriebene Anisotropie, wie
sie fur Kurve B (beziehungsweise C) durch Immobilisierung von 16-DSA-Molekiilen

auftritt, kann in den gemessenen Spektren nicht festgestellt werden.

! L L L L L L L L L
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Abbildung 43: Ergebnis der EPR-Messung fiir Aufnahme von 16-DSA in Py-G1-(Ph-iP,Ph-SH), (18) in
Wasser mit (18):16-DSA (1:1)
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Abbildung 44: Ergebnis der EPR-Messung fiir Aufnahme von 16-DSA in Py-G1-(Ph-iB,Ph-SH), (19) in
Wasser mit (19):16-DSA (1:1)
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Abbildung 45: Ergebnis der EPR-Messung fiir Aufnahme von 16-DSA in Py-G2-(Ph-iP,Ph-SH)g (21) in
Wasser mit (21):16-DSA (1:2)
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Abbildung 46: Ergebnis der EPR-Messung fiir Aufnahme von 16-DSA in Py-G2-(Ph-iB,Ph-SH); (23) in
Wasser mit (23):16-DSA (1:2)

Die in den Spektren auszumachenden leichten Abweichungen von den Basislinien
zwischen den jeweiligen drei Signalen kdnnten auf sehr geringfiligige Einlagerungen
hinweisen. Beachtet man jedoch, dass verhaltnismaRig geringe Konzentrationen von 16-
DSA-Molekilen in den Dendrimerlésungen vorlagen (G1-PPD/16-DSA 1:1, G2-PPD/16-
DSA 1:2), sind diese leichten Abweichungen in den Spektren (falls es sich um eine
Anisotropie handelt) auf einen noch wesentlich geringeren Anteil an immobilisierten 16-
DSA-Molekilen zurlckzufiihren, sodass bei méglichen Einlagerungen eher von zufalligen

und nicht von energetisch beglinstigten Prozessen auszugehen ist.

Um auszuschliefen, dass sich die radikalischen 16-DSA-Molekiile in Wirklichkeit im
Dendrimerinneren befinden, jedoch aufgrund geometrischer Faktoren des Dendrimers
erhohte Freiheitsgrade besitzen, wurden die Hyperfeinkopplungskonstanten (ai,) der
freien, in Wasser solvatisierten 16-DSA-Molekiile mit denen der 16-DSA-Molekiile in
einer wassrigen Losung des jeweiligen Dendrimers verglichen. Der ai,-Wert gibt eine
Aussage darlber, ob sich die Molekiile in einer anderen Polaritaitsumgebung befinden.
Je polarer die Umgebung ist, desto groRer ist die Hyperfeinkopplungskonstante. Da sich
die ajso-Werte der Losungen mit und ohne Dendrimer nicht unterschieden, konnte

bestatigt werden, dass keine signifikante Aufnahme von Gastmolekiilen in die Kavitdaten
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der Dendrimere stattgefunden hat. Dieses Ergebnis verdeutlicht den grofRen Einfluss der

veranderten Struktur auf die Gastmolekilaufnahme.

Stellt man die synthetisierten Dendrimere den Vergleichsdendrimeren gegeniiber, sind
zwei strukturelle Unterschiede festzustellen. Zum einen wurden verzweigtere
hydrophobe Reste an der Oberflache eingeflihrt. Statt n-Propylgruppen liegen iso-
Propyl- und iso-Butylreste vor. Zum anderen ist an jeder Oberflichenfunktionalitat ein
zusatzlicher, synthetisch bedingter Phenylenring enthalten. Die Aufnahme von 16-DSA
wird durch mindestens einen dieser Faktoren unterdriickt. Zur Veranschaulichung sind in
Abbildung 47 beispielhaft die auf semi-empirischen AM1-Berechnungen beruhenden
dreidimensionalen  Strukturen von  Py-G2-(Ph-iP,Ph-SH)s (21) sowie dem
Vergleichsdendrimer Py-G2-(P,SH)s (27) und einem 16-DSA-Molekil dargestellt. Die
blaue Umrandung markiert einen iso-Propyl-, die griine einen n-Propylrest und die rote
eine Sulfonsaduregruppe. Der graue Pfeil zeigt die Verlangerung des Dendrimerarms an

der Oberflache an, die durch den zusatzlichen Phenylenring zustande kommt.

Abbildung 47: Py-G2-(Ph-iP, Ph-SH)g (21) (links), 16-DSA-Molekiil (Mitte) und Py-G2-(P,SH)g (27) (rechts)

Das Schema verdeutlicht die strukturellen Unterschiede zwischen den erzeugten
Dendrimeren und den Vergleichsdendrimeren, welche gute Aufnahmen fiir 16-DSA-
Molekiile in ihre Kavitaten zeigen. In Abbildung 47 wird die zuvor beschriebene (siehe

Abschnitt Lipophilie) Zunahme des Molekildurchmessers und die mit den vergréRerten
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Abstanden zwischen den Dendronen der letzten Generation einhergehende
Strukturaufweitung deutlich. Die veranderte Oberflachenfunktionalitdt beeinflusst die
Dendrimerausdehnung nach dem Strukturmodell nur in geringem Mal3e. Die Annahme,
dass iso-Propyl- und iso-Butylreste sterisch zu anspruchsvoll sind und die Gastmolekiile
dadurch nicht in die Hohlraume gelangen kdnnen, ist daher unwahrscheinlich. Die
GroRendifferenz  zwischen den eingefiihrten hydrophoben Resten und den
n-Propylgruppen im Vergleich zur Gesamtausdehnung des Dendrimers ist zu gering, um
zu einer vollstandigen Versperrung der Hohlraume zu flhren, zumal die
Strukturaufweitung zu vergroBerten Abstdnden zwischen den Funktionalitdten fihrt.
Des Weiteren wurde von René Stangenberg gezeigt, dass das G2-Dendrimer 27 zur
Aufnahme von 16-DSA besser geeignet ist als das entsprechende G1-Dendrimer 26
(Abbildung 42).[43] Wairen die eingefiihrten iso-Propyl- und iso-Butylreste zu sperrig,
hatte man bessere Ergebnisse flir die entsprechenden G1-Dendrimere erwarten kénnen,
da mit wachsender Generation die Verdichtung an der Oberflache zunimmt und die G1-

Dendrimere damit eine offenere Geriststruktur aufweisen.

Moglicherweise fiihren die zusatzlichen Phenylenringe im Gerlist durch die
VergroRerung der Abstidnde zwischen den Dendrimerarmen beziehungsweise den
Oberflachenfunktionalitdten (Abschnitt Lipophilie, Abbildung 40) zu einer Architektur
der Polyphenylendendrimere, bei der die Hohlraumzugange aufgeweitet sind (Abbildung
47). Diese Annahme steht in Einklang mit den Ergebnissen der K, ,-Werte (Abschnitt
Lipophilie). Dabei wurde eine besonders hohe Lipophilie gegeniliber den
Vergleichsdendrimeren festgestellt, was auf eine Freilegung der zusatzlichen
Phenylenringe schlieBen lasst. Man wiirde zunachst erwarten, dass dies die Aufnahme
von kleinen Gastmolekilen noch verbessert. Jedoch ist zu beachten, dass die treibende
Kraft der Immobilisierung von 16-DSA-Radikalen in die Kavitaten der PPD durch den
Entropiezuwachs bei Abgabe der Hydrathillen um die 16-DSA-Molekiile bestimmt wird.
Sind die Abstiande der Oberflachenfunktionalititen und oberflaichennahen
Phenylenringe durch die Verlangerung der PPD-Arme vergrofRert, kdnnte es sein, dass
16-DSA-Molekiile ihre Hydrathillen in geringerem MaRe abgeben, wenn sie in den
erweiterten Bereich der Dendrimere gelangen, weshalb der Prozess unter Umstdanden

nicht beglnstigt ist. Auch fir die Dendrimere von René Stangenberg ist davon
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auszugehen, dass die 16-DSA-Molekiile im Dendrimer noch von Wassermolekiilen
umgeben sind, da die Kavititen Losungsmittelmolekiile enthalten. Da Hydrathiillen
mehrschichtige Systeme sind, bei denen die Wassermolekiile mit zunehmender Distanz
zum hydratisierten Molekil immer lockerer gebunden sind, ist jedoch die Menge und
Art der Hydrathillen, die bei dem Einlagerungsprozess aufgebrochen werden,
entscheidend. Werden weniger Schichten abgestreift beziehungsweise eine geringere
Anzahl Wassermolekiile abgegeben, hat dies einen geringeren Entropiezuwachs zur

Folge, und die freie Gibbs Energie fiir den Einlagerungsprozess sinkt.”

Eine weitere Interpretationsmoglichkeit fir die Ergebnisse der Gastmolekilaufnahme
ist, dass die 16-DSA-Molekiile hydrophobe Wechselwirkungen mit den starker
freiliegenden Hohlrdumen eingehen, dabei jedoch vollstandig frei rotieren konnen und
die Nitroxidradikale an der Oberfldche von Wasser solvatisiert werden, was auch die ajso-

Werte erkldren wirde.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass die Oberflachenstrukturierung und die verdnderte
Geruststruktur - bedingt oder unabhadngig voneinander - Einfluss auf die
Gastmolekiilaufnahme haben. Der Prozess der Einlagerung von Gastmolekiilen in die
Kavitaten der PPD wird weiter untersucht und sollte zur Klarung dieser Ergebnisse

beitragen.

> Freie Gibbs Energie: dG = dH — TdS, mit H =Enthalpie, T = Temperatur, S = Entropie
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5.2 Synthese Boronsaure-funktionalisierter Spezies

Es wurden zwei Boronsauren synthetisiert, die sowohl eine kurze Alkylkette als auch
einen Sulfonsdurerest tragen. Bei den Verbindungen handelt es sich um ein
Benzolderivat und ein Pentaphenylbenzol (Dendron), die als
Funktionalisierungsreagenzien fiir Oberflachen von Proteinen genutzt werden koénnen.
Die Anbindung soll dabei lber ein Brenzkatechinderivat erfolgen und wird momentan

von David Ng® auf Realisierbarkeit gepriift.

5.2.1 Synthese eines Boronsaurephenylens

In Abbildung 48 ist die Syntheseroute zur Herstellung des Benzolderivats 31 dargestellt.

Cl \k (0] \Ir OH 0.?¢H0
0:4-0 Ho’\ﬁ 0:2_‘0 i B-B j: 0~ -0 0:220 Y
p -Toluolsulfonsaure @/\
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Abbildung 48: Darstellung von Sulfonsduren 31 und 32

Zunachst wurde 4-Brom-2-ethylbenzolsulfonsdurechlorid (28) mit Neopentylalkohol mit
Hilfe von Pyridin in DCM zu Neopentyl-4-brom-2-ethyl-benzolsulfonat (29) umgesetzt
(71% Ausbeute). Die Einfuhrung der Schutzgruppe gelang in DCM/THF (7:4) nicht. Es
konnte sein, dass THF an das Schwefelatom des Sulfonylchlorids 28 koordiniert und
dadurch die Reaktion mit dem Alkohol unterdriickt. In einer Miyaura-Kupplung wurde
anschlieBend  Neopentyl-2-ethyl-4-(pinacolatoborolan-2-yl)benzolsulfonat  (30) in
77%iger Ausbeute erhalten. Die Entfernung der beiden Schutzgruppen wurde in einer
Reaktion in DMF vorgenommen, wobei der Neopentylester der Sulfonsduregruppe

thermisch, der Pinacolester der Boronsduregruppe sauer gespalten werden konnten.

® Arbeitskreis Prof. T. Weil, Universitat Ulm
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Nach destillativer Entfernung des DMF wurde das Endprodukt 4-Boron-2-
ethylbenzolsulfonsdure (31) durch Extraktion mit Wasser/DCM in der wassrigen Phase
erhalten, wobei Nebenprodukt 32 (2-Ethyl-4-(pinacolatoborolan-2-yl)benzolsulfonsaure)
ebenfalls als Verunreinigung in der wassrigen Phase zurlickblieb. Die nach Esterspaltung
entstandenen Alkohole konnten durch Destillation und Sublimation entfernt werden. Es
wurden einige Versuchsansatze durchgefiihrt, um 31 zu erhalten, was in Tabelle 2

dargestellt ist. Die Umséatze beziehen sich dabei auf die Spaltung des Boronsaureesters.

Tabelle 2: Versuchsansatze zur Darstellung der Boronsaure 31

Ansatz p-Toluolsulfonsaure NalOy HCl aq. T/°C  Dauer/Tage Umsatz
1 0.1-0.3 eq. 155 1-3 33-55%
2 1mL, 10% 155 2 58%
3 1mL, 3.7% 170 3 ~50%
4 0.3 eq. 1mL, 10% 155 2 67%
5 0.25 eq. 0.5mL,1.8% 170 3 ~50%
6 0.2-0.4 eq. 0.5-1.7 eq. 155 3 50-89%
7 1.5 eq. 4 mL, 3% RT 1 96%

Die thermische Entfernung der Neopentylschutzgruppe an der Sulfonsduregruppe war
fir alle Ansatze vollstdandig. Dies konnte NMR-spektroskopisch ermittelt werden, da
aromatische Verbindungen ausschlieRlich in der wassrigen Phase enthalten waren, und
das 'H-NMR-Spektrum dieser Phase kein Signal fir die Neopentylschutzgruppe zeigte.
Aus Tabelle 2 wird ersichtlich, dass schon die Aciditat der p-Toulolsulfonsdure eine
Spaltung des Boronsaureesters bewirkt (Ansatz 1), die Umsatze hierfir jedoch gering
sind. Sie konnten durch Zugabe von Salzsdure oder NalO,4 erh6ht werden. Des Weiteren
ist zu erkennen, dass Erhohungen der Temperatur auf 170 °C und Reaktionsdauer auf 3
Tage keine verbesserte Ausbeute im Vergleich zu den Anséatzen bei 155 °C und 2 Tagen

bringt (Ansatze 2 und 3 beziehungsweise 4 und 5).

Die besten Reaktionsbedingungen wurden in den Ansadtzen 6 und 7 erzielt. Hierbei ist
jedoch die Wasserldslichkeit von Boronsdure 31 zu beachten. Die Abtrennung von in der
Reaktionslésung befindlichen Salzen ist nach der Entfernung der Schutzgruppen nicht
mehr moglich, da eine Dialyse aufgrund der geringen MolekiilgréRe nicht in Frage

kommt. Je nach Verwendung der Boronsaure ist dies zu beachten. Beispielsweise bei der
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Anknilipfung an Proteine stellt die Anwesenheit von HCI, NaCl oder anderen Salzen in
kleinen Mengen kein Problem dar, jedoch sollten die Boronsduren hierflir nicht mit
starken Oxidationsmitteln wie Natriumperiodat verunreinigt sein. Dies flhrt zur
Oxidation von proteinogenen L-Aminosduren (vornehmlich der Hydroxy- und
Thiolgruppen wie zum Beispiel in L-Serin und L—Threonin),[65] die Verknipfung der
Boronsauren mit Verbindungsreagenzien konnte auRerdem erschwert und ungewollte
Oxidationen die Folge sein. Daher wurden die Reaktionsmoglichkeiten mit 10%iger
Salzsdure gewahlt (Ansatze 2 und 4), und in einem Ansatz von 200.0 mg 30 wurden
179.5 mg (67% Ausbeute) der farblosen, hygroskopischen Boronsaure 31 hergestellt. Der
Boronsaureester 32 konnte nicht vollstandig abgetrennt werden. Da
Kupplungsreaktionen jedoch Uber die Boronsaurefunktionalitdit vorgenommen werden
kénnen, sollte der Boronsaureester dabei nicht storen. Die Charakterisierung erfolgte
mittels *C- und H-NMR. Auf eine elementaranalytische Untersuchung sowie die
Bestimmung des Schmelzpunkts wurde verzichtet, da diese fiir die Verbindung aufgrund

der starken Hygroskopie keine sinnvollen Werte geliefert hatte.

5.2.2 Synthese eines Boronsauredendrons

Die Syntheseroute zur Darstellung des CP 36 ist in Abbildung 49 dargestellt.m]

0:2:0 O
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Abbildung 49: Syntheseroute zur Darstellung des CP 36.14
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Durch Sonogashira-Hagihara-Kreuzkupplung von Brombenzolderivat 2 mit 1-Acetylyl-4-
propylbenzol (33) wurde Neopentyl-4-((4-propylphenyl)acetylyl)benzolsulfonat (34) in
95%iger Ausbeute erhalten. Die folgende Wackeroxidation von 34 lieferte Benzil 35.
Durch eine Knoevenagelreaktion mit Diphenylaceton wurde der CP 36 als
dunkelvioletter Feststoff erhalten. AnschlieBend wurde 36 zum Boronsduredendron

umgesetzt (Abbildung 50).

% o
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Abbildung 50: Darstellung des Boronsdure-Dendrons 39

Die Funktionalisierung des CP 36 mit 2-(4-Acetylphenyl)pinacolatoborolan (37) wurde
wie in Abbildung 50 dargestellt mittels Diels-Alder-Reaktion bei 140 °C durchgefiihrt. Die
anschliefende Entfernung der Boron- und Sulfonsdureschutzgruppen aus Dendron 38
erfolgte wie auch fir Boronsdureester 30 in einem Reaktionsschritt in DMF mit
halbkonzentrierter Salzsaure (3:2). Nach Entfernen des DMF wurde das Rohprodukt mit
Wasser/Toluol extrahiert. Die wassrige Phase wurde anschlieBend mit Ethylacetat

extrahiert, wodurch Dendron 39 in der organischen Phase isoliert werden konnte.

Fiir Boronsaure 31 wird momentan von David Ng gepriift, ob die Esterbildung im leicht
alkalischen Milieu mit einem Brenzkatechinderivat stattfindet.®® Dieses enthilt eine
primare Aminogruppe, die zur Anbindung an Proteine genutzt werden kann, indem sie
mit den y- und §-Carboxylgruppen der Aminosauren Asparagin- und Glutaminsaure lber
Amidbindung zur Reaktion gebracht wird. Falls die Anbindung erfolgreich ist, kann

Boronsauredendron 39 ebenfalls auf eine mogliche Anbindung untersucht werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick
6.1 Amphiphile Polyphenylendendrimere

Eine neue Syntheseroute zur Darstellung von asymmetrisch funktionalisierten
Cyclopentadienonen wurde ausgearbeitet, die tiber Brom-lod-CP 9 verlauft (Abbildung
51, links). Dieser CP kann Uber Suzuki-Kupplung von verschiedenen Substituenten
selektiv in Abhangigkeit von der Reaktionstemperatur angesteuert werden, wodurch
asymmetrische CP-Bausteine erzeugt werden konnten (Abbildung 51, Mitte). Hierdurch
war anschliefend die Synthese amphiphiler Polyphenylendendrimere in Generation eins
und zwei moglich, die abwechselnd mit Sulfonsdure- und iso-Propyl- beziehungsweise
iso-Butylresten funktionalisiert sind. Die hydrophoben Gruppen entsprechen den Resten
der unpolaren, proteinogenen Aminosauren Valin und Leucin. Ein weiteres Merkmal der
dargestellten Polyphenylendendrimere sind die synthetisch bedingten zusatzlichen
Phenylenringe zwischen PPD-Gerlist und Oberflachenfunktionalitditen (Abbildung 51,

rechts).

Abbildung 51: Brom-lod-CP 9 (links), asymmetrische CP-Bausteine (Mitte), amphiphile Zieldendrimere
erster Generation (rechts)

Die Lipophilie der dargestellten PPD wurde untersucht und stellte sich als deutlich héher
heraus als erwartet. SchlieBlich wurde das Potenzial fiir die Einlagerung kleiner
hydrophober Gastmolekiile geprift. Dabei hat sich ergeben, dass die vier betrachteten

Dendrimere keine 16-DSA-Molekiile in ihre Hohlraumstrukturen einlagern.
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Die besonders hohe Lipophilie und die fehlende Aufnahme von Gastmolekiilen
bestatigen den groRen Einfluss kleiner Strukturanderungen auf die Eigenschaften des
PPD. Dies bedeutet wiederum, dass es offensichtlich eine fiir optimale
Transportereigenschaften perfektionierte PPD-Architektur geben muss. Die Vermutung
liegt nahe, dass durch die zusatzlichen Phenylenringe eine offenere Oberflachenstruktur
entsteht, die die Immobilisierung von Gastmolekiilen verhindert. Die Einlagerung von
Gastmolekiilen kénnte bei hoheren Temperaturen bestimmt werden, um zu testen, ob
das unterschiedliche Einlagerungsvermoégen durch die Interaktion mit der Hydrathille

beeinflusst wird.

Auf Basis dieser Resultate ergeben sich weitere interessante Forschungsmaoglichkeiten
flr amphiphile PPD. Fir die Zukunft bietet sich an, amphiphile PPD erster und zweiter
Generation mit iso-Propyl- und iso-Butylresten als hydrophobe Gruppen an der
Oberflache darzustellen, die jedoch keinen zusatzlichen Phenylenring zwischen
Peripherie und Gerilst tragen (Abbildung 52, links). Umgekehrt ware auch die
Untersuchung von amphiphilen PPD interessant, die zusatzliche Phenylenringe
enthalten, jedoch an der Oberflache mit n-Propylresten als hydrophoben Gruppen
ausgestattet sind, um direkte Vergleiche mit den bewdhrten Systemen von René
Stangenberg zu ermoglichen (Abbildung 52, rechts). Dadurch kénnte geprift werden, in
welchem Malle die beiden betrachteten Strukturmerkmale das Loslichkeitsverhalten
und die Gastmolekilaufnahme beeinflussen, um anschlieend eine moglichst optimierte

Oberflachenstruktur der PPD fiir die Wirt-Gast-Chemie zu erzeugen.

Abbildung 52: Mogliche amphiphile PPD erster Generation
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Falls die These zutrifft, dass eine Aufweitung der Hohlraumzuginge durch die
zusatzlichen Phenylenringe in den PPD stattgefunden hat, kdnnte die Darstellung der
dritten Generation der in dieser Arbeit vorgestellten PPD zu einer Verbesserung der
Gastmolekilaufnahme fihren (Abbildung 53, links). Durch die Zunahme der
Oberflachendichte bei wachsender Generation besteht die Chance, dass die
intrinsischen Taschen weniger zuganglich sind. Es ergaben sich viele Mdglichkeiten,
Generation und Strukturaufweitung in Einklang zu bringen, da die Erh6hung von ersterer
zu einer Oberflachenverdichtung, die zusatzlichen Phenylenringe umgekehrt zu einer

Verringerung der (Oberflachen-)Dichte fiihren (beispielhaft in Abbildung 53 dargestellt).
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Abbildung 53: Py-G3-(Ph-R, Ph-SH),; (links) und Py-G2-Ph*-((Ph®)-R,(Ph%)-SH)g (rechts)

Auch an Variationen der polaren Sulfonsduregruppe kann in Zukunft gearbeitet werden.
Neben Untersuchungen zu einer optimierten Oberflache und einer perfekten Geometrie
des PPD fiir die Gastmolekilaufnahme konnten zusatzlich Funktionalisierungen im
Inneren des PPD vorgenommen werden. So wiére die Einfliihrung polarer Gruppen (zum
Beispiel mit N, O, P oder S) moglich, die die nicht kovalenten Wechselwirkungen mit
Gastmolekiilen verstirken.'Y Ebenfalls bietet sich an, die Anzahl an funktionellen
Gruppen an der Oberfliche und im Innern zu verdndern, um die Intensitdt der

Interaktionen zu beeinflussen.
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6.2 Boronsaure-funktionalisierte Spezies

Es wurden zwei Boronsauren hergestellt, die durch Anwesenheit einer polaren
Sulfonsauregruppe und eines benachbarten Alkylrests als Funktionalisierungsreagenz zur
Erzeugung amphiphiler Oberflaichen auf (Bio-)Makromolekiilen oder Wirkstoffen

geeignet sein konnten (Abbildung 54).

0l
\‘s’,
o AL
B, O 37
HO" “OH
29 HO’B‘OH

Abbildung 54: Boronsdure-Phenylen 29 (links) und —Dendron 37 (rechts)

Die erhaltenen Boronsduren 29 und 37 bieten vielseitige Moglichkeiten der kovalenten
Verknlpfung mit zum Beispiel Proteinen oder Wirkstoffen (wie Insulin oder Doxorubicin)
Uber Suzuki-Kupplungen oder Esterbildung. Eine weitere Anbindungsmaoglichkeit stellen
Biotin-funktionalisierte Verknlpfungsgruppen dar, wobei die besonders starken
Bindungen zwischen Biotin und den Proteinen Avidin und Streptavidin ausgenutzt
werden kénnen.®”! Es ist jedoch zu beachten, dass die freie Sulfonsauregruppe
Kupplungsreaktionen zum Beispiel durch Wasserstoffbriickenbindungen stéren kénnte.
Zurzeit wird von David Ng untersucht, ob die Anbindung von 29 an ein
Kupplungsreagenz moglich ist, welches wiederum zur direkten Anknipfung an Proteine
genutzt werden konnte. Bei diesem Kupplungsreagenz handelt es sich um ein
Brenzkatechinderivat (Dopamin), welches mit der Boronsaure verestert wird (Abbildung
55). Veresterung und Esterspaltung liegen dabei in einem pH-abhéangigen

GIeichgewicht.[66]

Stellt sich diese Anknlipfung als erfolgreich heraus, kann die freie Aminogruppe des

Dopamins genutzt werden, um die Verknilpfung mit einem Protein (iber Amidbindung
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mit den y- und &-Carboxylgruppen der sauren Aminosduren Asparagin- und

Glutaminsaure zu realisieren.

o)
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Abbildung 55: Veresterung von Boronsaure 29 mit Dopamin

Auch das Boronsduredendron 37 liee sich daraufhin auf seine Anwendbarkeit als
Funktionalisierungsreagenz Uberprifen. Falls das Modell funktioniert, ware auflerdem
die Untersuchung eines starker verzweigten Dendrons hinsichtlich der

Oberflachenstrukturierung sinnvoll.

Nach Funktionalisierung eines Proteins (Phenylenisierung, Dendronisierung) konnte
anschlielend die Struktur des neuen gefleckten Konjugats untersucht und mit dem
nativen Protein verglichen werden, weshalb ein bisher gut charakterisiertes Protein
verwendet werden sollte (wie zum Beispiel HSA). Interessant ware es insbesondere
herauszufinden, wie sich die Anderung von Sekundarstrukturen des Proteins durch die
Funktionalisierung verhalt, was CD-spektroskopisch (Circulardichroismus) vorgenommen
werden kann. Auch die Anderung der Lé&slichkeit miisste untersucht werden, um

dadurch die Ubertragung von Amphiphilie und gefleckter Oberfliche zu verifizieren.

Es kénnte mit dieser Methode getestet werden, ob eine kovalente Bindung der
synthetischen Boronsduren an groRere bioaktive Substanzen die Eigenschaften dieser
verbessert und ein erleichterter Transport liber Zellmembranen beobachtet werden

kann.

Weitergehende  Untersuchungen konnten auf der Funktionalisierung von
Goldnanopartikeln beruhen. Fir eine Anknipfung von Sulfonsdure- und Alkylkette
funktionalisierten Spezies ware hierbei die Nutzung einer Thiol- anstelle der

Boronsauregruppe denkbar, die mit der Goldoberflache reagiert.
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7 Experimentalteil

7.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Chemikalien und Losungsmittel
Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen ABCR, Acros, Merck, Sigma Aldrich

und TCl bezogen und ohne weitere Reinigung verwendet.

Diinnschichtchromatographie

Fir die analytische Dinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beschichtete
Aluminiumfolien 60 F254 der Firma Macherey-Nagel eingesetzt. Die Detektion der
Substanzen erfolgte durch Eigenfarbe, Fluoreszenzléschung bei 254 nm und

Eigenfluoreszenz bei 360 nm.

Praparative Saulenchromatographie

Als stationdre Phase fiir die prdparative Saulenchromatographie wurde Kieselgel der
KorngroBen 0.040-0.063 mm und 0.063-0.200 mm der Firma Merck verwendet. Die
Mischungsverhaltnisse der Lésungsmittel sind fir die jeweilige Chromatographie im Text

angegeben.

Schutzgas

Als Inertgas wurde Argon der Firma Linde verwendet, das mit Hilfe eines Cu-Katalysators
(Fa. Fluka) und einer Reihe von Trockentirmen (gefillt mit Blaugel bzw. KOH) von

Sauerstoff, CO, und Feuchtigkeitsspuren befreit wurde.
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7.2 Analytische Methoden

'H-, BC- und 11B-NMR-Spektroskopie

e Bruker Avance 300 MHz
e Bruker Avance 500 MHz

Massenspektrometrie

e FD: VG Instruments, ZAB 2-SE-FPD, 8 kV
e MALDI-TOF: Bruker Reflex Il

Elementaranalyse

C, H, N, S: Foss Heraeus Vario EL (Analytischen Labor, Organische Chemie, Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz). Die gemessenen Proben wurden zuvor 3 Tage lang im

Hochvakuum getrocknet, um Losungsmittel- und Feuchtigkeitsspuren zu entfernen.

UV/VIS-Spektroskopie

Perkin-Elmer V900, Kiivetten aus Quarzglas mit 1 cm Dicke

Schmelzpunkte

BUCHI Melting Point B-545

CW-EPR

Magnettech  MiniScope = MS200 benchtop  cw-EPR-Spektrometer  (X-band,
Mikrowellenfrequenz ~9.4 GHz. Die Messungen wurden bei Raumtemperatur (298 K)
mit einer Modulationsamplitude von 0.1 mT durchgefiihrt. Die Mikrowellenfrequenz

wurde mit einem Racal-Dana Frequenzzahler (Modell 2101) aufgezeichnet.
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7.3 Cyclopentadienonbausteine und ihre Vorstufen

7.3.1 1-(4-Bromphenyl)-2-(4-iodphenyl)ethan-1,2-dion (8)

In einen Schlenkkolben wurden 20.00 g (52.22 mmol, 1 eq.) 1-(4-Bromphenyl)-2-(4-
iodphenyl)acetylen, 0.7018 g (2.611 mmol, 0.05 eq.) PdBr, und 1.176 g (5.222 mmol,
0.1 eq.) CuBr; eingewogen und mit 500 mL 1,4-Dioxan und 100 mL Wasser versetzt. Es
wurde dreimal evakuiert und mit reinem Sauerstoff geflutet. Der Sauerstoffballon wurde
auf der Apparatur gelassen, und es wurde 7 Tage bei 60 °C gerlihrt, wobei der Ballon
taglich mit frischem Sauerstoff gefiillt wurde. Es wurde ein gelber Feststoff erhalten, der
im Losungsmittelgemisch 1,4-Dioxan/Wasser ausfiel. Nach Filtrieren wurde der Feststoff
saulenchromatographisch tber Silica mit DCM gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde
anschlieBend noch mit wenig Aceton gewaschen. Dadurch konnten 11.92 g
(28.72 mmol, 55%) eines gelben Feststoffs von 1-(4-Bromphenyl)-2-(4-iodphenyl)ethan-

1,2-dion erhalten werden.

DC: R¢ = 0.74 (Hexan/Ethylacetat 6:1).
Smp: 237.8°C
'H-NMR: (300 MHz, dg-THF); & [ppm] = 7.96 (d, 2H, J = 8.3 Hz, I-C-CH), 7.88

(d, 2H, J = 8.5 Hz, Br-C-CH), 7.72 (dd, 4H, J = 12.9, 8.4 Hz).

3¢ NMR: (75 MHz, dg-THF); & [ppm] = 193.33, 139.55, 133.45, 133.11,
132.39, 131.98, 131.03, 104.42.

FD-MS: m/z: 416.2 (berechnet: 415.02).

Elementaranalyse: gemessen: 40.53% C; 2.12% H
berechnet: 40.52% C; 1.94% H



68 \ EXPERIMENTALTEIL

7.3.2 2,5-Diphenyl-3-(4-Bromphenyl)-4-(4-iodphenyl)cyclopenta-2,5-dienon (9)

a9 Ve
Br I

11.88 g (28.63 mmol, 1 eq.) 1-(4-Bromphenyl)-2-(4-iodphenyl)ethan-1,2-dion und
6.032 g (28.63 mmol, 1 eq.) Diphenylaceton wurden eingewogen und in 120 mL Ethanol

gelost. Die Apparatur wurde dreimal evakuiert und mit Argon geflutet und anschlieRend

auf 90 °C erhitzt. 5.5 mL einer ethanolischen KOH-L6sung der Konzentration 2.6 mTOZ

(0.946 g, 14.5 mmol, 0.5 eq.) wurden hinzu getropft. AnschlieRend wurde eine Stunde
bei 80 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch schnelles Abkiihlen mit Hilfe eines Eisbades
abgebrochen und die Reaktionslésung mit wenig Wasser gewaschen. Das Produkt fiel in
Ethanol als violetter Feststoff aus. Die Mischung wurde Uber Nacht filtriert und der
erhaltene Feststoff wurde mit wenigen Millilitern Methanol gewaschen und
anschlieBend getrocknet. Es wurden 8.897 g (15.10 mmol, 53%) eines dunkelviolettes

Pulver erhalten.

DC: R¢ = 0.68 (Hexan/DCM 1:1).

'H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 7.56 (d, 2H, J = 8.5 Hz, I-C-CH), 7.36
(d, 2H, J = 8.6 Hz, Br-C-CH), 7.31-7.18 (m, 10H, 2-Ph, 5-Ph), 6.83 (d,
2H, J = 8.6 Hz, I-C-CH-CH), 6.69 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Br-C-CH-CH).

3¢ NMR: (75 MHz, CD,Cl); & [ppm] = 153.56, 153.46, 137.95, 132.98,
132.44, 132.00, 131.61, 131.56, 131.06, 130.67, 128.72, 128.35,
126.63, 123.53, 95.41.

FD-MS: m/z: 590.2 (berechnet: 589.26).

Elementaranalyse: gemessen: 58.98% C; 2.98% H
berechnet: 59.11% C; 3.08% H
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7.3.3 Neopentyl-3-(4-(5-(4-bromphenyl)-3-oxo0-2,4-diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-
yl)benzyl)benzolsulfonat (11)

o4O
Br

(2
SO;\K

Eine Mischung aus 15.8 mL Ethanol, 30.5 mL zwei molarer K,COsz-Losung (61 mmol,
15.6 eq.) und 87 mL Toluol wurde in einem 2-Halsrundkolben fir 10 min. mit Hilfe von
Argon entgast. 2.30 g (3.90 mmol, 1 eq.) 2,5-Diphenyl-3-(4-bromphenyl)-4-(4-iodphenyl)-
cyclopenta-2,5-dienon und 19342 g (5.4597 mmol, 1.4 eq.) Neopentyl-4-
(pinacolatoborolan-2-yl)benzolsulfonat wurden zugegeben und es wurde gewartet bis
alles gelést war. Im Argongegenstrom wurde schlielllich der Katalysator zugegeben.
Nach sechsmaligem Evakuieren und Fluten mit Argon wurde fir drei Stunden bei 50 °C
gut gerihrt. Nachdem die Reaktionslosung anschlieBend abgekihlt war, wurde die
wassrige Phase abgetrennt, die organische Phase zwei bis dreimal mit Wasser extrahiert
und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des LOsungsmittels am
Rotationsverdampfer, wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch lber Silica mit
DCM aufgereinigt und anschlieBend mit Hexan gewaschen. Es wurde ein dunkelroter

Feststoff erhalten (1.7308 g, 2.5096 mmol, 64%).

DC: R¢ = 0.33 (Hexan).
Smp: 130.6 °C
'H-NMR: (300 MHz, CD,Cly); 6 [ppm] = 7.95 (d, 2H, J = 8.7 Hz, S-C-CHarom),

7.78 (d, 2H, J = 8.7 Hz, S-C-CH-CHarom), 7.52 (d, 2H, J = 8.6 Hz,
1-Ph), 7.41-7.19 (m, 12H, 1-Ph, 2-Ph, 4-Ph), 7.08 (d, 2H, J = 8.5,
Br-C-CHarom), 6.87 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Br-C-CH-CHarom), 3.70 (s, 2H,
CH,), 0.91 (s, 9H, CHs).
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3¢ NMR: (75 MHz, CD,Cl); & [ppm] = 153.97, 153.69, 145.97, 139.63,
135.54, 133.96, 132.65, 131.94, 131.63, 131.27, 131.14, 130.75,
130.70, 129.01, 128.73, 128.30, 128.21, 127.54, 126.67, 123.47,
80.43,32.11, 26.31.

FD-MS: m/z: 690.1 (berechnet: 689.66).

Elementaranalyse: gemessen: 69.76% C; 5.2% H; 3.71% S
berechnet: 69.66% C; 4.82% H; 4.65% S

7.3.4 Neopentyl-3-(4-(5-(4'-isopropyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-ox0-2,4-
diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat (6a)

04O
(o O
\ (2

Eine Mischung aus 3 mL Ethanol, 5.7 mL zwei molarer K,CO3-Losung (11 mmol, 15 eq.)
und 14.5 mL Toluol wurde in einem 2-Halsrundkolben fiir 10 min. mit Hilfe von Argon
entgast. 0.509 g (0.738 mmol, 1 eq.) Neopentyl-3-(4-(5-(4-bromphenyl)-3-oxo-2,4-
diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat und 0.334 g (1.36 mmol, 1.8 eq.)
2-(4-1sopropylphenyl)pinacolatoborolan wurden zugegeben und es wurde gewartet bis
alles geldst war. Bei Argongegenstrom wurden schliefRlich 0.129 g (0.111 mmol, 0.15 eq.)
des Katalysators Pd(PPhs); zugegeben. Es wurde sechsmal evakuiert und mit Argon
geflutet und fiir zwei Stunden bei 80 °C gut geriihrt. Edukt und Produkt waren mittels
Diinnschichtchromatographie nicht zu unterscheiden. Lediglich die Farbe hatte sich von

dunkelrot (Edukt-CP) zu braun (Produkt) gedndert. Die wadssrige Phase wurde
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abgetrennt, die organische Phase zwei bis dreimal mit Wasser extrahiert und Uber

MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das

Produkt sdulenchromatographisch mit Hexan/Ethylacetat 7:1 gereinigt. Auf diese Weise

wurden 317.4 mg (0.4354 mmol, 59%) eines rotbraunen Feststoffs erhalten.

DC:
Smp:

'H-NMR:

13C NMR:

FD-MS:

Elementaranalyse:

R¢ = 0.32 Petrolether/DCM 1:1.
109.7 °C

(300 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 7.92 (d, 2H, J = 8.6 Hz, S-C-CHarom),
7.77 (d, 2H, J = 8.6 Hz, S-C-CH-CHarom), 7.56-7.42 (m, 6H, 1-Ph,
5-Ph), 7.29 (m, 12H, 2-Ph, 4-Ph, 5-Ph), 7.12 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
iP-C-CH-CHarom), 7.04 (d, 2H, J = 8.4 Hz, iP-C-CHarom), 3.68 (s, 2H,
CH,), 2.93 (hept, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 1.26 (d, 6H, J = 6.9 Hz
Ph-CHs), 0.89 (s, 9H, S-CHs).

(75 MHz, CD,Cly); & [ppm] = 154.84, 154.27, 149.37, 146.07,
141.65, 139.46, 137.98, 135.43, 134.30, 132.25, 131.60, 131.49,
130.78, 130.48, 128.98, 128.66, 128.18, 127.53, 127.39, 127.25,
126.82, 80.41, 34.39, 32.10, 30.68, 26.30, 24.27.

m/z: 728.5 (berechnet: 728.94).

gemessen: 80.65% C; 6.52% H; 3.32% S
berechnet: 80.74% C; 6.08% H; 4.40% S
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7.3.5 Neopentyl-3-(4-(5-(4'-(sec-butyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-ox0-2,4-
diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat (6b)

Eine Mischung aus 4 mL Ethanol, 7.8 mL zwei molarer K,CO3-L6sung (16 mmol, 16 eq.)
und 20 mL Toluol wurde in einem 2-Halsrundkolben fir 10 min. mit Hilfe von Argon
entgast. 0.709 g (1.03 mmol, 1 eq.) Neopentyl-3-(4-(5-(4-bromphenyl)-3-oxo-2,4-
diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat und 0.374 g (1.44 mmol, 1.4 eq.)
2-(4-1sobutylphenyl)pinacolatoborolan wurden zugegeben, und es wurde gewartet, bis
alles geldst war. Bei Argongegenstrom wurden schliefRlich 0.173 g (0.150 mmol, 0.15 eq.)
des Katalysators Pd(PPhs)s zugegeben. Es wurde sechsmal evakuiert, mit Argon geflutet
und Uber Nacht bei 80 °C gut gerihrt. Edukt und Produkt waren mittels
Diinnschichtchromatographie nicht zu unterscheiden. Lediglich die Farbe hatte sich von
dunkelrot (Edukt-CP) zu braun (Produkt) gedndert. Die wassrige Phase wurde
abgetrennt, die organische Phase zwei bis dreimal mit Wasser extrahiert und Uber
MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das
Produkt wurde saulenchromatographisch mit Hexan/Ethylacetat 9:1 gereinigt. Auf diese

Weise wurden 212.6 mg (0.2862 mmol, 28%) eines rotbraunen Feststoffs erhalten.

DC: R¢ = 0.6 Petrolether/DCM 1:1.

Smp: 120.2 °C



'H-NMR:

BCNMR

FD-MS:

Elementaranalyse:
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(300 MHz, CD,Cly); 6 [ppm] = 7.92 (d, 2H, J = 8.5 Hz, S-C-CHarom),
7.77 (d, 2H, J = 8.6 Hz, S-C-CH-CHarom), 7.49 (dd, 6H, J = 12.0,
8.2 Hz, 1-Ph, 5-Ph), 7.28 (m, 10H, 2-Ph, 4-Ph), 7.21 (d, 2H, J = 8.2
Hz, 5-Ph), 7.12 (d, 2H, J = 8.4 Hz, iB-C-CH-CHarom), 7.04 (d, 2H, J =
8.4 Hz, iB-C-CHarom), 3.68 (s, 2H, S-CH,), 2.50 (d, 2H, J = 7.2 Hz,
Ph-CH,), 1.87 (dp, 1H, J = 13.6, 6.7 Hz, CH), 0.94 — 0.88 (m, 15H,
CH;s).

(75 MHz, CD,Cly); 6 [ppm] = 154.86, 154.27, 146.07, 142.22,
141.64, 139.46, 137.83, 135.44, 134.31, 132.26, 131.61, 131.49,
130.83, 130.77, 130.49, 130.24, 128.98, 128.66, 128.64, 128.19,
128.12,127.39, 126.99, 126.79, 126.19, 80.41, 45.51, 32.10, 30.83,
26.30, 22.65.

m/z: 742.4 (berechnet: 742.96).

gemessen: 80.51% C; 6.19% H; 3.51% S
berechnet: 80.83% C; 6.24% H; 4.32% S
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7.4 Synthese der amphiphilen Polyphenylendendrimere

7.4.1 Py-G1-(Ph-iP,Ph-Spen),(17a)

157 mg (0.215 mmol, 4.6 eq.) Neopentyl-3-(4-(5-(4'-isopropyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-oxo-
2,4-diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat wurden in einem
Mikrowellenréhrchen in 1-2 mL o-Xylol gelost und die Losung mit Hilfe von Argon
entgast. 14.2 mg (0.047 mmol, 1 eq.) 1,3,6,8-Tetraethinylpyrenkern wurden zugegeben
und das Mikrowellenréhrchen rasch verschlossen. Es wurde Gber Nacht auf 140 °C
erhitzt. AnschlieRend wurde das o-Xylol mit Hilfe von Methanol azeotrop destilliert. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch uber Silica mit Hexan/DCM 1:1 von
niedermolekularen Verunreinigungen befreit, wobei das Cyclopentadienon teilweise
zuriick gewonnen werden konnte. Das Produkt wurde anschlieffend mit THF isoliert. Das
Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und mittels einer GPC-Saule
(THF) wurde weiter aufgereinigt. Nach Einengen der Produktlosung wurde zweimal in
20 mL Methanol gefillt. Es wurden 94.1 mg (0.03 mmol, 64%) eines gelben Feststoffs

erhalten.



DC:

'H-NMR:

BCNMR

MALDI-TOF MS:
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Rf = 0.38 (Petrolether/THF 3:1).

(300 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 8.03-6.57 (m, 118H, CHarom), 3.63 (d,
8H, J = 6.7 Hz, S-CH,), 2.89 (h, 4H, J = 6.8 Hz, CH), 1.22 (t, 24H, J =
6.5 Hz, Ph-CHs), 0.87 (d, 37H, J = 4.6 Hz, S-CHs).

(75 MHz, CD,Cl,); 6 [ppm] = 148.75, 146.46, 138.30, 134.73,
133.04, 132.50, 130.61, 128.83, 128.20, 127.93, 127.86, 127.35,
126.99, 126.36, 126.04, 125.82, 125.49, 80.31, 34.32, 32.06, 26.28,
24.28.

m/z: 3102.18 (berechnet: 3104.06).

7.4.2 Py-G1-(Ph-iB,Ph-Spen),; (17b)

101 mg (0.136 mmol, 4.6 eq.) von Neopentyl-3-(4-(5-(4'-(sec-butyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-

3-oxo0-2,4-diphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat wurden in einem

Mikrowellenréhrchen in 1-2 mL o-Xylol gelost und die Losung mit Hilfe von Argon

entgast. 8.7 mg (0.029 mmol, 1 eq.) 1,3,6,8-Tetraethinylpyrenkern wurden zugegeben

und das Mikrowellenrohrchen rasch verschlossen. Es wurde Uber Nacht auf 140 °C

erhitzt. AnschlieRend wurde das o-Xylol mit Hilfe von Methanol azeotrop destilliert. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch uber Silica mit Hexan/DCM 1:1 von
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niedermolekularen Verunreinigungen befreit, wobei das CP teilweise zuriick gewonnen
werden konnte. Anschlieend wurde das Produkt mit THF isoliert. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und mittels einer GPC-Saule (THF) wurde
weiter aufgereinigt. Nach Einengen der Produktlésung wurde zweimal in 20 mL

Methanol gefallt. Es wurden 73.5 mg (0.023 mmol, 77%) eines Feststoffs erhalten.

DC: R¢ = 0.83 (DCM).

'H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 7.88-6.34 (m, 116H, CHarom), 3.63 (d,
8H, J = 6.7 Hz, S-CH,), 2.46 (t, 8H, J = 6.9 Hz, Ph-CH,), 1.92-1.83 (m,
4H, CH), 0.97-0.77 (m, 60H, CHs).

3¢ NMR (75 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 133.01, 132.58, 130.62, 130.06,
128.84, 128.21, 127.93, 126.74, 100.59, 80.31, 45.43, 30.82, 26.28,
22.62.

MALDI-TOF MS: m/z: 3158.30 (berechnet: 3160.16).
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7.4.3 Py-G2-(Ph-iP,Ph-Spen)s (20)
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Py-G1-(Acetylen)s-Kern (23.5 mg, 0.0123 mmol, 1 eqg.) sowie 79.8 mg (0.109 mmol,
9 eq.) Neopentyl-3-(4-(5-(4'-isopropyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-ox0-2,4-diphenylcyclo-
penta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat wurden in einem Mikrowellenréhrchen in
2 mL o-Xylol gelést. Das Rohrchen wurde mit Argon geflutet und gut verschlossen.
AnschlieBend wurde 4 Tage auf 140 °C erhitzt. Durch saulenchromatographische
Aufeinigung mit Hexan/DCM 1:1 wurde das Rohprodukt von niedermolekularen
Verbindungen befreit und das CP teilweise zuriickgewonnen. Mit THF wurde das Produkt
anschliefend isoliert. Es wurde mit Hilfe einer GPC-Saule (THF) und zweimaligem Fallen

in 12 mL Methanol gereinigt. Es wurden 71.9 mg (0.01 mmol, 83%) eines Feststoffs

erhalten.
DC: R¢=0.63 (DCM).
H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,); 6 [ppm] = 7.97-6.31 (m, 300H, CHaom), 3.65 (s,

15H, CH,), 2.90 (hept, 7H, J = 5.9 Hz, CH), 1.24 (d, 49H, J = 6.8 Hz,
Ph-CHs), 0.89 (s, 74H, S-CHs).
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3¢ NMR

MALDI-TOF MS:

(75 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 148.69, 146.45, 142.34, 142.04,
141.59, 140.55, 139.86, 139.41, 138.31, 136.52, 136.21, 132.93,
132.55, 132.18, 130.52, 128.81, 128.24, 127.91, 127.54, 127.32,
126.93, 126.27, 125.96, 125.74, 125.42, 80.30, 68.34, 34.32, 32.07,
30.29, 26.29, 26.18, 24.29.

m/z: 7524.52 (berechnet: 7525.77).

7.4.4 Py-G2-(Ph-iB,Ph-Spen)s (22)
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(19.6 mg, 0.0102 mmol, 1 eq.) Py-G1-(Acetylen)s-Kern und 70.5 mg (0.0949 mmol,

9 eq.) Neopentyl-3-(4-(5-(4'-(sec-butyl)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-ox0-2,4-diphenylcyclo-

penta-1,4-dien-1-yl)benzyl)benzolsulfonat wurden in ein Mikrowellenréhrchen gegeben

und mit 2 mL o-Xylol versetzt. Das Rohrchen wurde mit Argon geflutet und verschlossen.

AnschlieBend wurde 4 Tage auf 140 °C erhitzt. Durch saulenchromatographische

Aufeinigung mit Hexan/DCM 1:1 wurde das Rohprodukt von niedermolekularen

Verbindungen befreit und das CP teilweise zuriickgewonnen. Mit THF wurde das Produkt

anschliefend isoliert. Es wurde mit Hilfe einer GPC-Saule (THF) und zweimaligem Fallen
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in 12 mL Methanol gereinigt. Auf diese Weise wurden 50.4 mg (0.007 mmol, 70%) eines

Feststoffs erhalten.

DC: R¢ = 0.78 (DCM).

'H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,); 6 [ppm] = 8.03-6.28 (m, 300H, CHaom), 3.64 (s,
16H, S-CH,), 2.47 (d, 15H, J = 6.8 Hz, Ph-CH,), 1.85 (dt, 10H, J =
12.4, 6.5 Hz, CH), 0.89 (2s, 124H, CHs).

3C NMR: (75 MHz, CD,Cly); & [ppm] = 146.43, 142.34, 141.51, 140.55,
139.86, 139.41, 138.13, 136.50, 136.21, 134.74, 132.94, 132.56,
132.17, 130.51, 130.04, 128.82, 128.24, 127.90, 127.54, 126.68,
126.27, 125.96, 125.69, 125.38, 80.30, 45.44, 32.06, 30.81, 30.28,
26.29, 22.62.

MALDI-TOF MS: m/z: 7635.75 (berechnet: 7637.98).
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7.4.5 Py-G1-(Ph-iP,Ph-SH), (18)

94.1 mg (0.030 mmol) Py-G1-(Ph-iP,Ph-SPen), wurden in 2.5 mL trockenem DMF gelost
und 4 Tage bei 185 °C geriihrt. Das DMF wurde entfernt und der Riickstand 7-8 Mal mit
Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 82.0 mg (0.029 mmol,

97%) eines Feststoffs erhalten.

'H-NMR: (300 MHz, MeOD); & = 8.84-5.01 (br, m, 116H, CHarom), 2.87 (br, s,
5H, CH), 1.24 (br, s, 25H, CH).

3¢ NMR: (75 MHz, MeOD); & = 148.62, 143.00, 142.23, 141.59, 141.36,
133.61, 131.02, 130.65, 128.15, 127.87, 127.72, 127.59, 127.32,
127.17, 126.92, 126.72, 126.31, 125.91, 122.78, 111.25, 88.47,
35.41, 24.39, 14.71.

MALDI-TOF MS: m/z: 2822.88 (berechnet: 2823.53).
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7.4.6 Py-G1-(Ph-iB,Ph-SH), (19)

73.5 mg (0.023 mmol) Py-G1-(Ph-iB,Ph-SPen), wurden in 2.5 mL trockenem DMF gel6st
und 4 Tage bei 185 °C geriihrt. Das DMF wurde entfernt und der Riickstand 7-8 Mal mit
Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 66.0 mg

(0.0229 mmol, 100%) eines Feststoffs erhalten.

'H-NMR: (300 MHz, MeOD); & = 8.48-5.14 (br, m, 116H, CHarom), 2.44 (br, s,
7H, CH,), 1.84 (br, s, 4H, CH), 0.89 (br, s, 23H, CHs).

3C NMR: (75 MHz Methanol-d,); 6 = 183.95, 147.18, 141.46, 133.46, 130.49,
130.37, 127.91, 127.51, 127.36, 121.01, 110.88, 101.16, 46.06,
31.43,22.77.

MALDI-TOF MS: m/z: 2878.81 (berechnet: 2879.63).



82 \ EXPERIMENTALTEIL

7.4.7 Py-G2-(Ph-iP,Ph-SH)g (21)
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71.9 mg (0.0096 mmol) Py-G2-(Ph-iP,iB-SPen)g wurden in 2.5 mL trockenem DMF geldst
und 4 Tage bei 185 °C geriihrt. Das DMF wurde entfernt und der Riickstand 7-8 Mal mit
Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 59.2 mg

(0.0085 mmol, 85%) eines Feststoffs erhalten.

'H-NMR: (300 MHz, Methanol-d); & = 8.52-5.24 (br, m, 300H, CHarom),
1.68-0.24 (br, m, 56H, CH und CHs).

3C NMR: (75 MHz, Methanol-d,); 6 = 170.08, 165.94, 165.91, 164.86,
161.58, 160.28, 159.35, 154.90, 154.10, 148.79, 145.39, 141.92,
138.13, 137.69, 136.00, 133.25, 131.37, 129.72, 128.66, 127.79,
127.68, 127.38, 125.34, 123.60, 122.36, 108.68, 102.42, 71.26,
35.44, 24.39, 17.77.

MALDI-TOF MS: m/z: 6963.52 (berechnet: 6964.70).
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7.4.8 Py-G2-(Ph-iB,Ph-SH)g (23)
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50.4 mg (0.007 mmol) Py-G2-(Ph-iB,Ph-SPen)s wurden in 2.5 mL trockenem DMF gelost
und 4 Tage bei 185 °C geriihrt. Das DMF wurde entfernt und der Riickstand 7-8 Mal mit
Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 44.7 mg

(0.0063 mmol, 90%) eines Feststoffs erhalten.

'H-NMR: (300 MHz, Methanol-ds); & = 8.80 — 5.20 (br, m, 300H, CHarom),
2.55-2.02 (br, m, 16H, CH,), 1.99-1.68 (br, m, 7H, CH), 0.88 (d, J =
6.9 Hz, 49H, CHs).

13C NMR: (75 MHz, Methanol-ds); 6 = 170.08, 165.94, 162.06, 161.58,
160.28, 159.35, 154.90, 149.11, 148.79, 146.32, 145.78, 141.92,
138.59, 137.69, 136.00, 135.83, 135.00, 134.80, 133.25, 131.37,
130.68, 129.72, 128.74, 128.66, 127.79, 127.68, 126.45, 125.34,
123.60, 122.36, 108.68, 102.42, 71.26, 35.44, 24.39, 17.77.

MALDI-TOF MS: m/z: 7075.48 (berechnet: 7076.92).
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7.5 Benzolboronsaurederivate

7.5.1 4-Brom-2-ethyl-benzolsulfonsaureneopentylester (29)

o

Br

Es wurden 3.1 mL Pyridin (3.1 g, 39 mmol, 1.1 eq.) und 6.23 g (70.5 mmol, 2 eq.)
Neopentylalkohol in 35 mL trockenem DCM gelost und der Kolben in Trockeneis/Aceton
runtergekihlt. Des Weiteren wurden 10 g (35 mmol, 1 eq.) 4-Brom-2-ethylbenzol-1-
sulfonylchlorid in 20 mL trockenem DCM unter Argonatmosphéare geldst und langsam
zur ersten Losung getropft. Anschlieffend wurde auf RT erwdrmen gelassen und lber
3 Nachte unter Argonatmosphdre bei RT gerihrt. Entstandenes Pyridinhydrochlorid
wurde abfiltriert und die organische Phase mit verdiinnter HCI sechsmal gewaschen bis
das Pyridin beseitigt war. Die organische Phase wurde liber Na,CO3; getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden ein farbloser Feststoff und
ein gelbes Ol erhalten. Der Feststoff wurde vom Ol separiert und stellte sich als Produkt
heraus, was mittels 'H-NMR-Spektrum ermittelt wurde. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch Uber Silica mit Petrolether/DCM 3:1 gereinigt. Es wurden auf

diese Weise 8.44 g (25.2 mmol, 72%) eines farblosen Feststoffs erhalten.

DC: R¢ = 0.53 (Hexan/Diethylether 7:1).
Smp: 53.2°C
'H-NMR: (300 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 7.82 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 3-Harom), 7.61

(d, 1H, J = 1.9 Hz, 5-Harom), 7.51 (dd, 1H, J = 8.5, 2.0 Hz, 6-Harom),
3.63 (s, 2H, S-CH,), 3.02 (g, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-CH,), 1.29 (t, 3H, J =
7.5 Hz, Ph-CH3), 0.91 (s, 9H, S-CHs).
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3¢ NMR: (75 MHz, CD,Cl); & [ppm] = 146.99, 134.43, 133.74, 132.15,
129.83, 129.30, 80.53, 32.04, 26.42, 26.36, 15.22.

FD-MS: m/z: 336.5 (berechnet: 335.26).

Elementaranalyse: gemessen: 46.56% C; 5.60% H; 8.77% S
berechnet: 48.00% C; 6.33% H; 9.15% S

7.5.2 Neopentyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzolsulfonat (30)

g
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(o g o)

7K

4.159 g (12.41 mmol, 1 eq.) 4-Brom-2-ethyl-benzolsulfonsdaureneopentylester, 4.724 g
(18.60 mmol, 1.5 eq.) Bis(pinacolato)diboron und 2.676 g (27.27 mmol, 2.2 eq.)
Kaliumacetat wurden in einen Schlenkkolben eingewogen und 55 mL trockenes
1,4-Dioxan sowie 5 mL trockenes Toluol zugegeben. Nach Zugabe von 0.191 g
(0.261 mmol, 0.02 eq.) Pd(dppf)Cl, wurde dreimal evakuiert und mit Argon geflutet.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung fir 40 h auf 90 °C erwarmt. Nach Einengen
der schwarzen Reaktionslésung am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand
saulenchromatographisch mit Petrolether/Ethylacetat 14:1 gereinigt. Es wurde ein

farbloser Feststoff erhalten (3.66286 g, 9.5806 mmol, 77%).

DC: R¢ = 0.73 (Hexan/Ethylacetat 7:2).

Smp: 89.8 °C
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'H-NMR: (300 MHz, CD,Cly); & [ppm] = 7.92 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 3-Harom), 7.82
(s, 1H, 5-Harom), 7.72 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 6-Ha0m), 3.61 (s, 2H, S-CH,),
3.04 (g, 2H, J = 7.5 Hz, Ph-CH,), 1.35 (s, 12H, B-CHs), 1.30 (t, 3H,
J=7.5 Hz, Ph-CHs), 0.89 (s, 9H, S-CHs).

3¢ NMR: (75 MHz, CD,Cl); & [ppm] = 143.91, 137.69, 136.68, 132.57,
129.63, 85.04, 80.34, 32.02, 26.57, 26.39, 25.27, 15.81.

B-NMR: (500 MHz, CD,Cl,); 6 [ppm] = 30.65.
FD-MS: m/z: 382.8 (berechnet: 382.32).

Elementaranalyse: gemessen: 59.47% C; 8.79% H; 6.55% S
berechnet: 59.69% C; 8.17% H; 8.39% S

7.5.3 4-Boronyl-2-ethylbenzolsulfonsdure (31)

SO;H

¢Bs
HO" “OH

200.0 mg (0.523 mmol, 1 eq.) Neopentyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)benzolsulfonat wurden mit 1 mL 10%iger Salzsdure und 30 mg (0.158 mmol, 0.3 eq.)
p-Toluolsulfonsdure Monohydrat versetzt, in 3.5 mL DMF gel6st und fir 2 Tage auf
155 °C erhitzt. Nach Entfernen des DMF wurde der Rickstand mit Wasser/DCM
extrahiert und die wassrige Phase abgetrennt. Das Wasser wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es
wurden 179.5 mg (0.7803 mmol, 67%) eines farblosen, hygroskopischen Feststoffs
erhalten werden. Der entsprechende Boronsaureester sowie die eingesetzte

p-Toluolsulfonsdure konnten dabei nicht vollstandig entfernt werden.
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'H-NMR: (300 MHz, D,0); & [ppm] = 8.32 (s, 0.2H, BO-H), 7.86 (d, 1H,
J = 7.9 Hz, 5-Harom), 7.78 (s, 1H, 3-Harom), 7.69 (d, 0.6H, J = 8.4 Hz,
p-TOLS: CHarom), 7.65 (dd, 1H, J = 7.9, 13 Hz, 6-Harom), 7.37 (d, 0.6H,
J = 8.2 Hz, p-TOLS: CHarom), 3.04 (g, 2H, J = 7.4 Hz, CH,), 2.39 (s, 1H,
p-TOLs: CHs), 1.26 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CHs), 1.21 (s, 4H, B-CH3).

3¢ NMR: (75 MHz, de-DMSO); & [ppm] = 148.40, 146.98, 140.86, 140.13,
135.31, 135.21, 131.03, 130.58, 128.20, 126.22, 125.66, 125.49,
83.67, 34.05, 25.39, 24.72, 15.60.

7.5.4 Neopentyl-3°,6 -diphenyl-4""-propyl-4°-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)-[1,1":2°,1""-terphenyl]-4-sulfonat (38)

X

02,0

~

J
®

®
OO
<

B
o 0

7K

1587 mg (0.2752 mmol, 1 eq.) Neopentyl-4-(3-oxo-2,4-diphenyl-5-(4-
propylphenyl)cyclopenta-1,4-dien-1-yl)benzolsulfonat und 69.5 mg (0.305 mmol, 1.1 eq.)
2-(4-Ethinylphenyl)pinacolatoborolan wurden in ein Mikrowellenréhrchen eingewogen
und in o-Xylol geldst. Das Rohrchen wurde unter Argon gesetzt, verschlossen und Uber
Nacht auf 140 °C erhitzt. Die dunkelviolette Losung entfarbte sich wahrend der Reaktion.
Das o-Xylol wurde mit Methanol azeotrop am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
Trocknen im Hochvakuum wurde der Rickstand in 1 mL DCM geldst und in 10 mL
Methanol gefillt. Auf diese Weise wurden 142.5 mg (0.1834 mmol, 66.6%) eines

farblosen Feststoffs erhalten.
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DC:

'H-NMR:

13C NMR:

1B_NMR:

FD-MS:

Elementaranalyse:

Rf = 0.80 (Hexan/Ethylacetat 3:1).

(300 MHz, CD,Cl,); & [ppm] = 7.57-6.69 (m, 23H, CHarom), 3.38 (d,
2H, J = 17.6 Hz, S-CH,), 2.37 (dt, 2H, J = 12.9, 7.5 Hz, Ph-CH,),
1.51 — 1.35 (m, 2H, Ph-CH,-CH,), 1.30 (s, 12H, B-CHs), 0.82 (s, 9H,
S-CHj), 0.79-0.69 (m, 3H, Ph-CHs).

(75 MHz, CD,Cly); & [ppm] = 147.26, 145.00, 141.14, 140.76,
134.69, 134.52, 132.89, 132.79, 132.03, 131.97, 131.77, 131.72,
130.46, 129.83, 128.41, 128.18, 127.89, 127.79, 127.58, 127.50,
127.24, 127.11, 126.97, 126.86, 126.35, 100.59, 84.27, 80.20,
37.86, 26.31, 25.25, 24.81, 13.73.

(500 MHz, CD,Cl,); 6 [ppm] = 31.52.
m/z: 776.7 (berechnet: 776.8).

gemessen: 77.11% C; 7.12% H; 3.03% S
berechnet: 77.31% C; 6.88% H; 4.13% S
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7.5.5 4'-(4-Boronphenyl)-3',6'-diphenyl-4"-propyl-[1,1':2',1"-terphenyl]-4-

sulfonsaure (39)

0d

i
~S

<
®

(J
OO
J

HO" “OH

0.2 mg (0.026 mmol, 1 eqg.) Neopentyl-3',6-diphenyl-4"-propyl-4°-(4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-[1,1":2",1 " -terphenyl]-4-sulfonat, 5.2 mg
(0.027 mmol, 1 eq.) p-Toluolsulfonsaure Monohydrat und 2 mL halbkonzentrierte
Salzsdure wurden mit 3 mL DMF versetzt, die Reaktionsmischung mit Argon geflutet und
2 Tage bei 155 °C gerihrt. Die Komponenten waren erst bei erhéhter Temperatur gelost.
Anschliefend wurden DMF und Wasser entfernt. Der Rickstand wurde mit Wasser und
Toluol aufgenommen und einmal extrahiert. Die wassrige Phase wurde daraufhin
dreimal mit Diethylether extrahiert, die erhaltene organische Phase lber NaHCO3;
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufgrund des stark
hygroskopischen Verhaltens des Produkts und der geringen Ansatzgrofle konnte die

Masse nicht bestimmt werden.

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg); & [ppm] = 8.21 (s, 3H, BO-H), 7.57 (d, 2H,
J = 7.9 Hz, S-C-CH), 7.41-6.73 (m, 19H, CHarom), 6.70 (s, 2H,
P-C-CHarom), 2.34 (m, 2H, J = 29.7 Hz, Ph-CH,), 1.40 (d, J = 36.7 Hz,
Ph-CH,-CH.), 0.68 (d, 3H, J =30.6 Hz, Ph-CHs).

3¢ NMR: (75 MHz, DMSO-dg); & [ppm] = 145.16, 142.78, 141.73, 141.23,
140.36, 140.20, 139.22, 138.82, 137.04, 136.70, 133.48, 131.05,
130.37, 130.26, 129.54, 128.62, 127.76, 127.52, 126.96, 126.76,
124.16, 123.85, 36.47, 34.02, 23.53, 13.11, 13.01.
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